
COME NASCE 
UN FARMACO ?



SCOPO DELLA RICERCA 
FARMACOLOGICA

Trovare molecole che poi potranno diventare farmaci in grado di curare le malattie o migliorare la 
qualità di vita del paziente. 

La ricerca farmacologica comincia con la scoperta di un composto dotato di "attività farmacologica", 
ovvero con la capacità di modificare un processo biologico.
Quindi possiamo distinguere tre momenti fondamentali:

INDIVIDUAZIONE DEL BERSAGLIO FARMACOLOGICO

INDIVUAZIONE DEL PRINCIPIO ATTIVO (SOSTANZA ATTIVA DEL 
FARMACO)

SPERIMENTAZIONE E IMMISSIONE IN COMMERCIO



FATTORI CHE 
INFLUENZANO IL 

PROCESSO DI 
SVILUPPO DI UN 

NUOVO 
FARMACO



• Identificato un nuovo 
bersaglio
farmacologico per il 
trattamento
sperimentale delle
assenze epilettiche!!!!
Covid-19, in una 
proteina il 
nuovo bersaglio
terapeutico!!!

A seconda della patologia, il bersaglio può essere diverso: un virus o un 
batterio, la carenza di un ormone nelle patologie metaboliche, il 
meccanismo di degenerazione delle cellule cerebrali come nella malattia di 
Parkinson o nel morbo di Alzheimer.
Quindi il bersaglio può essere una proteina difettosa, un microrganismo, un 
segnale biochimico malfunzionante, un legame molecolare alterato.

Il "bersaglio farmacologico", è l'elemento o il
meccanismo biologico sul quale il farmaco dovrà
intervenire per modificare l'evolversi di una malattia.



Identificazione di 
sostanze che sono
in grado di legarsi
ad esso in modo 
specifico e selettivo
in modo da 
ottenere un effetto
terapeutico. 

Composti guida (lead compound) 



A) setacciare un elevato numero di 
molecole, naturali o sintetiche, (si
dice che si effettua uno screening 
casuale) allo scopo di individuare
quelle che possiedono le potenzialità
terapeutiche desiderate.

Approccio per identificazione:



LA 
SPERIMENTAZIONE





LA VITA DI UN FARMACO NON COMINCIA IN FARMACIA…..MA ALMENO 
10/14 ANNI PRIMA



DURATALA VITA 





DURATA



F.PRECLINICA 
I E II
F. CLINICA I, 
II E III



Da hit a candidato farmaco
Scoperta di nuovi composti bioattivi (hits)

Valutazione e validazione biochimica e farmacologica (hit 
to lead)

Ottimizzazione strutturale del lead

FASE DI RICERCA



IDENTIFICAZIONE 
DELLE NUOVE 
MOLECOLE



LE INDUSTRIE 
FARMACEUTICHE 
PER LA SCOPERTA 
DEI LEADS SI 
AFFIDANO A 
REALTA’ PICCOLE 
MA FLESSIBILI

RICHIESTE COMPETENZE MULTIDISCIPLINARI



IL FENOMENO SPIN OFF



Scoperta di nuovi 
composti bioattivi (hits)

• Screening random o mirato

• Composti di Origine animale e vegetale
(artemisina o tassolo)

• Osservazioni cliniche (viagra o minoxidil)

• Me-too compounds (anti H2, cimetidine, 
ranitidina, etc)

• Scoperta casuale (serendipity) (penicillin 
e benzodiazepine)

• Metodi razionali (genomica, proteomica, 
modellistica)



Valutazione e 
validazione
biochimica e 
farmacologica
(hit to lead)

• Validare un hit significa:
• Dimostrarne la sviluppabilità

farmaceutica
• CYP450 e clearance metabolica in vitro

• Dimostrarne la manipolabilità chimica
• Adatto al “rapid analoguing”

• Max 5-7 passaggi sintetici

• Dimostrare l’esistenza di SAR all’interno
di congeneri

• Librerie focused



BREVETTO



Queste fasi di produzione devono considerare





STUDI 
PRECLINICI

Una volta identificata e brevettata una molecola lo 
sviluppo clinico ha inizio. Studi preclinici cercano di 
rispondere alle domande seguenti:

• Funziona? → (valutazione dell'efficacia)

• Come può essere somministrato e come reagisce 
l'organismo? → (determinazione del profilo di 
ADME)

• È sicuro? (tossicologia/sicurezza, valutazione della 
farmacologia)

• Il processo di fabbricazione è praticabile e 
controllabile? (attività di chimica, fabbricazione, e 
controllo (CMC, chemistry, manufacturing, 
control)). 



L'obiettivo è verificare in laboratorio il maggior numero
possibile di caratteristiche positive e negative di un 
farmaco

La fase di Sviluppo preclinico richiede da 2 a 3 anni e 
costituisce il 30% dell'investimento totale

Sperimentazione preclinica di Fase I e di Fase II

Abbandono di un farmaco se I risultati non sono
promettenti o pericolosi(tossicità , via somministrazione



Lo sviluppo preclinico di un farmaco è complesso e disciplinato
da norme.

La fase di sviluppo preclinico mira prima di tutto a: 
• identificare quale candidato composto ha la maggiore

probabilità di successo;
• valutare la sua sicurezza; 

costruire una solida base scientifica prima di passare alla fase
clinica di sviluppo(studio iniziale in esseri umani).



Che modelli 
si possono 
utilizzare?



Studi in Vivo ed in Vitro
Gli studi in vivo hanno lo svantaggio di avere a 

disposizione un sistema molto complesso. 
Paradossalmente questo è anche il loro 
maggior pregio: nessuno studio in vitro può 
singolarmente riprodurre fedelmente le 
interconnessioni tra i diversi sistemi e tra i 
diversi processi che costituiscono il destino di 
uno xenobiotico nell’organismo.

Gli studi in vitro sono estremamente utili per :

• mirare la strategia sperimentale di eventuali 
studi in vivo

• identificare i meccanismi di azione

• identificare gli enzimi coinvolti 

nel metabolismo



Le ragioni del no

Le ragioni del si



Esempi

• Studi in vivo 

• Farmacodinamica (effetti del farmaco sull'organismo)

• Farmacocinetica (effetti dell'organismo sul farmaco)

• → Tossicità (tossicologia)

• Effetti sulla gravidanza e sulla fertilità

• Carcinogenicità

• Studi in vitro (ad esempio, linee cellulari di un tumore)

• Carcinogenicità





PRINCIPIO 

DELLE 3R

D.lvo 26/2014



TIPI DI MODELLI ANIMALI UTILIZZABILI NELLA 
SPERIMENTAZIONE PRECLINICA



MODELLI SPONTANEI



MODELLI COMPORTAMENTALI



MODELLI 
INDOTTI 
PER VIA 
BIOLOGICA

INFEZIONI BATTERICHE, FUNGINEE E VIRALI



MODELLI INDOTTI FARMACOLOGICAMENTE

MPTP 
per il Morbo 
di Parkinson



MODELLI INDOTTI TRAMITE MANIPOLAZIONE CHIRURGICA



OTTENUTI 
TRAMITE 

INGEGNERIA 
GENETICA



MODELLI ONCOLOGICI



Tipi di ceppi

IN BRED

OUTBRED

TIPI DI MODELLI ANIMALI UTILIZZABILI NELLA 
SPERIMENTAZIONE PRECLINICA

TIPI DI MODELLI ANIMALI UTILIZZABILI NELLA 
SPERIMENTAZIONE PRECLINICA



Accademia europea dei pazienti 
sull'innovazione terapeutica

Sviluppo del 
composto
per il suo
utilizzo nello
fasi
precliniche

• Prima che gli studi preclinici possano avere inizio, 
deve essere prodotta una quantità idonea di 
principio attivo (AI). 

• Gli studi preclinici richiedono di solito milligrammi o 
grammi di AI; gli stadi successivi del processo di sviluppo
richiederanno una procedura di "scale-up" al fine di 
produrne chilogrammi.

• Affinché gli studi soddisfino le linee guida di buona
prassi di laboratorio (GLP), sono necessari lotti di AI 
idonei o prodotti secondo linee guida di buona
prassi di fabbricazione (GMP). 

• Chimica, fabbricazione e controllo (CMC) sono
aspetti chiave durante lo sviluppo preclinico. 
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Principi degli 
studi 
tossicologici 
su animali

Gli effetti di una sostanza, osservati 
negli animali in opportune 
condizioni, possono verificarsi 
anche nell’uomo (presenza degli 
stessi recettori).

Per identificare con sicurezza gli 
effetti tossici di una sostanza negli 
animali da laboratorio è necessario 
somministrare alte dosi.



– Fase I : studi di tossicità acuta

Vengono eseguiti mediante somministrazione 
unica (acuta) del principio attivo su due o più 
specie di mammiferi (ratto, topo, cane, scimmia, 
coniglio)

Si utilizzano almeno due diverse vie di 
somministrazione (nel caso dei roditori), una 
delle quali identica o simile a quella proposta 
nell’uomo, mentre l’altra deve garantire 
l’assorbimento sistemico del farmaco



Sperimentazione
preclinica – Fase
I: tossicità acuta

• La sua durata è abitualmente di 14 
giorni, e comunque mai inferiore a 
7 giorni

• Occorre raccogliere sufficienti dati
sulla relazione dose/effetto e 
dose/mortalità per procedere alla
valutazione quantitativa della dose 
letale (DL50)

• Esame anatomo-istopatologico di vari
organi





Obiettivi
degli studi
di tossicità
acuta

Curve di letalità e relativi parametri (DL50,  pendenza e 
forma della curva)

La DL50 o intervallo in cui cade la DL50 è la stima 
quantitativa della potenza tossica della sostanza 
indicazioni sulla tossicità acuta nell’uomo (intossicazione 
accidentale o volontaria, sovradosaggio)  sui valori 
limiti e sulle precauzioni.

Identificazione degli organi/sistemi bersaglio. Curve dose-
risposta per effetti tossici a carico di specifici 
organi/sistemi.

Definire le dosi da usare negli studi di tossicità ripetuta o 
subacuta.



– Fase I : studi di tossicità sub-
cronica/cronica

Vengono eseguiti mediante somministrazioni ripetute 
(dal 10% al 50% della vita dell’animale).

Utilizzate 2 specie animali (una non deve essere un 
roditore)

Obiettivi quelli di:

determinare la natura degli effetti tossici e gli 
organi bersaglio

determinare NOAEL e LOAEL





TOSSICITA’ 
CRONICA

Esposizioni ripetute > 50% della vita dell’animale:2 anni nel 
ratto; 18 mesi nel topo (in genere associata a studi di 
cancerogenesi)

• Tre livelli di dose:

• La maggiore deve dare segni di tossicità

• La minore ben tollerata e se possibile, da 2 a 10 volte 
superiore a quella giornaliera prevista per l’uso terapeutico,

• La intermedia sia la minima dose in grado di indurre il 
primo chiaro effetto tossico



Fase II
SPERIMENTAZIONE

PRECLINICA

• Farmacocinetica (Assorbimento, distribuzione, 
metabolismo, escrezione)

• Tossicità subacuta e cronica

• Esame della funzione riproduttiva (fertilità, teratogenicità, 
tossicità peri e postnatale

• Studi di mutagenesi e di cancerogenicità

• Sintesi della sostanza attiva su scala pilota 

• Sviluppo della forma farmaceutica finale

• Valutazione della stabilità della forma farmaceutica finale



Scoperta e selezione 

delle molecole

Studi su animali o cellule

Richiesta autorizzazione 

alla sperimentazione 

clinica

FASE I

(soggetti sani o  pazienti per 

farmaci di elevata tossicità)

FASE II

(pazienti)

FASE III

(pazienti)

Richiesta di 

commercializzazione

Valutazione delle autorità 

sanitarie (AIFA, EMA)

Studi pre-clinici Studi clinici Fase registrativa

Schema delle fasi di sperimentazione precedenti 

l’immissione in commercio di un farmaco



Sperimentazioni cliniche di fase I

OBIETTIVI

• Tollerabilità nell’uomo

• Dati di farmacocinetica e farmacodinamica

• Schema di dosaggio da impiegare nella fase II

SOGGETTI

• Da 20 a 80 volontari sani (o pazienti in caso di farmaci ad  alta 

tossicità)

CENTRI

• Altamente specializzati autorizzati dall’AIFA

DURATA

• 1-2 anni



Sperimentazioni cliniche di fase II

OBIETTIVI

• Definizione della efficacia e tollerabilità nei pazienti

• Individuazione del rapporto dose/effetto

SOGGETTI

• 100-300 pazienti, ma anche fino od oltre 1000

DURATA

• 1-2 anni

METODOLOGIA

• sia studi comparativi che non comparativi



Sperimentazioni cliniche di fase III

OBIETTIVI

• Acquisizione di dati di efficacia e tollerabilità su un ampio 

campione

• Verifica del significato clinico delle interazioni farmacologiche 

prevedibili

• Definizione finale del rapporto dose/effetto

SOGGETTI

• 1000-3000 pazienti, ma anche fino od oltre 5000

DURATA

• 3-4 anni



Criteri 
fondamentali per 

una corretta
sperimentazione 

clinica sui 
farmaci

➢ Presenza di un 
gruppo di controllo
(miglior farmaco 
già esistente o in 
sua mancanza il 
placebo)

➢ Randomizzazione
dei pazienti 
(assegnazione 
casuale):
che è il metodo 
migliore per 
ottenere gruppi 
confrontabili 
(simili tra di loro)

L’utilizzo del placebo 

potrebbe essere 

preferibile in alcune 

situazioni ad esempio 

quando si vogliono 

chiarire aspetti di safety, 

ovviamente si deve 

valutare attentamente 

l’aspetto etico di privare 

pazienti del trattamento 

farmacologico.



Studio non controllato

GIORNI DI TERAPIA
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Intensità del dolore

LA TERAPIA E’ EFFICACE?

Somministrazione

farmaco



GIORNI DI TERAPIA

1         2             3            4            5            6            7            8           9            10

Intensità del dolore

FARMACO B

PLACEBO

Somministrazione

farmaco

Studio Controllato





Communicate clinical research: 
two days for two great events

• In May 2014 in Luxembourg two important events to 
promote independent clinical research will take place:

• The International Clinical Trials’ Day (Tuesday, 20 May)

• The ECRAN Meeting (Wednesday, 21 May).

• This is a joint initiative - ECRIN, ECRAN, ICTD and CRP - to 
promote a transnational communication event on 
multinational clinical trials with the objective of facilitating 
better clinical research relevant to the needs of patients and 
highlight the important role of patients in clinical research.

• Please read the programme and the general information 
attached below.

• The ECRAN project provides 50 bursaries (€650 each) to 
cover travel and accommodation expenses for 
representatives of European patient organizations.






