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Résumé en francais

Les promédicaments sont des substances pharmacologiquement inactives qui nécessitent une
transformation in vivo pour libérer le principe actif. Cette stratégie vise a surmonter plusieurs limitations
des principes actifs classiques, telles que la faible solubilité, la dégradation enzymatique ou la mauvaise
absorption. Ce mémoire s’intéresse a la chimie des promédicaments, en mettant particuliérement 1’accent
sur les approches non synthétiques utilisées pour améliorer leur biodisponibilité.

L’objectif principal de ce travail est d’explorer comment certaines approches non synthétiques, comme
la vectorisation, 1’utilisation d’enzymes endogenes, ou encore les nanotechnologies, peuvent améliorer la
disponibilité biologique des promédicaments sans recourir a des modifications chimiques lourdes.

A travers une étude de cas de quatre promédicaments cliniquement utilisés (le tamoxiféne, le
clopidogrel, la capécitabine et 1’énalapril), une analyse approfondie des mécanismes d’activation
enzymatique et de libération contrdlée a été réalisée. Cette démarche a permis de démontrer 1’intérét
thérapeutique des stratégies alternatives, et de mettre en évidence leur réle dans 1’optimisation de
I’efficacité des traitements.

En conclusion, les approches non synthétiques représentent une voie prometteuse dans le
développement pharmaceutique, en offrant des solutions adaptées aux défis de biodisponibilité tout en

respectant la complexité biologique des systémes vivants.

Les mots clés : Promédicaments - Biodisponibilité - Approches non synthétiques.

Résumé en Anglais

Prodrugs are pharmacologically inactive substances that require an in vivo transformation to release
the active ingredient. This strategy aims to overcome several limitations of conventional active ingredients,
such as low solubility, enzymatic degradation, or poor absorption. This thesis focuses on the chemistry of
prodrugs, with particular emphasis on non-synthetic approaches used to improve their bioavailability.

The main objective of this work is to explore how certain non-synthetic approaches, such as
vectorization, the use of endogenous enzymes, or nanotechnologies, can improve the biological availability
of prodrugs without resorting to heavy chemical modifications.

Through a case study of four clinically used prodrugs (tamoxifen, clopidogrel, capecitabine, and
enalapril), an in-depth analysis of enzymatic activation mechanisms and controlled release was carried out.
This approach made it possible to demonstrate the therapeutic interest of alternative strategies and to
highlight their role in optimizing the effectiveness of treatments.

In conclusion, non-synthetic approaches represent a promising avenue in pharmaceutical development,
by offering suitable solutions to the challenges of bioavailability while respecting the biological complexity

of living systems.

Keywords : Prodrugs — Bioavailability — Non-synthetic approaches.
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