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| - Instructions générales

- Ecrire lisiblement

- Toute fraude ou tentative de fraude fera I'objet de poursuites disciplinaires (décret n° 92-
657 du 13 juillet 1992)

- Aucun document n’est autorisé.

- Aucune calculatrice n’est autorisée

Il — Instructions particuliéres a I’épreuve

- Vérifier que le cahier est complet : il comporte 17 pages numérotées de 1 a 17, celle-ci

comprise.
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Question 1 (1,5 point)

Quels sont les principaux intéréts du génie génétique comme procédé d’obtention de principes
actifs de médicaments ?

> Seeunte. o) 'a@@ammm@rmw o diersie Mofr ihite

Question 2 (2,5 points)

La structure du liraglutide (Saxenda®) présentée ci-dessous possede 97% d’homologie avec
celle du GLP-1.

2.1 Que signifie I’abréviation « GLP-1 »
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2.2 Quelle est la principale modification structurale apportée par rapport au GLP-1 humain et
son effet sur ’activité de la molécule ?

%ﬂjouﬁfd/um AC wur um M
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Question 3 (3 points)

L’insuline glargine (Lantus®) possede la structure suivante :

3.1 Précisez sans le détailler le procédé d’obtention de ce principe actif.

gomie. gprlique

3.2 Précisez pourquoi le pHi de cette molécule différe de celui de I’insuline humaine qui est de
5,5.

> Aok IR Sore + 8.8 {0 de B Shigre B =7 phi (57 o o 5,5)
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3.3 Expliquez pourquoi I’insuline glargine posséde un délai d’action beaucoup plus long que
I’insuline ordinaire.
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Question 4 (3 points)

La ciclosporine possede la structure suivante :
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4.1. Précisez si cette substance active est obtenue par synthése totale, par technologie de I’ADN
recombinant ou bien par fermentation.

Formentobion de Tpachoiadum PR b
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4.2 Discutez de la polarité de la molécule et de son impact sur la formulation du produit fini.
CBegporine = Qo AR e, o2 dor> P
B> shomn> 9 camimsibion doivenl Sve. adnplé. pow amelorer & bibER,
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4.3 A quelle classe thérapeutique appartient ce composé ? Précisez le mécanisme d’action
associé.

S-mimupos upprSe
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Question 5 (3 points)

Le polymeére suivant est présent dans des molécules d’intérét thérapeutique majeur.
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5.1 Définir en quelques lignes I’expression « GAG acides sulfatés linéaires » qui caractérise la
structure de ce polymeére, en insistant sur chaque terme.

GRG - pfdsacuder de 3ramde il @WpRES de m(Pe\n}m) dsRmonb C)LSOCC%{UIAQ‘J@:
fcdo 34%%)@ => Gantbermom- de> Smrions codes e sulfikes sur cortoun ookl
SmaueS <> dbumes me @m)ttm\M\”pa) de m@&m 2 %{gm ruchnes doikex

5.2 Précisez en quelques lignes les éléments structuraux essentiels pour ’interaction avec la
molécule cible et le type d’interactions mises en jeu. Quel est le nom de cette molécule cible ?

o7 oo per‘/wue\}emlf de e Qer@r)e”nm}' auo Yt atm?ue) @Mme.
soce qui @ Ptk Fhrembone oo dex on berackion ll;awqm
oF exercer eom achue Qm%@zggu%m}m .

5.3 La molécule cible est une SERPINE.
- Expliquez ce que signifie le terme « SERPINE ».

Senme. fotein Tofiblor .
P ATV un e F\%j}s{@ dey senimdd P@\é\)@ ogw\}‘ s B ﬁ)wﬂ de
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- Précisez le mécanisme d’action qui découle de I’interaction avec la molécule cible, ainsi que
I’activité pharmacologique observée (se limiter au cas des « HBPM », en précisant ce que
signifie I’abréviation « HBPM »).

WM = Hépcuim de bod poid> moluBie.
WBPH = 3e A sur OAT e e ?ﬁmd‘l&ﬂw R FXon @rffime Wrep @une

pour b whe achom sur £ Flo .

5.4 Précisez I’origine, végétale ou animale, de ces molécules.

. . J .
@rig\m amra @ S Huguee inesia@ de pore
Question 6 (1 point)

Citez un polysaccharide hétérogeéne d’origine végétale utilis¢é comme principe actif de
médicament et 1’indication thérapeutique associée a cette utilisation.

e C)igoXIMQ & om Belerovide. gui amhen ure genime o wre porve. pfyssdique
Ca) uhlE un @db%gie pour e a@%@) ou P'(M)u@mjma @rdioque. cRemque. 38}1&

Question 7 (6 points)

Composé A




PHARMACIE
@ Santé
Université Paris Cité

Composé B

|
@;VK/\ANY\\\ ‘

7.1. Décrivez les structures des composés A et B. A quelle classe et sous classe chimique
appartiennent-ils respectivement ? Décrivez leurs propriétés physicochimiques. Donnez leur
nom. Le composé B fourni par 1’alimentation est dégradé en composé C au niveau de la
muqueuse intestinale de I’Homme. Donnez le nom du composé C

Composé A ’Erka@ - L‘IU‘E’I(PEME’D

208 dams Plean. (e32) y @a@im
peuw Sate en muiien acde ol pdque
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Composé B TEngmes /\rc\'m\ef/ﬁ'”@_ - (@emoided
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8- Gdrene
Composé C : ‘Zé]ﬂﬁbp

7.2 Indiquez pour chaque composé, le nom de la source végétale et la partie du végétal qui
constitue la drogue.

Composé A : oﬂff;'}a\‘)e Gamene. , fﬁw

Composé B : péW Q/@ zg @/@H:c_
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7.3 Décrivez les actions physiologiques du composé A et précisez les indications thérapeutiques
de ce principe actif, ses effets indésirables et sa toxicité.

Rl = Hromoimpe —
ﬂ%cpo/"&e = pomotrope -
Kem@ne > Gmbope -
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7.4 Quels sont les éléments structuraux du composé A responsables des actions de ce principe
actif ?

> Tadispemalik : - ey Belomique. drabine on €42
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Chimie thérapeutique

Question 1 (3 points)

a) En vous référant a la figure ci-dessous, indiquez dans les cases prévues a cet effet et en
utilisant les symboles T (pour "augmente") ou ¥ (pour "diminue"), dans quel sens évoluera
I'activité des neuroleptiques.

Si pipéridine: '1\ activité antipsychotique

R
\ | ) Si chaine entourée de type aminobutane, 7‘

3N activité antipsychotique
/\\ v \\\ / psy q

Si CH; en position B: activité anti-
H1 et sédative /'\

\B

a

: : : : Plus X est électroattracteur,

plus I'activité sédative \L

10
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b) En quelle position se trouve le substituant X ? A quelle famille chimique appartiennent les
neuroleptiques répondant a cette structure générique ?

—> pm%ccw\ 2

—> Hﬂ)’bm:'a Zide

) , e s .
c) Bon nombre de ces molécules sont utilisées sous la forme de chlorhydrate. Pourquoi ? Quel
atome d'azote (N? ou NP) sera impacté ? Justifiez votre réponse.

V& cbudd mom dEBolse par maomene

Question 2 (3 points)
Soit la molécule ci-dessous :

a) Comment se nomme-t-elle ? A quelle famille thérapeutique appartient-elle ? Justifiez
votre réponse.

ehynileaiedicP

_» Sheroide. owec. Cjcﬁ #? o\rolvvoh‘qm
> 2 ©H

> Pomomme. skEride. oanﬁ;m > &@c& 96%07&%&’!}%%%}7%
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b) Numérotez les atomes de carbone du noyau stéroide et précisez les fonctions en 17a et
B. A quoi servent ces deux fonctions ?

24 = ON > Py 9 pdoholme
28 — OM = Ty erachons %dms@\ne dard  site achf avec P'Rshdime. 526

N

Question 3 (7 points)

Soit les deux principes actifs A et B indiqués ci-dessous :

0\\//0
CH, ;
H;C CH,4 H,N
* _N
NTN —cF,
CO,H -
H,C
A B

a) Précisez la classe thérapeutique, la DCl et les propriétés pharmacologiques pour chacun de
ces composés.

A "Weﬁt = ATV mom selchP (oxv-2
L anbinammaloire, ombybiqua., Qm)hgﬁregm), FP More.

£ - Clzibs = pws ik /602
> anhingmmeloire, anbpyeheue
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b) Indiquez la(les) cible(s) sur la(les)quelle(s) agit(ssent) A et B. Quel est le role de cette (ces)
cible(s) ?

A—> 1>y miiche de peslogluding qui ev- des o P%Zsio%gc(u@.b
WerB
b @xz midinteur e PlinfRomalion, puricige o, fesymihor. des peslacfordnel

inf.mmaloine

c) Lamolécule Acontient un carbone asymétrique (indiqué par un astérisque), et elle est com-
mercialisée sous forme d’un mélange racémique.

e Donner la définition d’'un mélange racémique lorsqu’une molécule posséde un car-
bone asymétrique.

Fesene. dey anamtiomeres R &S en quamhe cuimoire.

e Lorsqu’une molécule possede au moins un carbone asymétrique, quel parametre me-
surable est exigé comme contrdle par la pharmacopée ? Ce paramétre permet-il a lui
seul d’identifier la molécule ?

de poLwbIr ke hoire

M@@L&F@@Mﬁuﬁm&m&u@_
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d) Ecrivez une réaction chimique permettant de doser la molécule A en justifiant votre ré-
ponse et en précisant a quel type de dosage elle correspond.

Devoge de B moldofd 1 par tenchom acide-bose. auer NaoH @
a une @mc})'@w @M quipeul se déprolommer

R'@H + ol —= R-Coo +HZO

e) Le composé B est 30 fois plus actif pour la cible qu'il a en commun avec A. Vous expliquerez
cette sélectivité en 2-3 lignes max.

5%@0&&1% R +ustumimane. dome mm,oel R pmge po(goim g e wmigLeymenk
pisonte. surf @12 dsi s slbchialf por mppork o G ok H qui mohoink
26> ahe ()o&e.
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Question 4 (7 points)

Les composés suivants sont des antiviraux.
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|
H
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w

A

a) Contre quel(s) virus sont-ils utilisés ?

A:\)‘\:H

B:I—Pape)

C:\/lH

b) Pour ceux qui sont utilisés pour le traitement des infections a VIH, indiquer leur cible molé-

culaire précise en toutes lettres (pas d’abréviation).

A \mv&m;p’bk Mverse_
C— Im’—c’gmék

15
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c) Comparer la structure de la molécule A a celle d’un nucléoside naturel et expliquer la stra-

tégie de conception de la molécule.

Cledr &S de. ause um e mel@ee 0 ool Se A
X ! S‘um’ﬂg/& a
ZymHiere e)’gb@qw_ Gr Agemee dr. oY aur Phe o Gim de. hrondaigho

d) Expliquer en détail le mécanisme d’action de A jusqu’a son action sur sa cible biologique.

La réponse implique d’écrire les structures chimiques mises en jeu.

16
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e) Une des molécules (A, B ou C) est une prodrogue d’aciclovir. Expliquez pourquoi cette mo-

dification chimique permet d’obtenir une molécule qui est administrée par voie orale.

C'ed ﬁw’%ﬁu@@, 3

= Bow) dtwme Jolme_
- mlpgd)ﬂxr‘ % de Pamﬁmﬂfm&‘a@ > ﬁébdi&poml\a{@l'?_ .
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Il - Instructions particuliéres a I’épreuve

Vérifier que le cahier est complet : il comporte 15 feuilles numérotées de 1 a 15, celle-ci

comprise.
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Pharmacognosie

Question 1 (1 point)

Quel est I’intérét du génie génétique comme procédé d’obtention de principes actifs de
médicaments ?

> Surlg. clappeentiomemont R dlinsd okl Pice

Question 2 (4 points)
L’insuline glargine (Lantus®) posséde la structure suivante :

s

“

- chain

i 12 i 14 t5 [ i7 1% 135 n

12 M % ™ 23 X 24 28 M 311

2.1 Précisez sans le détailler quel est le procédé d’obtention de ce principe actif.

> Géue 3/’ que

2.2 Précisez pourquoi le pHi de cette molécule varie par rapport a celui de I’insuline humaine
qui est de 5,5.

%njou)’d’ﬂﬂaoxgé+ dhm> £ Siwre.

2.3 Expliquez pourquoi I’insuline glargine posséde un délai d’action beaucoup plus long que
I’insuline ordinaire.

= Tl aw pH samopinm =, peipialiom N 3060k

Created with

Notewise
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Question 3 (4 points)

La ciclosporine posséde la structure suivante :

Sar MelLeu
(e} .
H
: r?: 4 5
G " y 6
MeVal 10 ,L - /I(Lg/n - MelLeu
& \[(9\']‘ 7w Y7 N0
o] =0

Meleu Meleu D-Ala Ala

3.1. Précisez si cette substance active est obtenue par synthése totale, par technologie de I’ADN
recombinant ou bien par fermentation.

b%rﬂn@wb&“@m de E%mc%wdwm Uﬂg&bﬂm

3.2 Discutez de la polarité de la molécule et de son impact sur la formulation du produit fini.
Cidbsgoitie o it i phie o2 dand> Pée
2 s> dmimstobion dient Sre ol pou anloer B bl
Prbrorphon o B odigpo sk on gprunk B bl d poclal-
6ol buoble @pogﬁ'%
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3.3 A quelle classe thérapeutique appartient ce composé ? Précisez le mécanisme d’action

associé.
IMMWWM

Neomistne. ol achon = 2 be. sRcbiemen Fachvolion des %mho%rg‘f@_‘; el
%QC%W 3 Qe o B cﬁc%&ajrﬁgw%@
e indbe b oRinae. onpille dfadboflion o Fichbiion
de WFAT > Herpa. & bomsciphon de #TL-2

Question 4 (5 points)

Les héparines sont des polymeres polysaccharidiques hétérogénes acides possédant des
propriétés anticoagulantes.

4.1 Définir en quelques lignes 1’expression « GAG acides sulfatés linéaires» qui caractérise la
structure des héparines, en insistant sur chaque terme.

‘ o GRS avec des dles al o b chs B ciime. < car oy Gioisom>
by ol S s oo ke g

Created with
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4.2 Expliquez pourquoi les héparines sont des polyméres polyanioniques au pH physiologique
et I’importance de cette pr(_)ﬁriété sur I’activité pharmacologique de la molécule.

@%MWIQ/P@) od ol@ m@b. &Mﬂ@am‘wrém&wp%bbv
4.3 1’ antithrombine est une SERPINE.

- Expliquer ce que signifie le terme « SERPINE ».

Seime. foteln Tofilor 3
XN un R bheur g0 ded seningd proress ooN s B fhens de
coaulion pamciglemen £ To, e Ko

- Préciser le mécanisme de 1’action anticoagulante des héparines de bas poids moléculaires
(HBPM)

WBPH - 32 flle sur PHAT e inbe Pﬁmag&mﬁ’ R Lo qar e rep @unle
pour atb whe achou s £ Flla

Created with
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Question 5 (6 points)

5.1 Donnez la définition d’une huile essentielle selon la pharmacopée européenne et
précisez les procédés admis.

= fodwr ot o velhP, semerfmen ok @»npo&'k'@u @Mo@xe
>Obkens dlume. mahere dere vegekod. blomiguement defmie_ gor
b enlpamemonr & thvopaur dawm
L> diifBhon sehe
&> pregede. wnmanigue: soms Rouflhae

5.2 A quelle sous classe appartiennent les composés ayant les squelettes ci-dessous
représentés. Indiquez le nom chimique de ces squelettes.

L IS \ B

A B C D

f- memHiome. t%ﬂome pirome. bofmante.

Created with
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5.3 Les composés suivants caractérisent certaines huiles essentielles.

a- Donnez les noms des composés terpéniques. A quelle famille phytochimique
appartient le bergapténe ? Parmi les composés A-E, quels sont ceux qui
caractérisent I’huile essentielle de la menthe poivrée (Mentha piperita), de la
grande absinthe (Artemisia absinthium L.) et du bergamotier (Citrus bergamia).

PN PN PN Bergapténe

ré,,,é;D Herﬁpmz ﬁcgv}”—de”‘-"*%% gurarrllzo@vwnvime
asyolte.

0 @ e C povignten- de Ol exemhdll. de monBe poiviee
0 pmuiem)‘ & & g(an’tb_ olin e
£ P@eﬂbf du beraoymo her

b- Parmi ces 3 huiles essentielles, I’une fait partie de la liste des huiles essentielles
réservée au monopole pharmaceutique. Laquelle ? Expliquez pourquoi ?

— Gomde abzim% o @mhont de C@mpdé poidnhe@rmm)f eedqUe-
damopreuly &, doseh efdiee

c- Une autre doit étre privée de certains composés dont le bergaptene. Laquelle et
pourquoi ? Comment est-ce possible ?

S>PRR o de beraamote. doir Slre. pive. de. f be. e
LG ool s o 3 il & B bgpgin
> cOmimiom por- diskiBhion e purgiafon speoie.
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5.4. Quel est le nom de ce composé ? A quelle classe phytochimique appartient-il ? Quel
son procédé d’obtention. Décrivez les propriétés pharmacologiques et le mécanisme
d’action en vous appuyant sur les éléments structuraux indispensables a I’activité de ce
principe actif.

OMe

> Artémicther. Relome. sequiterpemique
L>deite de Pardamismive. o e extmibe. de Partmois. amuefld .
Scdenue. par imisymifiere

a?rodrogue_ B8 @mme amhpr,ﬁ,«a!c’em (Y Rorge P‘*’w’"h"’-\
>Gnbpeile. = eertiel o Pochule o
L> gyl auec £ for Qbeie. de P/Hb domd £ ooty ) |
a‘?bé”é‘t\&d@ WZW Eibres qun a%g; p %Q+pro}w\eb du @am)s\}e_ =3 mlor)“

Created with
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Chimie Thérapeutique

Question 1 (4 points)
Les formules chimiques la guanosine A, de I’aciclovir B et du valaciclovir C sont représentées

ci-dessous.
HO ‘
@] (o]

\\\

OHOH OH
A

NH,
o CHg
a. Quelle est la classe thérapeutique de I’aciclovir et du valaciclovir ? (toute réponse fausse

entrainera zéro a toute la question 1, une non réponse entrainera zéro seulement a cette
question a)

Qm)‘{\/JfQMN

b. En quoi la molécule B dérive-t-elle de A ?

"(o%&u.@ ngguamim: avec. lcre. O%nné
Ho?e/wpe R > memre. Wimc anc Sure (rmd»i@é

c. Lors de suivi thérapeutique d’un patient traité par la molécule C, il est possible de faire
des dosages sanguins pour adapter la posologie. Dans ce cas, la molécule quantifiée sera
la molécule B et non la molécule C. Expliquez pourquoi.
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d. Lorsde la synthése du valaciclovir, on recherche I’aciclovir comme impureté. Expliquez
pourquoi.

d_g Syrhie duuRadBulr pase por Peacic qui e £ ayomt - dermier
heediaire. o synlfs avai & grmohow dk B Pﬁ')@gua

Question 2 (6 points)

Soit la molécule d'cestradiol ci-dessous :

HO
Oestradiol
a. A quelle famille chimique de molécules appartient I’ cestradiol ? Numérotez directement
sur la figure les atomes de carbone.

Sersicled

b. Cette molécule est également appelée 17B-cestradiol. Que signifie 173 ?

Grify o um OH ent? am desud duhim
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¢. L’une des fonctions chimiques de I'eestradiol a un pKa de 10,3. Laquelle ? Dessinez-la
molécule d'cestradiol a pH 7,38 (pH physiologique). Justifiez votre réponse.

Q, PMH de 10 /OH &e,vnoel"fm

=

o\

|

d. L'interaction de l'eestradiol avec son récepteur o (ROa) révele trois interactions
stabilisatrices, numérotées 1, 2 et 3. Précisez la nature de chacune de ces interactions et
classez-les de la plus faible vers la plus forte.

His-524
3
HO
? Phe-404

4. L@A@\ene_ (1)
Q.Tr-s\uQAWQ [3)

3. %droggme (2)

Created with

Notewise



PHARMACIE

‘& Santé
. Université Paris Cité

e. Par quelle modification chimique peut-on contrdler le métabolisme de I'cestradiol et
ainsi augmenter son temps de demi-vie ? Dessinez et nommer cet analogue, rencontré
dans un grand nombre de pilules contraceptives.

Om eu) sohtuer £ peslhon 42 W o Ce
o e e e 17 Qo wn ki gus cugmenke. (s}

/@\//Q:S&u

=
of4

Soit ci-dessous le promestriéne.

I8

(o]

OCH,

H;C

f. Nommez les fonctions chimiques qui caractérisent la molécule ci-dessus. Quel est
l'intérét d'avoir substitué les deux fonctions de l'eestradiol ? Dans quel contexte, par
conséquent, l'utilise-t-on ?

—> eHer enC3 &em c42
> Trierdh-2 fuise ume predkospe, 7olxomphon, +QHOQAP"~/ -(Poféire

\s achion ?ﬁSEmu'qug @%} YU
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Question 3 (6 points)
CO,H
Cl H

N

Cl
A

a. Précisez la classe thérapeutique et la DCI du composé A

A3

Dic%ﬁﬂla(_

b. Indiquez la (les) cible(s) de ce composé.

&@x#d"z

¢. Cette molécule posséde une fonction chimique importante qui interagit avec la (les)
cible(s). Quelle est cette fonction chimique ? Indiquez quel est le type d’interaction entre

cette fonction chimique et la (les) cible(s).

Acrde arpoylaue

> Tmlerachon ioMGue owEC LME. algimie .

d. Donnez une méthode de dosage chimique de la molécule A en justifiant votre réponse.

Ecrivez la réaction mise en jeu dans ce dosage.

ON™ +8H —> Y0 +0~
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e. Indiquez I'un des effets indésirables les plus fréquemment observés pour ce principe
actif. Expliquez, en deux ou trois phrases maximum, quelle est I’origine de cet effet
indésirable.

> 8o - webinug

- bRage de i Coxd qwsgms%& P@P@bﬂwm qux )onWWeH\?M)"

B pro)zc}i@m e B MugreR. ?&7’7"&
© ®

C02 Na
Cl H
LY 5
Cl

f. La structure ci-dessous représente une des formes sous laquelle est commercialisé ce
principe actif. Pourquoi ?

Sel de Mo Pou que e it +soRd

Question 4 (4 points)
HO CO,H
NH,
HO
B

a. Précisez la classe thérapeutique et la DCI du composé B
BorkparRirmcnmiem

- éegxlodopo\

b. Ce composé B est le précurseur d’une autre molécule, qui joue un réle clé dans la
pathologie pour laquelle le composé B est prescrit. Indiquez la structure chimique et le
nom de cette molécule.
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c. Le composé B est généralement prescrit en association avec deux autres composés. A
quelles classes appartiennent ces deux composés. Expliquez en quelques lignes le role

de ces deux composés.

2 ok et aue dle> il lous de
R de. imsiner £ ks seondaijer peipph
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