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VYVOJ NOVEHO LECIVA — SILDENAFIL (VIAGRA)

Making the Love Drug (Jak se déla 1ék lasky)

Podle: E. Palmer, Chemistry in Britain, 35, (1), 24-26, (1999); doplnéno o udaje z ¢lanku J.
Klinga, From hypertension to angina to Viagra, Modern Drug Discovery, 1, (2), 31-38,
(1998) a o udaje o ptipravku Revatio.

Dalsi informace: Science 258, 1861,1992 a http.// www.viagra.com

27. 3. 1998 americka FDA schvalila novy 1€k, ktery od té doby tspésné proniknul do dalSich
zemi, dosahl rekordnich trzeb, stal se pfedmétem mimoiadného zajmu médii a 1é¢ivem a jeho
nazev zna dnes témeét kazdy ve vSech koutech svéta. Je to Viagra, piipravek obsahujici sil-
denafil citrat, ktery je urCeny k léceni muzské erektilni dysfunkce (MED). Pfes humbuk v
médiich vyplynul Gspéch piipravku z jeho obrovského trzniho potencialu. MED postihuje
udajné 10% vsech muzl, pfi¢emz u starSich panti mezi 40 a 70 se pocet postizenych ma Splhat
az na neuvéftitelnych 52%. Viagra je prvnim ordlnim piipravkem proti impotenci a patii mezi
nejcastéji padélané piipravky.

Historie Viagry je zajimava a v mnohém poucna. Lék zah4jil svoji existenci jako potencialni
ptipravek k 1é€eni hypertenze a poté anginy pektoris. Co pfimélo tym vyzkumnika fy Pfizer k
odbocce na jejimz konci stal nesmirné uspesny 1ék pro tak odlisnou indikaci?

Vyzkumny projekt byl nastartovan v r. 1983, kdy dva chemici fy Pfizer Simon Campbell a
David Roberts predlozili ndmét na zkoumani nové skupiny antihypertenziv. "Horkou moleku-
lou” byl v té dob¢ atridlni natriureticky peptid (ANP). ANP je pfirozenym diuretikem, které
zvySuje odchod moci a mnozstvi sodnych ionti, které se v ledvindch do moci dostavaji. Mize
také zptisobit relaxaci hladkého svalstva cévnich stén a tim zvySovat pritok krve a snizovat
krevni tlak. Tym fy Pfizer proto ptedpokladal, ze latka, ktera by zvysila ucinnost ANP bude
ucinnym antihypertenzivem. Misto toho, aby se zabyvali ANP nebo jeho analogy, navrhli
Cambell a Roberts hledat latku, kterd by ovlivnila zplsob pfenosu signalu od ANP. ANP pi-
sobi tak, Ze se vaze na receptor na povrchu bunék a tim spousti kaskadu biochemickych reakci
uvnitt bunky. Vazbou ANP na receptor je aktivovan enzym guanylat cyklasa, kterd $tépi gua-
nosin-5-trifosfat za vzniku cyklického guanosin-3",5"-monofosfatu (cGMP). Buiika reaguje
na vznik cGMP tim, e se snizi mnozstvi Ca>" ionti v buiice. Fyziologicky diisledek snizeni
koncentrace Ca>" ionti zavisi pak na lokalizaci buiiky v tkanich a jeji funkci. V ledvinach
dochazi k relaxaci bunék hladkého svalstva a uvoliiovani Na' iontll, v krevnich desti¢kach k
deaktivaci mechanismu tvorby krevnich sraZenin. V jinych organech relaxuji buniky hladkého
svalstva cévnich stén, zvySuje se prutiok krve a snizuje krevni tlak.

Hladinu cGMP v buiice udrzuje v rovnovaze enzym fosfodiesterasa (PDE), ktery cGMP §tépi.
Tym fy Pfizer proto chtél hledat nové antihypertensivum mezi latkami, které inhibuji PDE -
“ucpavaji odtok”, kterym je cGMP odstraniovan a tim zvysuji hladinu cGMP. V r. 1986 se do
projektu zapojil chemik Nick Terrett jako vedouci ¢tyitclenné skupinky vyzkumniki, kterd
zacala typickym zpiisobem: Dikladnym studiem literatury. Hledali slou¢eniny, které by zvy-
Sovaly hladinu cGMP inhibici PDE. Jedou z mala tehdy popsanych latek byl Zaprinast vyvi-
nuty jako antialergikum firmou May a Baker (nyni sou¢éast koncernu Rhone-Poulenc Rorer),
ale nikdy nevyrabény. Zaprinast inhibuje PDE, je vSak malo u¢inny a selektivni - ptsobi i
jinymi mechanismy. Tym fy Pfizer zacal modifikovat strukturu Zaprinastu s cilem pfipravit
ucinnéjsi, selektivnéjsi a predevsim patentové volny pripravek.

Nejprve byl nahrazen triazolovy kruh za pyrazolovy, pak byla zvySena afinita k PDE zavede-
nim alkylovych skupin do kruhu in a nakonec byla pfidana sulfonamidova funkce, aby se
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zvysila rozpustnost. Vznikla sloucenina, ktera se stala popularni jako Viagra, ale v r. 1989 ji
tym nazyval UK 92480 resp. sildenafil.

Zaprinast

Pti hledani vhodné slouceniny syntetizoval maly chemicky tym vyzkumnikl fy Pfizer béhem
4 let na 1600 sloucenin, coz je na dobu pfed zavedenim metod kombinatorialni chemie a vy-
sokokapacitniho screeningu tictyhodny vykon.

Podle Nicka Terretta a ¢lena tymu Gilla Samuelse byla ptiprava takového mnozstvi slouc¢enin
reakci na to, Ze ve firm¢ Pfizer se pfili§ nevéfilo, Ze se tymu podaii pfipravit skute¢né dobry
inhibitor.

Predstavy tymu vSak byly pfili§ zjednodusené. V té dob€ bylo zndmo 5 rGznych isoenzymu
PDE (nyni je jich zndmo jiz 9) a ne vSechny pusobi specificky na cGMP. PDE 4 napf. $tépi
jinou molekulu Gcastnici se vnitrobunééné signalizace, cyklicky adenosin-3",5"- monofosfat.
Bylo zfejmé, Ze Gspéch projektu zavisi na tom, zda hledany ptipravek bude inhibovat spravny
isoenzym PDE, a to dostatecné selektivné. Bylo také zndmo, ze v riznych tkanich se vyskytu-
ji rizné isoenzymy PDE. Terrettiiv tym brzdil nedostatek metod pro testovani inhibitord.
Zkousky s tkanovymi fezy neposkytovaly zcela spolehlivé a reprodukovatelné vysledky. Pro-
jekt se téméf o rok zpozdil a rozbéhl se znovu, az biolog Frank Burslem izoloval PDE z kry-
sich ledvin a krevnich desticek kralika

V r. 1988 zavisel Gspéch projektu na chemicich. Terrett vzpomind, ze méli v rukou skute¢né
¢inné inhibitory PDE 5. Reditel pro biologicky vyzkum fy Pfizer tehdy pfisel s ndzorem, Ze
novy lék bude vhodny pro 1é€eni anginy pectoris, protoze isoenzym PTE 5 je obsazen zejmé-
na v hladkém svalstvu cévnich stén a také v krevnich destickach. Proto ptedpokladal, ze zpt-
sobi rozsifeni cév a soucasné omezi srazeni krve. Soucasné se ukdzalo, ze v lidskych ledvi-
nach PDE 5 prakticky chybi, takZe piivodni piedstavu o antihypertensivu zvySujicim ucinek
ANP bylo tieba opustit. Pozornost tymu byla proto zaméfena na 1€¢bu anginy. Pii hledani
latky, ktera by selektivné inhibovala PDE 5, ale neptisobila na PDE 1 a 3 se do poptedi dosta-
la UK 92480, sildenafil. AvSak vysledky jeho klinického zkouSeni zprvu vypadaly na to, Ze
ptjde o “vybuch”.

V cervenci 1991 zacala faze I klinického zkouSeni sildenafilu u zdravych dobrovolnikda, tj. u
téch, ktefi neméli zadné kardiovaskularni problémy. Dobrovolnici dostavali zvySujici se dav-
ky 1éciva, aby se zjistilo, jak bude tolerovano a jaké jsou vedlejsi ucinky. Vse bylo v poradku
a tak v ndsledujicim roce sildenafil postoupil do faze II klinického zkouSeni u omezeného
poctu pacientd, ktefi trpéli anginou pectoris. Méteni zmén tlaku krve, tepu, pratoku krve a
dal$i ucinky nesplnily o¢ekavani. Novy 1ék mél podstatné horsi uc¢innost nez klinické davky
klasického nitroglycerinu. Soucasné¢ vSak pokracovala faze I etapou, pii niz mélo byt po 10
dnech podavani velkych davek dobrovolnikiim z wel$ského mésta Merthyr Tydfil zjisténo,
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jak velké mnozstvi 1éCiva Ize podavat, aniz by dochazelo k nezadoucim vedlej$im ucinkam.
Dobrovolnici museli uvést, co po podani sildenafilu pocitovali a v jejich zdznamech se obje-
vovaly tidaje o boleni hlavy, Spatném traveni, poruchach vidéni, bolestech svall - a o erekci.

Tento vedlejsi ucinek byl pro tym vyzkumnikd velmi zajimavy, nikdo vSak v té chvili jeste
nevolal “heuréka”, bylo vSak zfejmé, ze jde o velmi zajimavé pozorovani. Otazkou ziistavalo,
zda ke stejnym projeviim dojde i po jednotlivych davkach sildenafilu a zda se tento efekt zjis-
tény u zdravych dobrovolnikl projevi i u muza trpicich MED, muZzskou erektilni dysfunkci.
Bylo tfeba mnoho tivah a porad, fada problému ziistdvala otevienych. Rozhodovani trvalo
celé dva roky. Negativné ovliviiovalo rozhodovani i to, ze marketingovi specialisté fy Pfizer
podcenili trzni potencidl pifipravku, protoze predpokladali, Ze poruchami erekce trpi pomérné
malo muza. Nakonec vSak pfece jen bylo rozhodnuto o zah4jeni klinického zkouSeni sildena-
filu jako l1é¢iva MED.

K pozitivnimu rozhodnuti pfispélo, Ze vedeni firmy riskovalo a vsadilo spiSe na aktualni vy-
sledky biochemie a mediciny nez na marketing. V r. 1992 byly publikovany nové poznatky o
NO a tato jednoducha latka byla prohlaSena ¢asopisem Science za molekulu roku. Dllezité
bylo i to, Ze 1ékafi prestali povaZovat poruchy erekce za otdzku psychickou, ale za organickou
poruchu a zacaly se objevovat injek¢éni ptipravky pro podporu erekce. Prilomem byl znamy
experiment amerického sexuologa Gilese Brindley, ktery na konferenci americkych urologt
oznamil, Ze 20 minut pied svoji pfednaskou si injikoval pfimo do penisu alprostandil (inhibi-
tor PDE 1) a béhem ptfednéasky dostal erekci. Tu pak na diikaz auditoriu po spusténi kalhot
predvedl. Sildenafil mél Sanci, ze bude t€inkovat podobné, a to dokonce po oralnim podani.

Publikované poznatky o uloze NO mély vyznam i pro pochopeni u¢inku sildenafilu. Informa-
ce se sklddaly do mozaiky, z niz vyplynul pfedpoklddany mechanismus plsobeni na erekci
(viz text v ramecku).

V 1. 1994 zacaly orientaéni klinické zkousky sildenafilu u 12 muzi trpicich MED. Vysledek
vzbudil rozruch - u 10 muzi se erekce upravila. Bylo organizovéano dalsi zkouSeni, které pro-
bihalo od srpna 1994 do unora 1995, a to v domacim prostfedi. Protoze pfedtim podobné
zkousky nikdy neprobihaly, musel tym vyvojovych pracovnikli vypracovat novou metodiku
posuzovani vysledka. Byl zaveden ”Mezinarodni index erektilni funkce” - dotaznik o sexual-
nich aktivitach, ktery pacienti denné vypliovali, aby byl ziskan piehled o stupni MED a pfi-
nosech 1é¢iva. I kdyz Slo o choulostivou zélezitost, odezva byla vyborna. Pak jiz nastal Cas na
zahéjeni “oteviené” studie, pii niz pacienti véd¢li, jaky 1€k je jim podévan. Ta probéhla v 36
centrech - vétsinou urologickych klinikach nemocnic v Anglii, Francii a Svédsku na souboru
225 pacienti po dobu 32 tydnii. Na konci studie udavalo 88% pacientll, ze sildenafil zlepsil
jejich erekei a 90% si pralo pokracovat. Pouze 4% muzi udavalo, ze zadné zlepSeni nepoci-
tovali a u 4% byly pficinou ukonceni vedlejsi ucinky - bolesti hlavy a nechutenstvi. Zkouska
ukazala, ze u¢inné jsou 1 jednotlivé davky a ze ucinek zavisel na davce - ke zlepSeni erekce
doslo v ptipad¢ tablety 25 mg u 65% pacientti, 50 mg u 79% a 88% muzil, jimz byla podéna
100 mg tableta. Na podani placeba pozitivne reagovalo 39% pacienti.

Clen vyvojového tymu Samuels Fika, Ze je poucné se podivat zpdt. Ne vzdy méli vyzkumnici
jasno, jak dal. U milnika vyvoje nikdy nestoji ukazatel fikajici to je ta spravna cesta k nale-
zeni bajecné G€innosti”. Tym casto dospél na rozcesti a tam zvolil smér, ktery byl nejvetsi
vyzvou. Proto dosahl nejlepsich vysledkt.

Viagra jiz pomohla mnoha milionim muzl celého svéta piekonat impotenci, kterd snizuje
kvalitu zivota muzi 1 jejich zivotnich partnerek. Vyvojovy tym fy Pfizer vSak nespi na vavii-
nech. Terrett fika: "Nyni velmi dobfe vime, jak 1ék Gc¢inkuje a musime se zaméfit na jeho
zlepSovani. Dostali jsme tucty dopisit od muzi, kterym Viagra pomohla a pravé proto ma nase
usili smysl”
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Mechanismus piisobeni Viagry

Sexualni stimulace vede k uvolnéni NO z nervovych zakonceni a endotelidlnich bunék,
NO aktivuje guanosin cyklasu, ta pfeméni GTP na cGMP, ktery uvolni hladké svalstvo
cév v corpus cavernosum, houbovité erektilni tkani penisu a pfitékajici krev zplsobi
ztopoteni. Muzi s erektilni dysfunkci obvykle neuvolni dostatek NO, coZ ma za nasle-
dek, ze PDE odbourava vznikajici cGMP stejné rychle, jak tato latka vznikd. Inhibice
PDE proto zajisti dostatek cGMP potiebny pro erekci.

V soucasné dobé¢ vyrabi fa Pfizer v Irsku asi 1,4 t sildenafil citratu ro¢né. Vyroba jedné Sarze
trva 21 dni. NiZe je ptivodni patentovany postup syntézy, v soucasnosti pouzivany vyrobni
postup ma vsak byt jiny a je pfisné tajen.

Postup syntézy sildenafilu -EP 463756 (1992)
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Lékova forma se vyrabi ve Francii, Portoriku a USA. Substance se misi s mikrokrystalickou
celulosou, sodnou soli zesiténé karboxymethylcelulosy, laktosou, bezvodym CaHPO,, TiO,,
hydroxypropylmethylcelulosou, Mg steardtem a triacetinem, modrym barvivem a lisuje do 25,
50 a 100 mg tablet charakteristického tvaru.

Prodeje Viagry kulminovaly v r. 2008, mezitim ale byly na trh uvedeny konkurenc¢ni piiprav-
ky se stejnou indikaci — tadalafil (Cialis) a vardenafil (Levitra). Pozdé&ji byl sildenafil citrat ve
form¢ 20 mg tablet nabizenymi pod jinym ndzvem (Revatio, Pfizer) povolen Iékovymi agen-
turami jako 1€k pro vzacna onemocnéni (orphan drug), ktery zlepsuje fyzickou kondici paci-
entl s plicni arteridlni hypertenzi. Tableta piipravku Revatio ma kulaty tvar a je bila, aby
mohla byt odliSena od modrych ovalnych tablet Viagry.



