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CONCOURS BLANC PHBMR 

 
 18 OCTOBRE 2017 

 
UE 93-EXERCICES 

 
5 EXERCICES - Cotation 40 points chacun - Durée 2 heures 

 
 

EXERCICE N°1 
 
Le kétoprofène est un antalgique anti-inflammatoire non stéroïdien pouvant être, co-

administré chez des patients en salle de soins post-opératoire avec du paracétamol, 

de la kétamine et du néfopam. Pour simplifier l’administration, on souhaite évaluer sa 

stabilité dans le mélange des 4 spécialités contenant ces molécules. 

- pKa à 25°C = 4,30 

- Structure développée du kétoprofène : 

 

 

 

 

QUESTION 1 : 

Etablissez le diagramme de prédominance des formes acide et basique du 

kétoprofène, en fonction du pH. Utilisez pour cela les symboles AH et A-. 

 

QUESTION 2 : 

Quel est le pH d’une solution de Profénid injectable (100 mg de kétoprofène dans 100 

mL de solution aqueuse) ? 

 

QUESTION 3 : 

On souhaite doser le kétoprofène par CLHP en vue d’une étude de stabilité, afin de le 

séparer des 3 autres molécules co-administrées.  

En tenant compte des réponses précédentes, quel(s) système(s) 

chromatographique(s) (propositions de a) à d)) permettraient de réaliser une rétention 

chromatographique du kétoprofène ? 

 

a) Phase stationnaire silice greffée ammonium/phase mobile tampon pH = 6,5. 

b) Phase stationnaire silice greffée C18/ phase mobile tampon pH = 6,5. 

c) Phase stationnaire silice greffée C18/ phase mobile tampon pH = 2,3. 

d) Phase stationnaire silice greffée sulfonate/phase mobile tampon pH = 2,3. 
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Pour des raisons de solubilité des 4 molécules, on souhaite, finalement, utiliser une 

phase mobile avec un tampon à pH = 2,0, de molarité 0,5 mol.L-1 et une phase 

stationnaire silice greffée C18.   

Vous disposez au laboratoire : d’acide acétique 2,5 mol.L-1, de soude 1 mol.L-1, de 

cristaux d’acide trichloracétique, de cristaux de phosphate monosodique monohydraté 

et d’acide chlorhydrique 1 mol.L-1. 

 

QUESTION 4 : 

Quels composants choisissez-vous ? 

 

QUESTION 5 : 

Comment préparez-vous 1 litre de la solution tampon ?  

Vous détaillerez les quantités mises en œuvre et les calculs. 

 

Données :  

 

pKa à 25°C 

 Acide acétique : CH3COOH / CH3COOH-: 4,75  

 Acide trichloracétique : Cl3CCOOH/ Cl3CCOO- : 0,70 

 Acide phosphorique H3PO4 : pKa3 = 2,23 pKa2 = 7,21 pKa1 = 12,32 

 

Masses atomiques (g.mol-1) : C : 12 ; O : 16 ; H : 1 ; Na : 23 ; P : 31 
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EXERCICE N°2 
 

Vous avez créé une start-up qui recherche et teste des molécules pour le traitement 

du diabète et l’on vous demande de tester l’effet de l’acide ursolique sur l’alpha 

glucosidase. 

Vous réalisez une série de mesure de l’activité enzymatique de l’alpha glucosidase (5 

µg/L) en présence de concentrations croissantes en maltose avec ou sans l’acide 

ursolique, les conditions opératoires sont identiques en tous points sauf la présence ou 

l’absence de l’acide ursolique à la concentration finale de 6 nM. 

Voici les résultats obtenus : 

[maltose] 
Vo 

(µmol/L/min) 
Vo  

(µmol/L/min) 

 (mM)   
+ acide 

ursolique 

0,2 0,15 0,14 

0,8 0,55 0,39 

1 0,67 0,44 

1,25 0,80 0,50 

2 1,14 0,62 

2,5 1,33 0,67 

5 2,00 0,80 

10 2,67 0,89 

15 3,00 0,92 

30 3,43 0,96 

50 3,64 0,98 

100 3,81 0,99 

1000 3,98 1,00 
 

QUESTION 1 : 

Déterminez le Km et la Vmax de l’alpha glucosidase en présence ou absence de 

l’acide ursolique. 

 

QUESTION 2 : 

Définissez la nature de l’inhibition de l’acide ursolique pour l’alpha glucosidase. 

 

QUESTION 3 : 

Calculez le Ki de l’acide ursolique pour l’alpha glucosidase. 

 

QUESTION 4 : 

Calculez la concentration en acide ursolique donnant 50% d’inhibition de l’alpha 

glucosidase  dans les mêmes conditions opératoires pour une concentration en 

maltose de 10 mM. 

 

QUESTION 5 : 

La masse moléculaire de l’alpha glucosidase est de 105 kDa,  

Calculer le turn over de l’enzyme (nombre de rotations) en s-1. 

 

Les questions 4 et 5 sont indépendantes 
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EXERCICE N°3 
 

Dans une étude* visant à étudier le lien entre le fait de faire la sieste en journée et le 

risque de diabète de type 2 après 8 ans de suivi, un des résultats était le suivant : 1631 

personnes parmi les 8425 de moins de 65 ans déclaraient faire la sieste.  

Parmi les 5040 sujets plus âgés, 2221 déclaraient faire la sieste.  

 

QUESTION 1 : 

De quel type d’étude s’agit-il ? 

 

QUESTION 2 : 

Construire le tableau de contingence correspondant à ces résultats. 

 

QUESTION 3 : 

Tester l’association entre l’âge et le fait de faire la sieste.  

 

QUESTION 4 : 

Faut-il selon vous prendre en compte l’âge des sujets si l’on souhaite étudier la relation 

entre sieste et diabète de type 2 ?  

Développer votre réponse.  

 

QUESTION 5 : 

Après prise en compte de l’âge et du sexe, l’odds-ratio de la relation entre le fait de 

faire la sieste et le risque de diabète de type 2 et son intervalle de confiance à 95% 

étaient : 1,58 [1,23 ; 2,03].  

Que concluez-vous ? 

 

 

 

* Leng Y, Cappuccio FP, Surtees PG, Luben R, Brayne C, Khaw KT. Daytime napping, 

sleep duration and increased 8-year risk of type 2 diabetes in a British population. Nutr 

Metab Cardiovasc Dis. 2016 Nov;26(11):996-1003. doi:10.1016/j.numecd.2016.06.006. 

Epub 2016 Jun 28. PubMed PMID: 27484757; PubMed Central PMCID: PMC5084679. 
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EXERCICE N°4 
 

Un principe actif est administré par perfusion intraveineuse à un patient à un débit de 

20 mg/h pendant 3 jours. La cinétique est monocompartimentale. La demi-vie 

d’élimination de ce principe actif est de 6h. Le volume de distribution est de 35 L. La 

fixation aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 3%. L’élimination est 

exclusivement hépatique par le CYP3A4 avec un coefficient d’extraction hépatique de 

0,2. 

 

QUESTION 1 : 

L’équilibre des concentrations est-il atteint au bout de 3 jours ? Justifiez 

 

QUESTION 2 : 

Déterminez la clairance d’élimination de ce principe actif 

 

QUESTION 3 : 

Quelle est la concentration attendue à l’équilibre ? 

 

QUESTION 4 : 

Quelle est la concentration de principe actif 

- 24h après le début de la perfusion 

- 24h après l’arrêt de la perfusion ? 

 

QUESTION 5 : 

Quel est le schéma d’administration (posologies et modes d’administration) permettant 

d’obtenir directement et de maintenir une concentration à 8 mg/L de principe actif ? 

 

QUESTION 6 : 

Quels sont les facteurs de variabilité de la clairance de ce principe actif ? 

 

QUESTION 7 : 

10 jours après la fin de la 1ère perfusion, une nouvelle perfusion est réalisée à un débit 

de 20 mg/h. La concentration obtenue à l’équilibre est de 10 mg/L.  

Quelle(s) est(sont) l’(les) hypothèse(s) permettant d’expliquer ce nouvel équilibre, 

sachant que le volume de distribution et la fixation aux protéines plasmatiques du 

principe actif sont inchangés ?  

Donnez un exemple concret 

 

EXERCICE N°5 
 

Depuis 1985, un projet de coopération internationale pour la production d’énergie par 

fusion nucléaire est né. C’est le projet ITER (International Thermonuclear Experimental 

Reactor). L'objectif du projet ITER est de démontrer la possibilité scientifique et 

technologique de la production d'énergie par la fusion des atomes. Le site choisi pour 

la mise en œuvre de ITER est le centre de recherche de Cadarache en France. 

 

Parmi les réactions de fusion envisageables, on a la réaction suivante : 

1
3X + 1

2Y → a
bZ + 0

1n 
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QUESTION 1 : 

Déterminer les symboles chimiques X et Y, Z ainsi que a et b. 

 

QUESTION 2 : 

Déterminer l’énergie libérée, en Mev et en Joules, par la fusion d’un noyau X avec un 

noyau Y suivant la réaction ci-dessus.  

On donne les masses des nucléides suivants :  

mX = 3.0155 u ; mY = 2.0136 u ; mZ = 4.0026 u ; mn = 1.0087 u. 

 

QUESTION 3: 

Quelle est l’énergie libérée par la production de 10g de l’élément Z ? Comparer cette 

énergie avec celle libérée par la combustion d’une tonne de pétrole (4.2 1010 J). 

 

QUESTION 4 : 

Où ont lieu les réactions de fusion dans l’univers ? 

 

QUESTION 5 : 

L’élément 1
2Y peut être extrait de l'eau. (Environ 0,015 % de l'hydrogène dans l'eau 

existe sous forme de 1
2Y.) L’élément 1

3X  doit être fabriqué, car il n'existe pas en 

quantité suffisante dans la nature. L’élément 1
3X est radioactif β-. 

Ecrire l’équation de sa désintégration. Qu’est-ce qu’une particule β- ? 

 

QUESTION 6 : 

Sa période radioactive est de 12,3 ans. On a préparé 1,00 kg de tritium en vue de 

réactions de fusion. L’échantillon reste inutilisé pendant 30 ans. 

 

Quelle masse de ce nucléide reste-t-il lorsque les 30 ans sont écoulés ? 

Evaluer le nombre de noyaux de tritium restant ainsi que l’activité de 

l’échantillon lorsque les 30 ans sont écoulés. 

 

Données :  

1 u = 1.66 10-27 kg ; 1 u = 931.5 Mev.c-2 ; Mz = 4.0 g.mol-1 ; MX = 3.0 g.Mol-1 ; 

1eV = 1.6 10-19J ; NA = 6.02 1023. 

 

Extrait du tableau périodique : 

 

 

 

 

 


