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Faire du neuf avec du vieux

Claude Monneret

Sachant que le co(it de développement moyen d’un médi-
cament est aujourd’hui estimé a un milliard d’euros, que la
durée moyenne de la recherche et du développement (R & D)
est de quinze ans et qu’enfin trés peu de nouveaux médica-
ments arrivent sur le marché, que faire pour minimiser les frais
et le temps ?

Laréponse est peut-étre dans le fait qu’au moment ou I'on
ne parle que de traitements ciblés, de molécules innovantes
et trés coliteuses, les chercheurs redécouvrent parfois les
vertus d’un médicament ancien, mais aussi qu’une nouvelle
tendance ne soit en train d’émerger : les compagnies
pharmaceutiques « revisitent » leurs vieux médicaments, et
essaient de leur trouver de nouveaux usages. Un des avan-
tages, c’est que tout nouvel usage peut ainsi passer par-des-
sus les tests sur la toxicité de ce médicament, puisque celui-
ci les a déja subis. De cette fagon, la compagnie épargne
environ 40 % des codts traditionnels.

D’aprés ce qui précede, on comprendra trés vite que
dans une telle approche, il y a du bon mais il y a également
du moins bon.

Les industriels, pour leur part, ont tres vite compris tout
I’intérét de cette approche. Ce repositionnement peut revétir

diverses formes comme le lancement d’une nouvelle forme
galénique. C’est ainsi que le fénofibrate utilisé comme hypo-
cholestérolémiant, initialement développé en 1967 sous
forme de tablettes ou de gélules sous le nom de LipanthyI®,
a été récemment mélangé avec un agent tensioactif solide
co-micronisé pour un effet prolongé, ce qui a conduit au
Lipanthyl® micronisé, commercialisé par les Laboratoires
Fournier en 1990.

Le changement de sel est une autre possibilité d’accéder
au marché. C’est le cas de la metformine, un dérivé biguanide
tres ancien, médicament de base pour le traitement du dia-
béte de type 2. Le sel le plus fréquemment utilisé est le chlo-
rhydrate (Glucophage®), mais un autre sel, un embonate
ou 4,4’-méthylénebis(3-hydroxy-2-naphthoate), a été déve-
loppé ultérieurement par le laboratoire Merck Serono sous le
nom de Stagid® et a obtenu une autorisation de mise sur le
marché en 1996 [1].

Un exemple discutable est celui du Divarius® a base de
mésylate de paroxétine. En fait, la paroxétine, antidépresseur
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, a été mise
sur le marché en 1992 par GlaxoSmithKline. Elle existait alors
sous forme de chlorhydrate et était commercialisée sous
le nom de Deroxat®. Les deux spécialités, Divarius® et
Deroxat®, contiennent la méme quantité de paroxétine :
20 mg par comprimé pelliculé sécable. Ce sel mésylate ne
semble présenter aucun avantage pharmacologique ou
thérapeutique par rapport au chlorhydrate [2].

L’extension d’indication

Cette procédure, parfois justifiée parfois non, peut étre
source de dérives comme dans le cas du Mediator préconisé
contre le diabéte de type 2 mais aussi utilis€, hors cadre légal,
comme anorexigene.

En 2010, au moins 29 dossiers ont été déposés al’Agence
européenne des médicaments (EMEA) pour des extensions
d’indication et 966 dossiers pour des changements de forme
ou de mode d’administration (variations de type Il nécessitant
une nouvelle autorisation de mise sur le marché).

Ainsi en juin 2009, I'anticancéreux Avastin™ de Roche a
par exemple regu le feu vert de "EMEA pour une nouvelle indi-
cation lui permettant d’étre associé a une chimiothérapie
dans le traitement du cancer du sein.

Le 25 janvier 2011, Sanofi Aventis et Bristol Myers Squibb
ont obtenu une prolongation de brevet de six mois aux Etats-
Unis pour le Plavix®, un antiagrégant plaquettaire, deuxieme
médicament le plus vendu au monde. Une prolongation accor-
dée grace a une simple extension d’indication a la pédiatrie.

Le Cymbalta®, un psychotrope prescrit dans certains cas
d’incontinence, de douleurs et dans la dépression, commercia-
lisé par Eli Lilly, bénéficiait en 2009 d’une extension d’indication
dans l'anxiété généralisée, « malgré des effets indésirables
disproportionnés par rapport a une efficacité incertaine » [3].

Selon un rapport du Leem (Les Entreprises du médica-
ment) datant de 2012 [4], depuis la mise en place du réglement
européen sur les médicaments orphelins en 2000, plus de
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mille produits ont obtenu un avis favorable pour une désigna-
tion orpheline et le nombre de demandes augmente régulie-
rement chaque année avec 166 dossiers regus pour la seule
année 2011.

En termes d’octroi d’autorisation de mise sur le marché,
parmi les médicaments anciens primés en 2014 figuraient
I’imatinib (Glivec®) qui apporte un allongement important de
la survie chez les enfants atteints d’'une forme rare de leucémie
aiglie lymphoblastique [5]. La metformine a trouvé une nou-
velle indication dans le traitement du syndrome des dystro-
phies ovariennes micropolykystiques et de ses complications
en réduisant le taux de testostérone chez les patientes [6].

La chiralité

La chiralité est devenue un sujet majeur dans la synthése,
la découverte, le développement et la protection intellectuelle
des médicaments. Depuis les années 1980, le nombre de
médicaments enregistrés sous forme d’un seul énantiomére
s’est considérablement accru. Le développement d’un énan-
tiomere isolé offre des avantages théoriques et cliniques et
deux stratégies sont possibles : soit le développer initiale-
ment, soit séparer le racémate en ses deux énantiomeéres.
Toutefois, les médicaments énantiomériquement purs pro-
viennent bien souvent d’un racémique sur le marché depuis
plusieurs années. Les firmes pharmaceutiques pratiquent
ainsi ce que I'on désigne sous le nom de « chiral switching ».

Ainsi le citalopram commercialisé sous le nom de
Seropram® est un mélange a proportions égales des formes
R et S. Méme siI’énantiomere S, I'escitalopram, est deux fois
plus puissant, en ce qui concerne la sécurité et les effets indé-
sirables, peu de différences ont été observées entre le
Seropram® et I'escitalopram [7]. Néanmoins, ce dernier a été
commercialisé avec comme indication complémentaire, le
traitement des troubles de I'anxiété généralisée.

Le remplacement de 'oméprazole ou Mopral® par I'éso-
méprazole ou Inexium® a permis d’anticiper le développe-
ment des génériques. La seule étude significative a consisté
a comparer I’ésoméprazole (40 mg) a 'oméprazole (20 mg).
Sachant par ailleurs que le mécanisme d’action de cet inhi-
biteur de pompe a protons implique la formation d’un sulfé-
namide asymétrique en tant que forme active, on peut a juste
titre se demander ou est I'intérét de développer un énantio-
mére pur. Les indications, les modes d’administration usuels
et les risques d’interactions médicamenteuses sont les
mémes. Résultat : |1a aussi, un colt deux fois plus élevé mais
aucun bénéfice clinique avéré [8].

En 2004, le groupe belge UCB Pharma annongait I'arrét de
la commercialisation en France de la cétirizine ou Zyr’cec® en
comprimés, un antiallergique remboursé par la Sécurité sociale
et vendu au cours de la seule année 2003 a plus de neuf millions
de boites en France. Laméme année, UCB Pharma développait
la R-cétirizine ou Xyzall®. Selon la Haute autorité de santé
(HAS), ce dernier n’apportait pas d’amélioration du service
médical rendu (niveau V) par rapport a la cétirizine [9].

Il est des cas ou la résolution d’'un mélange racémique
conduit a un gain d’activité. C’est le cas de I'aténolol, un béta-
bloguant, dont seul I'isomére S est I'antagoniste sélectif des
récepteurs B-1 qui contribue a la diminution de la fréquence
cardiaque [10].

Les nouvelles indications

D’un autre c6té, d’anciens médicaments voient leurs indi-
cations étendues ou renouvelées grace a des criblages a haut
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débit sur de nouvelles cibles, tant en milieu universitaire
qu’industriel.

C’est sur ce principe qu’en 1999, le professeur Camille
Wermuth créait a Strasbourg le laboratoire Prestwick Chemi-
cal. Ily assembilait la Prestwick Chemical Library comprenant
1280 petites molécules, toutes approuvées par I’Agence
américaine des produits alimentaires et médicamenteux
(FDA). La stratégie qu’il proposait porte le nom d’approche
SOSA (« selective optimization of side activities ») et se posi-
tionne comme une alternative au criblage a haut débit [11].
Elle consiste a soumettre a diverses cibles un nombre limité
de molécules « druggables » ayant satisfait aux divers tests
de biodisponibilité et de toxicité pour une utilisation chez
’lhomme. Le but est d’optimiser les touches ou « hits » (au
moyen de la chimie médicinale) afin d’augmenter I'affinité
pour les nouvelles cibles et de diminuer celle pour les autres
cibles. L'un des exemples les plus typiques est celui de la
reconversion d’un inhibiteur de recapture de la sérotonine, la
fluoxétine, en principe actif agissant vis-a-vis de la candidose
[12]. Méme constat avec un sulfamide antibactérien condui-
sant a un antagoniste de récepteur a I'’endothéline [13].

Toujours sur ce principe, en 2007, deux chercheurs de
I’'Université Johns Hopkins (Maryland), évaluaient dix-sept
médicaments déja existants [14]. Ceux-ci étaient issus d’une
chimiothéque de I’hopital composée de 2 687 médicaments,
et 24 autres étaient en voie d’étre mis sur le marché pour de
nouveaux usages — soit davantage que les 20 a 30 nouveaux
meédicaments que I'industrie pharmaceutique sort au cours
d’une année typique aux Etats-Unis.

Approche génétique, la « CMap-based
method »

Un programme informatique, qui détermine les effets
potentiels de médicaments sur des maladies pour lesquelles
ils n’ont pas été initialement créés, a été mis au point par des
chercheurs américains. Le professeur Atul Butte et ses col-
legues de I'Université Stanford expliquent que si une molé-
cule agit sur un certain géne dans le cas d’'une maladie, elle
peut logiquement avoir un effet thérapeutique contre une
autre maladie associée aussi a ce gene [15]. Le programme
aainsi permis de mettre au jour des compatibilités potentielles
entre des molécules existantes et des maladies pouvant en
bénéficier. Ce ne sont pas moins de 164 médicaments qui
pourraient étre associés a une centaine de maladies. Parmi
ceux-ci, la cimétidine, un médicament contre les ulceres,
pourrait étre un candidat thérapeutique pour soigner les adé-
nocarcinomes du poumon [16].

C’est sur ce principe qu’une combinaison de Trolox C, un
antioxydant analogue de la vitamine E, et de cytisine, un alca-
loide pyridinique utilisé pour le sevrage tabagique, a fait I’objet
d’une expérimentation chez la souris diabétique de type 2,
diabéte induit par la streptozocine [17]. Toutefois, comme le
soulignent les auteurs, bien que cette approche puisse repré-
senter potentiellement un nouveau traitement du diabete de
type 2, il reste bien du chemin a parcourir.

Dernier atout, la sérendipité

La sérendipité, découverte inattendue, peut étre a la base
de nouvelles indications thérapeutiques pour de vieux médi-
caments. L’'un des derniers exemples en date est celui du pro-
pranolol, un béta-bloquant, aujourd’hui préconisé en soluté
pédiatrique pour soigner les hémangiomes graves du nou-
veau-né [18].
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Cet article est dédié au professeur Camille Wermuth, phar-
macien et professeur de chimie thérapeutique, décédeé le
22 septembre 2015.
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