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Les peptides thérapeutiques sont une classe unique d’agents pharmaceutiques. Bien que longtemps 

considérés comme une niche dans l’arsenal thérapeutique, il existe aujourd’hui environ 80 peptides 

médicaments sur le marché mondial et leur développement ne cesse de croître avec plus de 150 

peptides en phase clinique.[1] Leur efficacité dépend de plusieurs facteurs comme leur conformation, 

leur hydrophobie ou encore leur résistance à la dégradation par les peptidases. 

En parallèle, l'introduction d'atomes de fluor dans les biomolécules est devenue une stratégie bien 

établie dans le développement de médicaments pour améliorer ou moduler favorablement leur 

propriétés physicochimiques et biologiques. Cette approche est désormais largement exploité dans 

l’industrie pharmaceutique avec 20−25% des médicaments commercialisés qui contiennent au moins 

un atome de fluor.[2] 

Ces changements de paradigme en chimie médicinale requièrent des efforts supplémentaires pour 

la synthèse de nouveaux acides aminés fluorés (F-AAs) afin d’élargir la boîte à outils pour la 

conception de nouveaux peptides d’intérêt.[3] 

Notre groupe s'intéresse depuis de nombreuses années à la synthèse d'acides aminés fluorés 

énantiopurs et à leur incorporation dans des peptides. En raison du rôle crucial de la proline, nous 

avons développé la synthèse de divers analogues fluorés de la proline.[4] La synthèse de ces prolines 

fluorées, leur incorporation dans des peptides ainsi que les aspects conformationnels et 

thermodynamiques obtenus sur des peptides modèles seront présentés successivement. Des 

exemples d’applications à des peptides d'intérêt seront également détaillés. 
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