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Le sofosbuvir,
nouveau traitement de I’hépatite C

Jean-Marc Paris

Résumé Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus a ARN qui infecte les cellules hépatiques. Avant 2013,
le traitement classique se faisait par injection, durait 48 semaines, provoquait de fréquents effets
secondaires et ne guérissait que la moitié des patients. L’arrivée en 2013 du sofosbuvir a révolutionné le
domaine avec un traitement par voie orale de 12 a 24 semaines et un taux de réussite supérieur a 90 %.
Le sofosbuvir stoppe la réplication du virus en inhibant 'ARN polymérase virale. L’efficacité démontrée de
ce produit a permis au laboratoire d’obtenir un prix de vente extrémement élevé, ce qui a déclenché une
vive polémique concernant les traitements dans les pays a faibles revenus.

Mots-clés Chimie médicinale, synthése organique, traitement de I’hépatite C, sofosbuvir, mécanisme d’action.
Abstract Sofosbuvir: a new treatment for hepatitis C

The hepatitis C virus (HCV) is an RNA virus that infects the liver cells. Before 2013, the standard treatment
was by injection, lasted 48 weeks, caused frequent side effects and cured only half of patients. The arrival in
2013 of sofosbuvir revolutionized the field: oral treatment of 12 to 24 weeks with a success rate of over 90%.
Sofosbuvir stops the viral replication by inhibiting viral RNA polymerase. The demonstrated efficacy of this
product has enabled the laboratory to obtain an extremely high sale price, which caused considerable
controversy regarding treatment in low-income countries.

Keywords Medicinal chemistry, organic synthesis, treatment of hepatitis C, sofosbuvir, mechanism of action.

L’hépatite C

L’hépatite C est une maladie virale quitouche 170 millions
de personnes dans le monde avec une prévalence forte en
Afrique (72 millions) et en Asie du Sud-Est (80 millions). Elle
est majoritairement transmise par voie sanguine (injection,
blessure ou contact avec du sang contaminé), mais d’autres
sources sont connues : rapport sexuel, transmission mére-
enfant, manque d’hygiéne lors d’actes pouvant blesser la
peau (rasage, piercing...). Sa gravité est variable puisque
25 % des personnes infectées vont se débarrasser sponta-
nément du virus en six mois, les autres vont développer une
forme chronique qui peut ensuite évoluer vers une cirrhose,
voire un cancer du foie. On estime qu’environ 500 000 per-
sonnes meurent chaque année de pathologies hépatiques
liées a I'hépatite C.

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus a ARN qui in-
fecte les cellules hépatiques pour se multiplier et ensuite se
disséminer. Sa structure ainsi que son cycle de réplication
sont schématisés dans la figure 1.

L’ARN viral code une seule polyprotéine (fusion de plu-
sieurs protéines) qui est synthétisée par les ribosomes des
cellules puis scindée par une protéase (NS3) en dix protéines
virales. L’'une de ces dix protéines est une ARN polymérase
(NS5B) qui est chargée de répliquer ’ARN viral qui sera
inclus dans les nombreux virus émis par la cellule infectée.
Ce processus de maturation est schématisé figure 2.

Jusqu’a la mise sur le marché récente de molécules agis-
sant spécifiquement sur les protéines du VHC, le traitement
de I'hépatite C était basé sur I'action de l'interféron (immu-
nostimulant) associé a la ribavirine (molécule active sur les
virus a ARN, figure 7 p. 16), qui nécessitait des injections
hebdomadaires pendant 48 semaines, guérissait 50 % des

patients, mais provoquait des réactions indésirables fré-
quentes pouvant parfois engager le pronostic vital.

Le sofosbuvir

Cette molécule est un analogue de nucléotide naturel ; elle
a été découverte par Pharmasset, une petite start-up améri-
caine [1]. En 2011, la compagnie pharmaceutique Gilead,
engagée depuis sa création dans la recherche de médica-
ments antiviraux, a acheté Pharmasset pour développer cette
molécule. Le sofosbuvir (Sovaldi®) a obtenu son autorisation
de mise sur le marché en décembre 2013 et son association
avec le ledipasvir (Harvoni®, figure 7 p. 16), inhibiteur de la
protéine virale NS5A, en octobre 2014.

Structure

La molécule de sofosbuvir (figure 3) comporte deux
parties : un analogue fluoré d’un nucléoside de I'ARN et
une chaine latérale permettant, par ses propriétés physico-
chimiques, a la molécule de passer a travers les membranes
des cellules. Cette molécule a la particularité de posséder un
atome de phosphore asymétrique dans sa chaine latérale.

Synthese

La séquence de synthése du sofosbuvir est longue ; il est
nécessaire de contrdler cing centres asymeétriques. Plusieurs
syntheses ont été publiées ; nous présentons ci-apres I'une
des plus récentes [2].

Le premier centre asymétrique, introduit par le (R)-glycé-
raldéhyde, induit la configuration des deux centres asymé-
triques voisins lors de I'oxydation de la double liaison.
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Figure 1 - Structure du virus et son cycle de réplication.

9600 nucléotides

A

Zone codante : 9024 a 9111 nucléotides (soit environ 3000 aminoacides)

<

Protéines structurales
| |

y 4
I Glycoprotéines
d’enveloppe
Nucléocapside

Protéase
Hélicase

Protéines non structurales

T s T s

»>

ARN viral
l Ribosome
Polyprotéine
lProtéase
Protéines
ARN
polymérase

Figure 2 - ARN viral et protéines codées.
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Figure 3 - Le sofobuvir.

L’atome de fluor est introduit par une SN2 d’un sulfate
cyclique par un ion fluorure, le sulfate cyclique étant préparé
par oxydation du sulfite cyclique, lui-méme préparé a partir
du diol issu de la dihydroxylation asymétrique d’une double
liaison. La déprotection de I'acétonide en milieu acide conduit
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ensuite a un diol qui se cyclise spontanément en lactone.
Les étapes suivantes utilisent des conditions classiques de
la chimie des nucléotides (figure 4).

La synthése de la chaine latérale part du dichlorophos-
phate de phénol sur lequel sont condensés I'ester isopropy-
lique de la (S)-alanine puis le pentafluorophénol. Le phospho-
ramidate obtenu est un mélange de diastéréoisomeres ;
I'isomére (S,S) est obtenu par recristallisation avec une pureté
optique supérieure a 98 %. Le sofosbuvir est préparé par
réaction du di-sel de magnésium du nucléotide fluoré sur le
phosphoramidate (S,S) dans le THF (figure 5) [3].

Mécanisme d’action

Le sofosbuvir est un promédicament - le terme anglais
« prodrug » est souvent employé — d’un analogue de I'uridine
triphosphate (GS-461203), qui est uninhibiteur de ’ARN poly-
mérase virale. Lorsque le sofosbuvir pénétre dans la cellule,



Comment ca marche ?

= X X
o o} oy
O ‘3*05* O KMo, | nsoc, { P
—O —_— Z S —_— 4 °
— L0 2NaOCl it S o
OFt HO H( ‘ i (
© OEt O\ /O OEt
o 'IS\\
o
0><3 HQ  OHEtQ oL __o oL __o
NEt, 3HF . 1) HCl L.le o Hov BzCI Bzom
NEt, ! ™0 2) Bacl, H=7 “ Ho‘s 2 DMAP/NEt, Bos“ %
A HO F F z F
o=s—"° OEt
/ NBz o}
O *NHEt, .
\N NH
N |
o
1) NaAIH,(OCH,CH,0CHy), Cl N Nositve, o 0 1) AcOH
——
2) SO,Cl, S BzO NH3 HO
BzO® F & 2 MeOH S
BzO® F o

Figure 4 - Voie de synthése du nucléotide fluore.

Recristallisation

o
\n/\N b—d
o NEt3 H 5
\© Diastéréoisoméres
(S,S) et (S, R)

F

tBuMgCl / THF

B

=0 T
o :

Ou.-u

B

o]

Diastéréoisomeére (S,S)

o]
O
%ﬂulll
Iz

HO
Sofosbuvir

Figure 5 - Voie de synthése de la chaine latérale et couplage avec le nucléotide fluoré.

il est dégradé par des enzymes en un dérivé monophosphoré
qui est ensuite transformé enzymatiquement en GS-461203
(figure 6) [4]. Cette molécule entre en compétition avec le
nucléotide naturel lors de I'incorporation de ce dernier par
I’ARN polymeérase virale dans le brin d’ARN naissant lors de
laréplication du génome viral. La structure du GS-461203 est
différente de celle des nucléotides pyrimidiques endogenes
par I'ajout d’'un méthyle et le remplacement d’un groupe
hydroxyle par un atome de fluor en position 2°. L’incorporation
de cette molécule dans I’ARN naissant a la place de I'uridine
blogue toute élongation et conduit a I'arrét de la synthese
de ’ARN, inhibant ainsi la réplication virale.

Traitement de I’hépatite C
par le sofosbuvir et ses associations

Le sofosbuvir est la premiére molécule mise sur le marché
inhibant spécifiquement I’ARN polymérase du VHC. Dans le
domaine des antiviraux, I’association de molécules agissant
par des mécanismes différents est nécessaire pour éviter
la sélection rapide de souches résistantes ; le sofosbuvir
est donc administré soit simultanément avec la ribavirine
(figure 7), soit sous forme de mélange avec le ledipasvir (inhi-
biteur de la protéine virale NS5A, figure 7). Selon la souche
de virus et le profil du patient, le traitement s’effectue par voie
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Figure 6 - Métabolisme du sofosbuvir en GS-461208.
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d’accroitre I'acces au sofosbuvir pour un

X\ u colit de traitement de I'ordre de 900 $ dans
>_N les pays a revenus faible et intermédiaire.
o o Malheureusement, les accords ne couvrent

pas de grands pays comme la Chine ou le
Brésil, ou la prévalence de la maladie est
forte dans une population pauvre.

Le débat autour de ce probleme n’est
pas terminé, d’autant plus que ’ONG Méde-
cins du Monde a intenté un procés pour
tenter de faire invalider certains brevets de
Gilead et Pharmasset pour manque d’inven-
tivité. Dans le futur proche, le prix du traite-
ment basé sur le sofosbuvir devrait baisser

Figure 7 - Le sofosbuvir est associé a la ribavirine ou au ledipasvir pour le traitement de

I’hépatite C.

orale et dure 12 ou 24 semaines avec une posologie journa-
liere de sofosbuvir de 400 mg.

Cette nouvelle thérapie a nettement amélioré le traitement
de I’hépatite C car le taux de guérison est supérieur a 90 %,
avec des effets secondaires moins fréquents et surtout moins
graves que ceux observés pour les traitements précédents.

Colt du traitement

Lors du lancement de la molécule, arguant un bénéfice-
risque grandement amélioré, un taux de guérison élevé et un
temps de traitement plus court que la thérapie précédente,
Gilead a fixé le colt du traitement de douze semaines aux
Etats-Unis & 74 000 €. En France, apres négociation avec les
autorités de santé, le colt actuel est de 41 000 €. Le sofos-
buvir est le produit majeur de Gilead, avec un chiffre d’affaires
en 2014 de 10,3 milliards de dollars pour Sovaldi® et de
2,1 milliards de dollars pour Harvoni® [5].

Ce prix extrémement élevé a déclenché une vive polé-
mique [6], notamment parce que la majorité des patients
atteints par I'hépatite C ne se trouvent pas dans les pays
riches, mais dans des pays a ressources limitées. Face a
ces critiques, Gilead a conclu des accords avec des produc-
teurs indiens de médicaments génériques qui permettront

avec la mise sur le marché de molécules
concurrentes inhibant spécifiquement cer-
taines protéines virales (ARN polymérase
NS5B, protéase NS3, NS5A).
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