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La cessazione del dolore è una delle pri-
me cose che il malato richiede al medi-

co ed uno dei primi doveri di quest’ultimo 
(“divinum opus est sedare dolorem”). Nel 
linguaggio popolare, almeno in Toscana, 
ma probabilmente da molte altre parti, le 
malattie reumatiche sono identifi cate come 
“i dolori” per antonomasia. Per questo mo-
tivo i farmaci destinati ad attenuare il dolo-
re, cioè gli analgesici - il termine “analge-
sia” (ossia “senza dolore”: da “αλγος”, do-
lore, preceduto dall’alfa privativo) è stato 
utilizzato per la prima volta da Democrito, 
fi losofo greco del V sec a.C. (1) - hanno un 
posto di rilievo nella terapia delle malattie 
reumatiche, anche se il vero compito del 
reumatologo non sarebbe quello di elimi-
nare il dolore in quanto tale, ma semmai di 
rimuoverne le cause. Naturalmente il dolo-
re non si combatte solo con i farmaci, ma i 
farmaci sono sempre stati una componente 
essenziale nella terapia del dolore (2). 
I primi farmaci del dolore sono stati, come 
era ovvio, d’origine vegetale. I popoli pri-
mitivi - e l’etnologia può portarne numero-

si esempi - hanno identifi cato molte piante 
che sono in grado di lenire il dolore e le 
hanno usate e le usano sia per applicazione 
esterna che per ingestione.
Gli Etruschi ed i Romani, ad esempio, im-
piegavano localmente degli impacchi di 
malva, un’usanza che persiste ancora nelle 
campagne. Le radici della mandragora ve-
nivano utilizzate soprattutto per combattere 
la sterilità - un effetto ricordato anche nella 
Bibbia e reso celebre da una commedia di 
Niccolò Machiavelli - ma tra le virtù ma-
giche di questa pianta vi era anche il suo 
potere analgesico (3). 
Il più “classico” tra gli analgesici d’origi-
ne vegetale è però l’oppio, estratto dalle 
capsule ancora immature di una varietà di 
papavero, il Papaver somniferum (Fig. 1). 
Recenti ricerche di archeo-botanica hanno 
dimostrato che questa specie di papavero 
era coltivata in Europa nel tardo neolitico, 
cioè in epoca preistorica (4), anche se que-
sto non signifi ca - o quanto meno rende del 
tutto ipotetico - che se ne conoscessero o 
se ne utilizzassero le proprietà. Queste pro-
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SUMMARY
The pharmacological treatment of pain has very ancient origins, when plant-derived products were used, inclu-
ding mandrake extracts and opium, a dried latex obtained from Papaver somniferum. In the XVI and XVII cen-
turies opium came into the preparation of two compounds widely used for pain relief: laudanum and Dover’s 
powder. The analgesic properties of extracts of willow bark were then recognized and later, in the second half 
of the XIX century, experimental studies on chemically synthesized analgesics were planned, thus promoting 
the marketing of some derivatives of para-amino-phenol and pyrazole, the predecessors of paracetamol and 
metamizol. In the XX century, nonsteroidal anti-inflammatory drugs were synthesized, such as phenylbutazone, 
which was initially considered primarily a pain medication. The introduction on the market of centrally acting 
analgesics, such as tramadol, sometimes used in the treatment of rheumatic pain. is quite recent. 
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prietà, comunque, erano già note ai Sumeri 
nel terzo millennio a.C., e sono citate in te-
sti di medicina assiri ed egiziani (papiri di 
Ebers) e in epoca più tarda da Teofrasto (IV 
secolo a.C.) e da Dioscoride (I secolo d.C.) 
(5). Sembra quindi che il papavero tragga la 
sua origine dalla “mezzaluna fertile” e non, 
come si sarebbe tentati a credere, dall’India 
e dalla Cina, dove la coltivazione, importa-
ta dai commercianti arabi, sarebbe iniziata 
solo nel VII secolo d.C. (6). 
Soprattutto in quei paesi, comunque, l’op-
pio assunse ben presto il carattere di una 
droga, per la sensazione di ottundimento e 
di benessere indotta dal suo uso, in partico-
lare mediante inalazione (fumatori di op-
pio), tanto che nel 1729 l’imperatore cinese 
Yung-Cheng ne proibì sia l’uso che l’im-
portazione, gestita soprattutto dalla British 
East India Company. Alla metà del XIX 
secolo il suo commercio illegale in Cina 
assunse tali dimensioni, da dare origine a 
due interventi armati (le cosiddette “guerre 
dell’oppio”) da parte dell’Inghilterra e di 
altre nazioni europee (7).
Nel mondo occidentale, invece, l’oppio è 

stato prevalentemente usato, a parte le ov-
vie eccezioni, per attenuare le sensazioni 
dolorose. Thomas Sydenham scrisse che 
“tra i rimedi che l’Onnipotente ha donato 
all’uomo per il sollievo delle sue sofferen-
ze nessuno è tanto universale ed efficace 
quanto l’oppio” (8). Meritano di essere ri-
cordate due storiche preparazioni a base di 
oppio. La prima, il laudano, era una tintura 
alcoolica di oppio, miscelato ad altre pian-
te, in particolare zafferano (“tintura d’op-
pio crocato”). 
Esso pare essere stato introdotto nel XVI 
secolo da Paracelso (9), cui deve anche il 
nome, che deriverebbe, secondo Joseph Du 
Chesne (Quercetanus) - autore nel 1619 di 
una farmacopea - dal latino laudare, a testi-
monianza del carattere pregevole del rime-
dio, oppure, secondo altri, da labdanum o 
ladanum, un’oleoresina ottenuta da piante 
del genere Cistus (1). 
La seconda, la polvere di Dover, dal nome 
del capitano Thomas Dover, un allievo di 
Thomas Sydenham, consisteva in una mi-
scela a base di oppio, salnitro, liquerizia e 
ipecacuana, la cui aggiunta serviva, provo-
cando il vomito, a prevenirne l’abuso (10).
Sempre nel XVI secolo, il medico e natu-
ralista portoghese (in realtà nativo del Mo-
zambico ed attivo soprattutto in Spagna) 
Cristovão Acosta fu il primo a documen-
tare che l’oppio determinava “dipendenza” 
(11) e nel XVII secolo il medico inglese 
Thomas Willis1 fu il primo a dimostrare 
che l’oppio non agisce alla periferia, ma a 
livello del sistema nervoso centrale (12).
Agli inizi del XIX secolo i progressi della 
chimica consentirono di isolare dall’op-
pio i suoi principi attivi, in particolare la 
morfina, isolata nel 1805 dal farmacista 
tedesco Friedrich Wilhelm Sertürner2 (13) 
(Fig. 2), inizialmente denominata acido 
meconico, ma che nel 1817 (14) ricevette 
il suo nome attuale (in realtà, venne usato 
il termine morfium), che deriva da quello 

Figura 1 - Papaver somniferum.

1Willis fu un importante studioso del sistema nervoso 
centrale: il suo eponimo è rimasto ad un poligono (po-
ligono di Willis) formato dalle arterie della base dell’en-
cefalo.
2L’identificazione della morfina da parte di Sertürner 
(1783-1841) è il primo esempio d’isolamento di un al-
caloide vegetale.
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di Morfeo, il dio dei sogni della mitologia 
greca (15). 
Nel frattempo, però, la scoperta delle pro-
prietà antipiretiche ed analgesiche della 
corteccia di salice (16) e dei suoi derivati 
(salicina, acido salicilico, fino all’aspirina) 
limitò progressivamente l’impiego dell’op-
pio e dei suoi derivati, almeno per quan-
to riguarda le malattie reumatiche, anche 

perché - ma inizialmente non lo si sapeva 
- i salicilici hanno un’attività antiflogistica, 
che l’oppio e la morfina non possiedono.
Fu soprattutto la sintesi dell’aspirina, nel 
1899 (17), a dare una svolta decisiva alla 
terapia del dolore reumatico (18). C’è un 
episodio emblematico di questa svolta: nei 
laboratori della Bayer, Felix Hoffmann, 
pochi mesi dopo la sintesi dell’aspirina, 
aveva realizzato anche quella dell’eroi-
na, un derivato acetilato della morfina ed 
inizialmente Heinrich Dreiser, che era il 
superiore di Hoffmann, piuttosto scettico 
sulle prospettive dell’aspirina, sembrava 
preferirle l’eroina, in quanto la riteneva 
addirittura utile per evitare l’assuefazione 
alla morfina, che in quel tempo comincia-
va a rappresentare un problema abbastanza 
serio (19). Poi, ovviamente, venne presa la 
strada giusta! 
Nella seconda metà del XIX secolo era-
no stati sintetizzati, intanto, altri farmaci 
analgesici di sintesi, che appartengono a 
due serie principali: quella dei derivati del 
para-amino-fenolo (anilide) e quella dei 
derivati del pirazolo. 
La storia dei derivati del para-amino-
fenolo (20, 21) inizia nel 1886, quando 
Arnold Cahn e Paul Hepp (22), allievi di 
Adolf Kussmaul all’Università di Stra-
sburgo, scoprirono, sembra casualmente 
- la sostanza sarebbe stata scambiata per 
errore con un’altra che stavano studiando3 
- le proprietà antipiretiche e analgesiche 
dell’acetanilide (antifebrina), sintetizzata 
nel 1853 da Charles Frederick Gerhardt, 
che fu però presto abbandonata perché 
causava metemoglobinemia (23). Si passò 
allora alla meno tossica acetofenetidina o 
fenacetina, sintetizzata da Oscar Hinsberg 

Figura 2 - Friedrich Wilhelm Serturner (1783-
1841).

Figura 3 - Josef von Mering (1849-1908).

3La scoperta ha davvero dell’incredibile! Cahn e Hepp, 
infatti, stavano sperimentando se il naftalene fosse effi-
cace come antielmintico. Siccome essi non ottenevano 
alcun risultato, decisero di provare lo stesso prodotto su 
un paziente affetto da diverse malattie, fra cui di vermi 
intestinali. Il composto somministrato a questo paziente 
risultò estremamente efficace come antipiretico, ma in 
realtà non si trattava del naftalene. I due medici, infat-
ti, si accorsero che il composto utilizzato non aveva il 
caratteristico odore di naftalina. Per di più, il flacone da 
cui essi avevano preso quella sostanza aveva l’etichetta 
rovinata ed illeggibile. Per scoprire di quale prodotto si 
trattasse, si rivolsero ad un chimico, cugino di Hepp: fu 
questi, quindi, ad identificare l’acetanilide.
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e Alfred Kast (24) nel 1887 e introdotta 
nell’uso clinico da Franz Mahnert nel 1888 
(25), che ha avuto un impiego larghissimo 
per vari decenni, anche se fu poi docu-
mentato che poteva determinare danni re-
nali anche gravi (nefropatia da analgesici) 
(26). Nel 1949 venne infine accertato che 
nell’organismo l’acetanilide e la fenaceti-
na si trasformano entrambe in una sostan-
za, nota sia come acetaminofene che come 
paracetamolo (27), che di conseguenza le 
ha abbastanza rapidamente soppiantate ed 
è ancor oggi uno degli analgesici più uti-
lizzati. Curiosamente, l’acetaminofene era 
stato già sperimentato da Josef von Mering 
(Fig. 3), che gli aveva poi preferito la fena-
cetina, ritenendola meno tossica (28).
L’altra serie di analgesici di sintesi, quel-
la dei derivati del pirazolo, ha avuto ini-
zio, nel 1883 con la sintesi dell’ antipirina 
da parte di Ludwig Knorr4 (29) (Fig. 4), 
seguita subito dopo, nel 1885, da quella 
dell’amidopirina o aminopirina o amino-

fenazone (31), molto più nota con il nome 
commerciale di piramidone. Questo far-
maco ha avuto un larghissimo e duraturo 
successo in Europa, mentre in America fu 
poi visto con sospetto perché, a partire dal 
1922 (32), cominciò ad essere segnalata la 
comparsa relativamente frequente di agra-
nulocitosi. Per questo motivo il farmaco fu 
tolto dal commercio, dapprima negli Stati 
Uniti e, con un certo ritardo, anche in Euro-
pa. Viene invece ancora largamente utiliz-
zato un altro derivato pirazolico, il dipirone 
o metamizolo (Novalgina®), introdotto nel 
1922 (33). Nel 1946 fu sintetizzato un ulte-
riore derivato pirazolico: il fenilbutazone, 
che inizialmente fu considerato un farma-
co prevalentemente analgesico e come tale 
commercializzato in associazione all’ami-
dopirina (Irgapirina®), per favorirne la so-
lubilità. 
Fu poi accertato che questa associazione 
aveva anche una significativa attività anti-
flogistica e che questa attività era dovuta 
fondamentalmente al fenilbutazone, che 
nel 1949 fu introdotto in terapia da solo 
(Butazolidina®) con questa specifica qua-
lifica (34). Il fenilbutazone, a prescindere 
dall’aspirina, si può considerare il primo di 
quelli che oggi sono noti come farmaci an-
tiflogistici non steroidei (FANS). 
Da questo momento la storia degli anal-
gesici si sovrappone in larga misura con 
quella dei FANS (35). Praticamente tutti i 
FANS hanno anche un’attività analgesica, 
che è dovuta anzitutto alla riduzione del 
dolore in quanto sintomo d’infiammazione, 
ma anche ad un effetto centrale. 
Alcuni FANS, o comunque composti chi-
micamente correlati con i FANS, hanno 
dimostrato di avere un’azione prevalente-
mente analgesica e sono utilizzati, spesso 
per semplici motivi commerciali, soprat-
tutto per questa loro attività: è sufficiente 
ricordare i derivati antranilici (acido flufe-
namico, mefenamato, glafenina), il diflu-
nisal, il ketorolac e la stessa nimesulide. 
I FANS, ovviamente, hanno sostituito in 
larga misura gli analgesici nelle loro indi-
cazioni reumatologiche, anche se questi ul-
timi sono ancora utilizzati nei reumatismi 
non infiammatori, come l’osteoartrosi, ad 
integrazione dei FANS o quando se ne vuo-

4Anche in questo caso, come in quello dell’acetanilide, la 
scoperta sarebbe stata casuale, in quanto Knorr avrebbe 
preso le mosse da un’errata interpretazione della formula 
di struttura della chinina (30).

Figura 4 - Ludwig Knorr (1859-1921).
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RIASSUNTO
Il trattamento farmacologico del dolore ha origini antichissime, quando erano utilizzati prodotti di origine 
vegetale come la mandragora e soprattutto l’oppio, derivato dal Papaver somniferum. Nei secoli XVI e XVII 
l’oppio entrò nella preparazione di due composti diffusamenti impiegati nella terapia del dolore, il laudano 
e la polvere di Dover. Successivamente furono scoperte le proprietà analgesiche degli estratti della corteccia 
di salice e quindi, nella seconda metà del XIX secolo, fu iniziata la sperimentazione e vi fu poi l’immissione 
in commercio degli analgesici di sintesi chimica, derivati dal para-amino-fenolo e dal pirazolo, ovvero i pre-
decessori del paracetamolo e del metamizolo. Nel XX secolo furono sintetizzati i primi anti-infi ammatori non 
steroidei, come il fenilbutazone, che inizialmente fu considerato prevalentemente un farmaco analgesico. Del 
tutto recente è invece l’introduzione degli analgesici ad azione centrale, come ad esempio il tramadolo, talora 
utilizzato nella terapia del dolore in reumatologia.

Parole chiave: Storia della reumatologia, analgesici, oppio, laudano, polvere di Dover, paracetamolo, metamizolo.
Key words: History of rheumatology , analgesics , opium, laudanum, Dover’s powder, paracetamol, metamizol.
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