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Viagra®, les clés du succes

William Erb et Laétitia Chausset-Boissarie

Le sildénafil, plus connu sous son nom commercial Viagra®, est le premier traitement médicamenteux des

troubles de I'érection a avoir percé sur le marché. Son efficacité a permis de traiter des milliers de patients
dans le monde, tout en ouvrant la voie a d’autres traitements aujourd’hui massivement prescrits. Aprés plus
de dix ans d’exploitation, nous vous proposons d’en apprendre un peu plus sur I'histoire de cette molécule

Sildénafil, Viagra®, troubles de I’érection, phosphodiestérase, chimie médicinale.

Sildenafil, well known under its trade name Viagra®, is the first oral treatment against erectile dysfunction.
Its efficiency helps thousands of patients, paving the way to other treatments prescribed all around the world.
This article briefly recalls the story of this molecule, its mode of action and the different steps of its commercial
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L e Viagra®, cette fameuse petite pilule bleue gu’il serait
presque inutile de présenter tant elle est connue,
prescrite, et surtout tant elle a pu améliorer le confort de vie
d’un grand nombre de personnes souffrant de troubles de
I’érection. Quelles sont les clés de ce succeés planétaire qui
dure depuis plus de dix ans ? Nous vous proposons de
revenir sur la découverte « fortuite » du Viagra® (citrate de
sildénafil), sur son mode d’action et les différentes étapes qui
ont marqué son développement, ainsi que sur ses différen-
tes applications.

Développement médicinal du sildénafil

L’origine du Viagra® se trouve dans un programme de
recherche mené par I'entreprise pharmaceutique Pfizer pour
le traitement des maladies cardiovasculaires. Une partie des
scientifiques impliqués dans ce programme s’intéressait
en effet a une cible biologique précise: la guanosine
monophosphate cyclique (cGMP). Il s’agit d’'un nucléotide
cyclique formé a partir de la guanosine triphosphate (GTP)
sous I'action d’'une enzyme, la guanylate cyclase (figure 1)[1].
Une fois formée, la cGMP amorce une série de réactions dont
la finalité est la baisse du taux de calcium intracellulaire
engendrant la relaxation des muscles composant les
vaisseaux sanguins, et donc la reperfusion des zones
ischémiques du cceur (dont I'apport en sang artériel est
diminué). Il existe cependant une réaction d’hydrolyse de la

Sildenafil, Viagra®, erectile dysfunction, phosphodiesterase, medicinal chemistry.
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Figure 1 - Action de la cGMP et de la PDES.

cGMP en guanosine monophosphate (GMP) sous I’action
d’une enzyme : la phosphodiestérase 5 (PDES5).

Trouver un moyen d’augmenter la quantité de cGMP
permettrait donc de traiter les angines de poitrine en
favorisant I'irrigation du cceur. Deux possibilités s’offrent
alors : favoriser I'action de la guanylate cyclase (r6le du
monoxyde d’azote NO), ou réduire I'action de la PDES5.
C’est cette seconde voie qu’ont décidé de suivre les cher-
cheurs de Pfizer au milieu des années 1980.

A I'époque, peu d’informations étaient disponibles sur
cette enzyme et son mode d’action. Il était cependant connu
que la zaprinast (une molécule initialement développée pour
le traitement de I'asthme) était un inhibiteur de la PDE5, bien
que peu actif (voir figure 2, entrée 1 du tableau). Faisant
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Figure 2 - Relation structure-activité du sildénafil 1 et sélectivité par
rapport aux autres PDE.
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également preuve de propriétés vasodilatatrices, ce
composé fut choisi comme point de départ pour développer
une molécule possédant une meilleure activité [2].

Parmi les différents substrats préparés pour les études
préliminaires, le cycle pyrazolopyrimidinone a montré une
amélioration d’un facteur 6 de I'activité sur la PDE5 ainsi
qu’une meilleure sélectivité ; il fut donc gardé pour la suite
des études (entrée 2 du tableau).

Une comparaison entre cette molécule et le substrat na-
turel de la PDE5 (la cGMP) fut ensuite entreprise afin d’iden-
tifier les modifications envisageables. |l est apparu que la
densité électronique des cycles guanidine de la cGMP et de
la pyrazolopyrimidinone étaient globalement équivalentes, et
que ce dernier cycle pourrait donc mimer la cGMP dans le
site actif de I'’enzyme. Il a également été supposé qu’allonger
la chaine alkyle en position 3 pourrait remplir I’espace occu-
pé par le ribose et que placer un substituant en position 5’
du cycle aromatique pourrait mimer le réle du groupe
phosphate.

En position 3, le groupe propyle fut identifi€ comme le
plus prometteur (gain d’un facteur 10 de I'activité — entrée 3
du tableau), et en position5’, c'est un groupe N-
méthylpipérazine sulfonamide qui a montré la meilleure
combinaison entre activité et solubilité (entrée 4). Le
composé ainsi développé en 1989 sous le nom UK-92480 (1)
fait également preuve d’une bonne a excellente sélectivité
vis-a-vis des autres phosphodiestérases (PDE1 a 4), mais
seulement d’un facteur 10 par rapport a la PDE6, pouvant
expliquer certains effets secondaires d’ordre visuel
rencontrés par les patients. UK-92480 fut ainsi choisi
pour les études cliniques sous le nom de sildénafil.

Essais cliniques
et changement d’orientation

Les premieres études cliniques débutérent en 1991 avec
I'administration de doses uniques allant jusqu’a 200 mg [3].
Les premiers résultats étaient encourageants, les doses
étant bien tolérées avec assez peu d’effets secondaires et
une demi-vie dans le plasma assez courte (4 h). Il a étée
montré que le sildénafil ne pouvait cependant étre administré
aux personnes prenant déja un traitement a base de nitrate
en raison des risques de potentialisation des effets [4].
Au-dela de 150 mg, il fut également noté des perturba-
tions transitoires des couleurs résultantes de I'interaction du
sildénafil avec la PDEG*.

En 1992, les études de pharmacocinétique, pharmacody-
namique et de tolérance furent entreprises avec des volon-
taires en bonne santé. Lors de I'administration répétée de
sildénafil, plusieurs effets secondaires furent notés : maux de
téte, indigestion, douleurs musculaires et érection. Ce dernier
effet étant rapporté apres plusieurs jours consécutifs de trai-
tement, il fut cependant jugé peu significatif. Mais courant
1993, les études montrérent que le sildénafil était moins pro-
metteur pour le traitement des maladies cardiovasculaires
que ne le laissaient supposer les résultats in vitro. La nécessité
de plusieurs prises par jour et I'interaction avec les traitements
a base de nitrate étant les principaux freins a son développe-
ment.

L’analyse des résultats des études cliniques de phase |
révéla que I'érection était finalement un effet secondaire
couramment rapporté par les patients ; les chercheurs de
Pfizer envisagérent alors de réorienter le programme de
recherche dans ce sens. Ce changement de direction allait
de pair avec l'intérét croissant que portait la communauté
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scientifigue au monoxyde d’azote caractérisé par son effet
activateur de la guanylate cyclase impliquée dans la
formation de cGMP. Il possede de plus un réle spécifique
dans le mécanisme de I'érection. En effet, lors de la
stimulation sexuelle, ce médiateur est émis par les cellules
endothéliales présentes dans le corps caverneux du pénis,
favorisant la production de cGMP, le relachement des
muscles lisses des arteres péniennes et du tissu du corps
caverneux, conduisant a I’engorgement du pénis, et donc
a I’érection. Bloquant le mécanisme de destruction de
la cGMP par la PDES5, le sildénafil est susceptible de
potentialiser les effets du NO et pourrait donc étre employé
en traitement des troubles de I'érection.

Les essais cliniques en ce sens débuterent fin 1993 et il
fut rapidement établi qu’une seule dose améliorait I’érection
lors d’une stimulation sexuelle dans plus de 70 % des cas.
4 500 patients et 21 études cliniques plus tard, le citrate de
sildénafil recevait son autorisation de mise sur les marchés
américains et européens, respectivement en mars et
septembre 1998, pour le traitement des troubles de
I’érection sous [I'appellation Viagra®. Avec environ
150 millions de personnes souffrant de troubles de I’érection
dans le monde [5], les ventes s’envoléerent et en seulement
six mois, plus de cing millions de prescriptions avaient été
rédigées. Deux ans plus tard, ce médicament avait conquis
98 % du marché des traitements des troubles de I’érection
avec plus de six millions de patients traités [6].

La synthése de chimie médicinale

Il est important de faire la distinction entre la synthese de
chimie médicinale et la synthése industrielle commerciale. La
premiére permet d’accéder a un produit donné de fagon
rapide tout en permettant, autant que possible, la synthése
d’analogues pour les études biologiques. Elle doit également
permettre la préparation des premiers lots de produit pour
les études toxicologiques et éventuellement les premiéres
études cliniques.

La synthése industrielle doit étre capable de préparer
les quantités de principe actif nécessaires pour satisfaire
le marché en respectant certains impératifs : si possible
synthése convergente, utilisation de réactifs/solvants de
faible dangerosité, pas de purification par chromatographie,
déchets limités... C’est pourquoi la synthése de chimie
médicinale est souvent retravaillée pour I'adapter a I’échelle
industrielle.

La synthése médicinale du sildénafil est décrite en 1992
par Bell, Brown et Terrett [2, 7]. Elle débute avec la synthese
du pyrazole 2 (figure 3). Dans un premier temps, la pentan-2-
one réagit avec le diéthyloxalate en présence d’éthoxyde de
sodium pour former le sel de sodium du dicétoester 3a. Ce
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Figure 3 - Formation du pyrazole 2.



composé étant le produit thermodynamique de la réaction, il
est nécessaire de la laisser s’équilibrer pour obtenir un bon
rapport 3a/3b (initialement de 8/1, il augmente a 98/2 apres
plusieurs heures a 40 °C) [8]. Une réaction de Knorr entre 3a
et I’hydrazine dans ’acide acétique fournit le pyrazole 4 avec
un rendement de 62 % [9]. Une réaction de méthylation de la
position N-1 par le diméthylsulfate permet I'obtention de 5
avec un rendement de 79 %. Finalement, 2 est obtenu aprés
saponification de I'ester avec un rendement de 71 %.

Le pyrazole 2 est ensuite nitré par le mélange oléum/
acide nitrique a 60 °C pour former 6 qui est transformé
en amide 7 par réaction de 'ammoniaque sur le chlorure
d’acide 8 formé intermédiairement (figure 4a). Le groupe
nitro est finalement réduit en amine correspondante sous
I’action du chlorure d’étain au reflux de I’éthanol pour former
le premier partenaire de couplage 9.
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Figure 4 - Formation du pyrazole 9.

Le chlorure d’acide 10, préparé a partir de l'acide
carboxylique correspondant et de chlorure d’oxalyle COCl,
(figure 4b) réagit avec I'amide 9 en présence de triéthylamine
et d’'une quantité catalytique de diméthylaminopyridine
(DMAP) pour former 11 (figure 5). La cyclisation de 11 en
présence de soude et de peroxyde d’hydrogéne dans
I’éthanol a reflux conduit ensuite a la pyrimidinone 12 avec
un rendement de 72 %. Le composé 13 est alors préparé via
une réaction de substitution électrophile aromatique entre le
groupe phényle de 12 et I'acide chlorosulfonique HSO3CI
(qui sert ici a la fois de réactif et de solvant). 13 est un
intermédiaire potentiellement toxique qui est isolé sous
forme solide. La réaction du chlorosulfonate 13 avec la N-
méthylpipérazine conduit ensuite a 1 avec un rendement de
88 % et le citrate de sildénafil 14 (Viagra®) est finalement
obtenu par ajout d’acide citrique suivi d’une recristallisation
dans un mélange acétone/eau.
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Figure 5 - Fin de la synthése médicinale du citrate de sildénafil 14.

Les premieres centaines de milligrammes de citrate de
sildénafil ont été préparées selon cette synthése avec un
rendement global de 9,8 %. Plusieurs modifications ont alors
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été apportées pour fournir les premiers lots destinés aux
études cliniques :
- s’affranchir de I'utilisation du chlorure d’étain, toxique et
polluant, lors de la réduction du groupe nitro en amine (7 a
9);
- utiliser une quantité stcechiométrique de chlorure de
thionyle SOCI, dans un solvant plutét que SOCI, en tant que
solvant (6 a 8) ;
- éliminer le peroxyde d’hydrogéne, irritant, inflammable et
délicat a transporter a une échelle industrielle, lors de la
cyclisation de 11 a12;
- éliminer le chlorure d’oxalyle (qui entraine la formation
de monoxyde de carbone, toxique en tant que produit
secondaire) employé pour former le chlorure d’acide 10 ;
- réduire ou supprimer les purifications par chromatographie.
En 1990, les chimistes médicinaux avaient choisi
d’employer le chlorure d’étain comme réducteur de 7 car
I’hydrogénation catalytique n’avait pas donné de résultats
concluants [10]. Une étude de la réaction a montré que des
impuretés soufrées dérivées du chlorure de thionyle utilisé a
I'étape précédente empoisonnaient le catalyseur. Ainsi la
réduction de la quantité de SOCIl, employée lors du passage
de 6 a 8 a permis de réduire la quantité d’impuretés formées
et donc de mettre en place une réduction catalytique
quantitative (figure 6a). Le rendement de formation de 7 est
également amélioré (de 78 a 92 %).
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Figure 6 - Synthese médicinale optimisée du pyrazole 9.

Dans le méme ordre d’amélioration, le chlorure d’oxalyle
employé pour former 10 peut étre remplacé par du chlorure
de thionyle et une quantité catalytique de diméthylforma-
mide [11]. De cette facon, le produit attendu est obtenu avec
un rendement quantitatif, sans formation de monoxyde de
carbone toxique (figure 6b).

Le rendement de la réaction permettant de former 11
peut étre grandement amélioré par I'utilisation de pyridine
dans l'acétate d’éthyle au lieu du mélange triéthylamine/
DMAP dans le dichlorométhane (figure 7). La cyclisation est
ensuite réalisée en milieu anhydre (mélange de tert-butoxyde
de potassium tBuOK dans le tert-butanol tBuOH) pour
former 12 de fagon quantitative sans aucune purification,
tout en s’affranchissant du peroxyde d’hydrogene. Comme
précédemment, une réaction de substitution électrophile
aromatique permet de former 13. Le traitement est
cependant modifié¢ afin que lintermédiaire toxique soit
gardé en solution et jamais isolé. Ainsi I'excés de réactif est
tout d’abord hydrolysé, puis 13 est extrait avec du
dichlorométhane. On ajoute du toluéne a la phase organique
et le dichlorométhane est ensuite évaporé. Il suffit alors de
rajouter la N-méthylpipérazine a la solution de 13 pour former
1 avec un rendement de 57 % sur deux étapes. Le citrate de
sildénafil 14 est finalement formé comme précédemment.
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Figure 7 - Synthése médicinale optimisée du citrate de sildénafil 14.

Cette nouvelle synthése s’affranchit donc du chlorure
d’étain toxique, du chlorure d’oxalyle générant du monoxyde
de carbone, des larges quantités de chlorure de thionyle
(SOCI,) et du peroxyde d’hydrogene. Les purifications par
chromatographie ont de plus été supprimées et le
rendement global a été porté a 35,9 %. Les premiers lots de
citrate de sildénafil 14 ont ainsi pu étre préparés pour les
études cliniques, mais les chimistes de Pfizer ont continué
a optimiser le procédé industriel.

La synthése commerciale

Jusqu’a présent, la voie de synthése développée reste
trés linéaire et contient toujours quelques limitations. Des
intermédiaires potentiellement toxiques tels le chlorosulfo-
nate 13 se retrouvent ainsi dans les derniéres étapes, tandis
que la réaction de cyclisation propre et quantitative permet-
tant de former 12 a partir de 11 est placée en milieu de
synthese.

Pour la synthése industrielle, les étapes ont donc été
réorganisées de fagon a faire intervenir les réactifs/produits
potentiellement toxiques en milieu de synthése, tandis que la
réaction de cyclisation se trouve désormais a la fin (figure 8).
L'approche développée est donc plus convergente que
précédemment [10, 12].
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Figure 8 - Réorganisation des étapes pour la synthése commerciale.

Concernant la synthése du pyrazole 9, le principal
changement par rapport a la synthése de chimie médicinale
tient dans les conditions de nitration permettant le passage
de 2 a 6 (figure 9). Des études de stabilité par calorimétrie
menées sur 6 ont révélé la présence de deux exothermes :
un premier a 130 °C, libérant 16,2 kJ par mole de produit et
correspondant a la décarboxylation de 6 pour former 15 ; le
second a 295 °C et libérant quand a lui 294 kd/mol. S’il a été
montré que la chaleur libérée par la premiére réaction n’était
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Figure 9 - Décomposition du nitropyrazole 6.

pas suffisante pour amorcer la seconde décomposition, il
a en revanche été découvert qu’en milieu acide fort, la
premiere réaction de décarboxylation débutait aux environs
de 100 °C et non plus a 130 °C.

Or les conditions de nitration développées en chimie
médicinale impliquent d’introduire 2 dans un mélange
d’acide nitrique fumant et d’oléum a 50 °C. La réaction de
nitration qui a alors lieu libére une énergie de 249 kJ/mol, ce
qui est suffisant pour augmenter la température de 50 a
127 °C, bien au-dela de la température de décarboxylation
de 6 en 15.

De nouvelles conditions ont donc été développées pour
éliminer tout risque d’élévation incontrélée de la température
pouvant engendrer la décomposition du pyrazole. Dans un
premier temps, 2 est dissous dans I'acide sulfurique
concentré et d’autre part, ’acide nitrique fumant et I'acide
sulfurique sont mélangés pour former le mélange nitrant.
Ensuite seulement, un tiers du mélange nitrant est ajouté a la
solution de 2 et 'avancement de la réaction est suivi par
HPLC avant chaque nouvelle addition de mélange nitrant.
Dans ces nouvelles conditions, I’exotherme maximum est de
21 °C, correspondant donc a une température maximale
de 71 °C (bien en dessous des 100 °C ou la décomposition
peut s’amorcer).

Une importante modification a été apportée a la réaction
de sulfonylation. Dans la synthése de chimie médicinale,
cette réaction était réalisée sur un intermédiaire avancé de
haute masse moléculaire (312 g/mol). L’importante quantité
d’acide chlorosulfonique employé (20 équivalents) pose
probleme lors de I’hydrolyse de I'exces de réactif et génere
de grandes quantités de solution aqueuse acide qu’il faut
alors neutraliser.

D’un point de vue mécanistique, cette réaction se
déroule en deux temps : il y a tout d’abord une réaction de
substitution électrophile aromatique totale et irréversible
pour former I'intermédiaire 16 (figure 10). La seconde étape
permettant de former 17 est une réaction équilibrée
d’échange de chlore entre deux chlorures d’acides. On
comprend donc que pour favoriser la formation de 17, un
exces d’acide chlorosulfonique doive étre employé. Dans ce
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Figure 10 - Mécanisme de la chlorosulfonylation.



méme but, les chimistes ont proposé d’utiliser du chlorure de
thionyle SOCI,. Ce dernier réagit avec 16 pour former
I'intermédiaire 18, qui conduit & 17 par élimination de SO,
gazeux qui tire I'équilibre vers la formation du produit
souhaité. Avec cette modification, il n’est donc plus
nécessaire d’employer un excés d’acide chlorosulfonique,
diminuant la quantité d’eau pour I'hydrolyse ainsi que la
quantité de chaleur dégagée.

Enfin, la chlorosulfonylation a été placée en amont de la
synthése, sur un produit de faible masse moléculaire : I’acide
2-éthoxybenzoique 19 (figure 11a). Ce composé posséde de
plus un bas point de fusion (19-20 °C), ce qui permet de
’employer fondu, réduisant ainsi le volume de mélange
sulfonylant utilisé comme solvant. Ainsi en employant
respectivement 2 et 1 équivalents de HSO3Cl et SOCI,, le
produit 20 précipite lors de I’hydrolyse finale et une simple
filtration permet de l'isoler. Il suffit ensuite de le placer en
suspension dans de I'’eau et d’ajouter la N-méthylpipérazine
pour obtenir, apres ajustement du pH, le composé 21 sous
forme solide avec un rendement de 68 % sur deux étapes,
sans employer aucun solvant organique.
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Figure 11 - Formation de la sulfonamide 21 et couplage de 9 et 21.

Il faut désormais réaliser le couplage du pyrazole 9 et de
la sulfonamide 21. Précédemment, cette réaction était faite
avec activation de la fonction acide carboxylique sous forme
d’un chlorure d’acide. Malgré les bons résultats obtenus
pour la synthése de chimie médicinale optimisée, il a été
décidé d’employer un autre agent d’activation: le
carbonyldiimidazole (CDI, figure 11b). Dans un premier
temps, 21 réagit avec le CDI pour former I'imidazolide 22
et une molécule d’imidazole, la libération de CO, rendant
la réaction irréversible. A ce mélange est alors ajouté le
pyrazole 9 et le milieu réactionnel est agité pendant 70 h
pendant lesquelles le produit attendu 23 cristallise.

Certes le CDI est un réactif un peu plus cher que le
chlorure de thionyle employé précédemment pour activer
I'acide, mais il présente un certain nombre d’avantages
contrebalangant son co(t :

-il est possible d’enchainer trois étapes dans le méme
solvant ('acétate d’éthyle) : réduction de la fonction nitro du
pyrazole (7 a 9), activation de la fonction acide (21 a 22),
couplage (22 a 23) ;

- aucun traitement aqueux n’est nécessaire, d’ol un faible
impact environnemental ;

- le procédé est tres simple a mettre en ceuvre puisqu’il suffit
de mélanger I'imidazolide 22 et le pyrazole 9 pour que le
produit 23 cristallise. Le principal produit secondaire de
la réaction (’imidazole) reste en solution dans l'acétate
d’éthyle ;

- le procédé est robuste : le milieu réactionnel peut étre
laissé au reflux pendant plusieurs jours sans que la qualité
du produit isolé n’en patisse ;

- les risques potentiels liés a I'emploi et au stockage du
chlorure de thionyle dans I'acétate d’éthyle sont écartés.
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Figure 12 - Fin de la synthese commerciale du citrate de sildénafil.

L’étape finale de cyclisation a alors lieu (figure 12). Le
composé 23 est mis en solution dans le tert-butanol et le
tert-butoxyde de potassium est alors ajouté. Apres 8 h au
reflux, il suffit de diluer le milieu réactionnel avec de I'eau,
puis d’ajouter de I'acide chlorhydrique jusqu’a un pH de 7,5
pour que le sildénafil 1 précipite directement avec une
qualité « clinique » et un rendement de 92 %. Selon la chimie
médicinale, le citrate de sildénafil 14 était obtenu par ajout
d’acide citrique a 1 suivi d’une recristallisation dans un
mélange acétone/eau. Ce systéme de solvants étant
difficilement recyclable, il a été remplacé par la butan-2-one
qui peut étre facilement récupérée.

Impact environnemental

Comme nous avons pu le constater, de nombreuses
ameéliorations ont été apportées par les chercheurs de Pfizer
entre la toute premiere synthése du Viagra® et la synthese
industrielle actuelle. L’évolution des rendements globaux est
d’ailleurs éloquente (en partant du nitropyrazole 6) : 9,8 %
pour la chimie médicinale, 36 % pour la chimie médicinale
optimisée, 75 % pour la synthése commerciale, et les
recherches qui se poursuivent actuellement visent a les
faire passer a 82 % [13].

Au-dela de I'amélioration plus que significative des
rendements, un important travail a été réalisé sur le choix
et les quantités de solvants employés (figure 13). Ainsi
la synthése de chimie médicinale nécessitait 1 300 L de
solvants pour former 1 kg de citrate de sildénafil, tandis que
la synthese commerciale ne nécessite plus que 22 L pour

DONouveau solvant
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o Toluéne

= Butan-2-one

@ Acétate d’éthyle
mEther éthylique
O Méthanol

0 Ethanol
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@ CH:.Cl

7 Likg 4Likg
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Chimie médicinale
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100 L/kg 22 Likg
Chirnie médicinale Synthése Synthése
commerciale commerciale
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des solvants

Figure 13 - Consommation des solvants a différentes étapes du
développement du Viagra®.
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arriver au méme résultat ! En 1998, le recyclage de I'acétate
d’éthyle et du toluene fut introduit, suivi par celui de la butan-
2-one, faisant passer la quantité de solvants sous la barre
des 10 L. L'une des derniéres limitations de la synthése
industrielle réside dans I’emploi de tert-butanol, un solvant
miscible a I’eau en toutes proportions, lors de I'étape finale
de cyclisation. Des essais fructueux ont cependant été
menés sur le site de production du Viagra® a Ringaskiddy
en Irlande visant a remplacer ce dernier solvant ; une fois
le procédé implanté dans toutes les usines, il permettra de
n’utiliser que 4 L de solvants organiques par kg de citrate
de sildénafil produit.

Depuis la définition du concept de chimie verte en 1998
par Paul Anastas et John Warner [14], plusieurs unités de
mesure de l'efficacité des procédés ont été proposées, tel
le facteur environnemental (facteur E, ou « E-factor ») qui
correspond au rapport entre la masse des déchets et la
masse de composé formé lors d’un procédé [15]. Ce facteur
est généralement compris entre 25 et 100 pour I'industrie
pharmaceutique, mais une fois les derniéres améliorations
implantées dans les sites de production, le facteur E du
Viagra® sera seulement de 6, proche des chiffres obtenus
pour la chimie lourde (facteur E < 1 - 5). En récompense de
ces efforts, Pfizer s’est vu remettre en 2003 le « Crystal
Faraday Green Chemical Technology Award » pour le
développement de la synthése commerciale du citrate de
sildénafil.

Autres inhibiteurs de la PDE5

Lancé en 1998, le Viagra® a été pendant plusieurs
années le principal traitement médicamenteux des troubles
de I’érection. Cependant en 2003, deux nouvelles molécules
sont mises sur le marché respectivement par les laboratoires
Bayer/GlaxoSmithKline et Icos/Eli Lilly : I’hydrochlorure de
vardénafil (Levitra®) et le tadalafil (Cialis®) (figure 14) [16].
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Figure 15 - Nouveaux inhibiteurs de la PDE5 en développement.

structures précédentes [17], et plusieurs molécules sont ainsi
adifférents stades des essais cliniques telles que le carbonate
de lodénafil, 'udénafil ou encore I'avanafil (figure 15) [18].
Le développement, la vente et le suivi de ces différentes
molécules sont actuellement bien encadrés, mais bon
nombre d’analogues échappent a ce contréle. De nombreux
« aphrodisiaques naturels » a base de plantes en vente libre
dans des magasins spécialisés ou sur Internet peuvent
renfermer des molécules agissant comme inhibiteur de la
PDES (figure 16) [19]. Echappant & toute régulation, 'emploi
de ces aphrodisiaques « dopés » pose un grave proble-
me sanitaire : la présence de ces molécules n’étant pas
signalée, les consommateurs ignorent ce qu’ils ingérent
et quels peuvent étre les effets secondaires ou de
potentialisation avec d’autres traitements [20].
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Figure 14 - Comparaison du sildénafil, du vardénafil et du tadalafil.

Structurellement proche du sildénafil, le vardénafil
présente globalement les mémes caractéristiques que son
parent en termes de rapidité et de durée d’action. On peut en
revanche noter une amélioration de son activité sur la PDE5
ainsi qu’une meilleure sélectivité vis-a-vis des autres
phosphodiestérases. Le tadalafil a en revanche une structure
de type tétrahydro-B-carboline qui présente une meilleure
activité sur la PDE5, une durée d’action pouvant aller jusqu’a
36 h et une bien meilleure sélectivité par rapport aux autres
PDE, limitant certains effets secondaires.

Les recherches sur les inhibiteurs de la PDE5 se poursui-
vent actuellement avec le développement d’analogues des
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Figure 16 - Liste non exhaustive d’inhibiteurs de la PDES5 identifiés dans
les « aphrodisiaques naturels ».

Nouvelles indications
du citrate de sildénafil

Si le citrate de sildénafil est principalement connu en tant
que traitement des troubles de I'érection, il peut également
trouver des applications en traitement d’autres maladies
mettant en jeu la guanosine monophosphate cyclique et/ou
la phosphodiestérase 5.

Ainsi dés 1998, une étude est lancée par les chercheurs
de Pfizer pour évaluer l'efficacité du sildénafil pour le
traitement de I'’hypertension artérielle pulmonaire. Il s’agit
d’'une maladie rare caractérisée par une élévation de la
pression sanguine au niveau des arteres pulmonaires
résultant de la vasoconstriction, d’un remodelage vasculaire
et de thromboses. Ces manifestations physiologiques




peuvent étre rattachées a la diminution de la production
de monoxyde d’azote endothélial et a I'augmentation de
la production de PDE5 dans les muscles des artéres
pulmonaires et dans le ventricule droit du myocarde. Un
inhibiteur de la PDE5 permettrait donc de contrer ces effets
et pourrait constituer un traitement de [I’hypertension
artérielle pulmonaire. Pour cette indication, le citrate de
sildénafil a ainsi regu son autorisation de mise sur les
marchés américains et européens en 2005 sous I'appella-
tion Revatio® [21].

Toujours dans le domaine des maladies
cardiovasculaires, le citrate de sildénafil (tout comme
d’autres inhibiteurs de la PDE5) pourrait trouver des
applications dans le traitement de la maladie de Raynaud
(diminution du flux sanguin vers les extrémités lors
d’exposition a des changements de température) [22] ou
dans certains cas d’insuffisance cardiaque. Il a en effet
été montré que le sildénafil peut atténuer I’hypertrophie
cardiaque tout en améliorant les fonctions du cceur [23].

Plusieurs études font également mention d’un effet
bénéfique du sildénafil sur la neurogenése, la plasticité
synaptique ou encore la mémoire [24]. De possibles
applications en traitement des troubles du systéme nerveux
central, telle la maladie d’Alzheimer, sont ainsi a envisager
[25]. Il a également été montré un effet bénéfique sur le
réalignement des cycles circadiens (type de rythme
biologique d’une durée de 24 h environ) [26]. Précisons
toutefois qu’il s’agit principalement de résultats préliminaires
et que des études plus poussées restent encore a réaliser.

Conclusion

Lancé en 1986 par Pfizer, le programme de recherche sur
le sildénafil n’est toujours pas arrivé a son terme. Initialement
développé pour le traitement des angines de poitrine, ce sera
finalement sous [I'appellation mondialement connue de
Viagra® qu’il acquerra ses lettres de noblesse en traitement
des troubles de [I'érection. Véritable chef de file des
inhibiteurs sélectifs de la phosphodiestérase 5, il trouve un
second souffle en 2005 avec la mise sur le marché du
Revatio® contre [I’hypertension artérielle pulmonaire.
L’histoire aurait pu s’arréter sur ce « retour aux sources »,
mais le potentiel thérapeutique de cette molécule n’en finit
pas de surprendre et de potentielles applications sont a
prévoir en traitement de linsuffisance cardiaque et de
maladies du systéme nerveux central. Il est cependant
probable que le succés du citrate de sildénafil n’aurait pas
été le méme sans le remarquable travail des chimistes qui
ont développé un procédé de synthése rapide, performant,
et surtout environnementalement viable, récompensé en
2003 par le Crystal Faraday Award et qui constitue
désormais un cas d’école.
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