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OBBIETTIVI FORMATIVI DELLA LEZIONE

Al termine della lezione, lo studente deve essere in grado di:

• Contestualizzare la stabilità del principio attivo  nell’ambito della durata di conservazione «Shelf-

life»

• Presentare e descrivere alcuni esempi di instabilità chimica;

• Presentare e descrivere alcuni esempi di instabilità fisica;

• Confrontare le cinetiche di degradazione di ordine zero, primo e secondo;

• Ragionare sull’utilità della tempo di emivita per la identificazione della data di scadenza;
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STABILITÀ DEI PRODOTTI FARMACEUTICI DURANTE 
CONSERVAZIONE (SHELF-LIFE)

La «shelf-life» è il periodo di tempo durante il quale, se conservato correttamente, si prevede che 

il prodotto farmaceutico mantenga un'accettabile stabilità chimica, fisica e microbiologica”
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TIPI DI INSTABILITÀ

Stabilità chimica

Stabilità fisica

Stabilità microbiologica
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STABILITÀ CHIMICA: TIPI DI REAZIONI DI DEGRADAZIONE CHIMICA

5

B – Foto instabilità C – Instabilità termica

A – Instabilità 
intrinseca D – Incompatibilità

• Rottura/perdita di gruppi
• Idrolisi
• Ossidazione
• Dimerizzazione e 

polimerizzazione
• Cambiamenti isomerici
• Racemizzazione

INSTABILITÀ CHIMICA: ALCUNI ESEMPI

Rottura dell’anello quinolinonico
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Derivato quinolinonico
(ATTIVO)

Composti di degradazione
(NON ATTIVI)

O2

O2
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INSTABILITÀ CHIMICA: ALCUNI ESEMPI

Ossidazione dell’acido ascorbico
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Acido ascorbico
(ATTIVO)

Acido ascorbico ossidato
(NON ATTIVo)

INSTABILITÀ CHIMICA: ALCUNI ESEMPI

Racemizzazione dell’ibuprofene
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(S)-IBU 
(ATTIVO)

(R)-IBU
(NON ATTIVO)

dexibuprofene,

https://www.redcare.it/
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La cinetica di degradazione di un attivo si riferisce alla velocità con cui la specie chimica si 

decompone nel tempo.

Alcuni processi di degradazione possono essere influenzata da fattori come:

• Concentrazione del prodotto

• Temperatura

• Presenza di catalizzatori

9

CINETICA DI DEGRADAZIONE ATTIVO

1
0

CINETICA DI DEGRADAZIONE: RILEVANZA PER  MEDICINALI

https://www.bluelinkerp.com/blog/expiration-date-tracking/

Identificazione della 
data di scadenza
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1
1

CINETICA DI DEGRADAZIONE: RILEVANZA PER  MEDICINALI

Identificazione della 
data di scadenza

1
2

CINETICA DI DEGRADAZIONE: RILEVANZA PER  MEDICINALI

Gli studi di stabilità vengono spesso 
condotti in modo «accelerato» 

alterando la temperatura, 
Questo permette di rendere i test 

di stabilità più veloci
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Per la reazione di degradazione si intende la trasformazione, in questo caso dell’attivo A nel suo 

prodotto di degradazione B (inattivo).

1
3

CINETICHE DI DEGRADAZIONE ATTIVI: LA REAZIONE

A B

Le cinetiche di degradazione si classificano a seconda dell’ordine di degradazione. Per la reazione 

di degradazione:

A → B

L'ordine della reazione è la potenza (m) a cui viene elevata la concentrazione del prodotto nativo 

[A] nell'espressione della velocità:

Velocità di degradazione(Vr) = k[A]m
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CINETICHE DI DEGRADAZIONE: ORDINE DI REAZIONE
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CINETICHE DI DEGRADAZIONE: ORDINE «ZERO» (TEMP. COSTANTE)

[A]

Tempo

Funzione 
derivata

Ve
lo

ci
tà

 d
i r

ea
zi

on
e

Tempo

K[A]0

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
𝑉𝑟 = −𝑘

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
𝑉𝑟 = −𝑘

[𝐴] = [𝐴]଴−𝑘𝑡
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K come unità risulta 
conc/t (e.g. μM/sec)

CINETICHE DI DEGRADAZIONE: ORDINE «PRIMO» (TEMP. COSTANTE)

[A]

Tempo tempo

ln[A]0
[A]0

ln [𝐴] =  𝑙𝑛[𝐴]଴−𝑘𝑡

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
𝑉𝑟 = −𝑘[𝐴]

[𝐴] = [𝐴]଴𝑒ି௞௧

Il componente A è molto 
abbondante all’inizio e poi cala nel 
tempo, proporzionalmente con il 

tempo.
ln[A]

Funzione ln16

K come unità risulta t-1

(e.g., s-1)
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CINETICHE DI DEGRADAZIONE: ORDINE «SECONDO»

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
𝑉𝑟 = −𝑘 𝐴 2

1/[A]

t

𝑘𝑡 =
1

𝑐଴
−

1

𝑐

1/[A]0
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K come unità risulta 
1/conc * 1/t)

(e.g., μM -1 * s-1)

CINETICHE DI DEGRADAZIONE: TEMPO DI EMIVITA (PRIMO ORDINE)

CA

Tempo

C0

50% 
concentrazione 

reisdua

Tempo di 
emivita (t1/2)

Per gli studi di stabilità del 
primo ordine, (i più comuni)  
è fondamentale identificare 

la costante di reazione

18
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La modifica dello stato solido dei farmaci può influenzare importanti proprietà della formulazione 

come la solubilità e la velocità di dissoluzione dell'API

INSTABILITÀ FISICA

Polimorfo meno stabile Polimorfo più stabile

Amorfo

APPARATO DI DISSOLUZIONE

• Il recipiente di dissoluzione, chiamato «vessel»,  è 

cilindrico, con fondo emisferico e capacità di 1 L. La 

sua altezza è di 160-210 mm e il suo diametro 

interno è di 98-106 mm.

20

Compressa

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html
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APPARECCHIO 1 (A CESTELLO)

21

Albero di rotazione

Copertura

Cestello cilindrico

25 mm

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html

APPARECCHIO 2 (A PALETTA)

22

Albero di rotazione

Copertura

Paletta

25 mm

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html
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APPARECCHIO 3 (A PISTONE)

23

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html

Per questo tipo di 
apparato, i vessel 

sono ridotti in 
dimensione a 300 mL

APPARECCHIO 4 (A CELLA DI FLUSSO CONTINUO)

24

Sistema di filtraggio

Microsfere inerti

Sferette di vetro
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APPARECCHIO 4 (A CELLA DI FLUSSO CONTINUO)

25

• Perché usarla?

Il suo impiego è specifico nei casi un cui sia importante verificare la dissoluzione in condizioni

«sink» 
𝑉𝑑 = 𝐴 ∗ 𝐷

(𝐶଴ − 𝐶௧)

𝑥

X: spessore dello strato fisso (o strato di 
acqua legata, «unstirred water layer, UWL»)

X

METODI

26

Forme farmaceutiche convenzionali (Apparecchio A o B)

Volume mezzo di dissoluzione: 900 mL

Temperatura: 37.5  °C

Mezzo di dissoluzione: viene utilizzato un mezzo di dissoluzione adatto. Il volume specificato si 

riferisce a misurazioni effettuate tra 20 °C e 25 °C. Se il mezzo di dissoluzione è una soluzione 

tamponata, regolare la soluzione in modo che il suo pH sia entro 0,05 unità del pH specificato.

I gas disciolti possono causare la formazione di bolle, che possono modificare i risultati del test. 

In tali casi, i gas disciolti devono essere rimossi prima del test

tt

%
 A

PI
 d

is
ci

ol
to

AP
I s

an
gu

e 
(n

g/
m

L)

30 min. 1 h

Per riflettere…
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Differential Scanning calorimetry (DSC) e profilo dissolutivo

INSTABILITÀ FISICA: IL CASO DELL’INDOMETACINA

Indomethacin polymorph γ
Indomethacin polymorph α
Indomethacin amorphous

27

INSTABILITÀ FISICA DELLE FORMULAZIONI

28
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Fattori che influenzano l’instabilità microbiologica:

• Disponibilità di nutrienti (ad esempio, presenza di zuccheri nelle formulazioni)

• Temperatura di conservazione (temperatura di conservazione errata)

• pH

• Potenziale redox

• Errore nel processo di produzione (ad esempio, sterilizzazione incompleta)

• Fonti di contaminazione

• Materie prime (inclusa l'acqua)

• Ambiente di produzione (inclusa l'atmosfera)

• Personale di produzione

INSTABILITÀ MICROBIOLOGICA

Master thesis of di Cagno (2008)

29

• Modifica dell'aspetto (colore, odore) delle formulazioni;

• Accumulo di gas nella confezione;

• Bolla di anidride carbonica (a seguito della fermentazione degli zuccheri);

• Sul paziente

• Intossicazione (ad esempio febbre, nausea, vomito)

• Morte!!!

• (In caso di formulazioni endovenose, la sterilità (assenza di microrganismi e spore) è obbligatoria 

e di fondamentale importanza per la sicurezza del paziente.

CRESCITA MICROBIOLOGICA: CONSEGUENZE FORMULAZIONE

Master thesis of di Cagno (2008)

30
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CRESCITA MICROBIOLOGICA: CONSEGUENZE FORMULAZIONE

Master thesis of di Cagno (2008)

31

LEZIONE B7.1-QUESITO 1
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI È QUELLA CORRETTA:

Uno studio di decomposizione per il principio attivo gentamicina in soluzione acquosa a 37 °C ha dato i seguenti risultati:

Indicare che tipo di ordine di reazione è e calcolare k

Q
U

IZ Q
U

IZ
 

32

Copyright© Massimiliano Pio di Cagno-UniTs

tempo (min) conc (μM)

0 0,0199

1 0,0169

2 0,0139

4 0,0089

6 0,0059
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EQUAZIONE DI ARRHENIUS

L'equazione di Arrhenius è una formula che descrive come la velocità di una reazione chimica 

dipende dalla temperatura.

k: Velocità di reazione costante

A: Fattore di frequenza

Ea: Energia di attivazione, ovvero l'energia necessaria per avviare una reazione

R: Costante universale dei gas (8,314 J/mol K)

T: Temperature in Kelvin

𝑘 = 𝐴𝑒ିாೌ/ோ்

33

K ha come 
unita’

EQUAZIONE DI ARRHENIUS

I test di stabilità accelerati utilizzano l'equazione di Arrhenius per prevedere la durata di 

conservazione di un prodotto esponendolo a temperature elevate per accelerarne la 

degradazione

𝑘 = 𝐴𝑒ିாೌ/ோ்

ln
k

T

34

k

T

\(ln(k)=ln(A)-E_{a}/(RT)\)) 

𝑙𝑛𝑘 = 𝑙𝑛𝐴 −
𝐸௔

𝑇
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EQUAZIONE DI ARRHENIUS

L'equazione di Arrhenius viene utilizzata negli studi sulla degradazione dei farmaci per prevederne 

la durata di conservazione mediante test di stabilità accelerati a temperature elevate. 

Misurando la velocità di degradazione a diverse temperature elevate, l'equazione di Arrhenius

aiuta a determinare l'energia di attivazione Ea e la costante di velocità K. 

Ciò consente di estrapolare la velocità di degradazione a temperature di conservazione più basse 

e a lungo termine, fornendo una stima della durata di conservazione del farmaco senza dover 

attendere anni di dati di stabilità in tempo reale.

35
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«TAKE HOME MESSAGES»

• ___________________________________________________________________

• ___________________________________________________________________

• ___________________________________________________________________

• ___________________________________________________________________

• ____________________________________________________________________

https://www.mark-up.it/italiani-e-farmacia-una-relazione-che-sta-cambiando/

https://farmaciastazionebologna.it/
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