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EPREUVES EN TEMPS LIMITE – PHBMR 

Du 29 septembre 2022 

Cotation 200 points - durée 2 h - 5 exercices 
 

Exercices 

 
EXERCICE N °1 - chimie analytique   /40 points 

 
Le 1,2 diaminoéthane (NH2-CH2-CH2-NH2 ou NH2-R-NH2) couramment appelé éthylène diamine (ED) est 
couramment utilisé en grande quantité pour la synthèse de nombreux médicaments. 

Les pKa de cette molécule sont de 6,8 pour le couple NH3+-R-NH3+ / NH2-R-NH3+ (pKa1) et de 10,8 pour le couple 
NH2-R-NH3+ / NH2-R-NH2 (pKa2). 

Lors de la synthèse de l’éthylène diamine, une impureté acide (AH/A-) de pKa = 6,4 est présente dans la solution 
aqueuse d’éthylène diamine. 

On se propose d’extraire spécifiquement cette impureté acide (AH) à l’aide d’un solvant organique non miscible à 
l’eau afin de purifier la solution d’éthylène diamine. 

• Questions 1 : A partir de quel domaine de pH de la phase aqueuse, l’extraction de l’impureté sera 
maximale (justifiez votre réponse) ?  
A partir de quel domaine de pH de la phase aqueuse, l’extraction de l’éthylène diamine sera minimale 
(justifiez votre réponse) ?  
Conclure sur la zone optimale de pH de la solution aqueuse en vue de l’extraction sélective de 
l’impureté.  

 

On se propose de doser l’impureté acide par chromatographie liquide haute performance et détection dans l’UV. Un 
étalonnage direct est réalisé à l’aide d’une solution standard de l’impureté acide AH à 10 µg.mL-1. Cet étalonnage 
permet de déterminer la concentration de l’impureté acide AH dans une solution d’éthylène diamine à 10 mg.mL-1 
avant extraction (SED1 et SED2) et après extraction (SED3 et SED4) de l’impureté acide. 

 

Protocole de l’extraction de l’impureté acide de la solution d’éthylène diamine : 100 mL de solution aqueuse 
d’éthylène diamine à un pH permettant une extraction sélective et optimale de l’impureté acide AH est extraite par 
50 mL de solvant organique. 

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
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 Étalonnage Avant extraction Après extraction 

 StdAH 1 StdAH 2 StdAH 3 StdAH 4 SED1  SED2  SED3 SED4 

VSol. standard AH 

à 10 µg.mL-1 
(mL) 

0,1 0,4 0,7 1 - - - - 

VSol. d’ED avant 

extraction (mL) - - - - 1 0,1 - - 

VSol. d’ED après 

extraction (mL) - - - - - - 1 0,1 

Eau ultra-
pure 0,9 0,6 0,3 - - 0,9 - 0,9 

Aire du pic 
de AH 
(mAU) 

1 230 4 920 8 610 12 300 43 205 
10 455 

 
7 011 798 

 

• Question 2 : Calculez la concentration de l’impureté acide AH des solutions standard 1 à 4.  
 

• Question 3 : En déduire les concentrations de l’impureté acide AH dans la solution d’éthylène diamine 
avant et après extraction.  
 

• Question 4 : Calculer le rendement d’extraction R de l’impureté acide AH dans la solution d’éthylène 
diamine. En déduire le coefficient de partage P de l’impureté acide AH si l’on considère que le pH de 
l’extraction est optimal.  
 

• Question 5 : Calculer le pourcentage en impureté acide AH, exprimé en mg d’impureté acide par 100 
mg d’éthylène diamine, dans les solutions d’éthylène diamine avant et après extraction.  
Conclure sur la conformité des deux solutions en considérant que la teneur limite en impureté acide 
AH est de 0,10 %. 

  



Epreuves en temps limité – PHBMR - 29 septembre 2022   page 3 sur 11 

 

EXERCICE N °2 - enzymologie    /40 points 

 
Vous mesurez la concentration catalytique plasmatique de la créatine kinase (CK). Pour cela on utilise la réaction 
de la CK dans le sens de la déphosphorylation de la créatine-P, puis deux réactions auxiliaires sont utilisées : la pre-
mière utilise l’hexokinase et la seconde la glucose-6P déshydrogénase. La réaction est suivie par l’augmentation de 
l’absorbance à 340 nm du NADPH généré. 

• Question 1 : Ecrire les réactions utilisées afin de produire du NADPH, H+ à partir de la créatine-P.  

Pour mesurer la concentration catalytique sur un automate, celui-ci distribue successivement dans une cuve de 0.5 
cm de largeur, 10 µL d’échantillon préalablement dilué au ¼, puis 100 µL d’un réactif. Le calcul de la vitesse initiale 
se fait par mesure de l’absorbance à 340 nm toutes les 30 secondes pendant 5 minutes. 

• Question 2 : Que doit contenir le réactif pour que la réaction se déroule idéalement (détailler les 
composés et leurs niveaux de concentration) ?  

Pour déterminer la concentration catalytique de la CK, le fabricant du kit précise que pour les conditions opératoires 
que vous utilisez, la relation suivante a été vérifiée : Activité enzymatique de l’échantillon en U/L = ΔA par 30 
secondes x F avec F = 27936,5. 

• Questions 3 : Expliquez ce que représente F et justifier sa valeur sachant que le coefficient d’extinction 
molaire du NADPH est de 6300 mol-1.L.cm-1 

 
• Question 4 : Donner l’activité enzymatique mesurée en U/L et en nKat/L dans la cuve pour une variation 

d’absorbance de 0.3 unité toutes les 30 secondes.  
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EXERCICE N °3 - statistiques   /40 points 

 
Exercice 1 
Un bilan ionique de 4 constituants dans une solution donne (en milliéquivalent, noté meq) : 
[Na+] = 200 ± 10 meq  [Ca2+] = 20 ± 2 meq [Cl-] = 180 ± 8 meq [SO42-] = 35 ± 5 meq  

• Question 1 : En considérant que la valeur centrale et l’erreur indiquées correspondent respectivement à 
la moyenne et à l’écart-type de chaque concentration, calculer en indiquant l’erreur correspondante :  

a. La somme P des ions positifs 
b. La somme N des ions négatifs 
c. Le bilan électrique B = P – N  

 
• Question 2 : En se basant sur le bilan B précédent, la solution est-elle électriquement neutre, au risque 

de 5% ?  

 

 

 

Exercice 2 
Une étude a été menée pour étudier la relation éventuelle existant entre la localisation du cancer dans le poumon 
(périphérique ou non périphérique) et le côté de la lésion (poumon droit ou poumon gauche). 

L’étude a porté sur 1 054 malades. 

 Gauche Droit 
Périphérique 26 62 
Non périphérique 416 550 

 

 À l’issue de cette étude, on souhaite savoir s’il y a davantage de localisations non périphériques quand c’est le 
poumon droit qui est atteint – comparativement au poumon gauche. 

• Question 1 : Quelles sont les hypothèses statistiques à poser pour répondre à la question ?  
S’agit-il d’un test unilatéral ou bilatéral ?  

 
• Question 2 : Conclure au risque de 5%  
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EXERCICE N °4 - épidémiologie   /40 points 

 
Des chercheurs se sont intéressés au lien entre la prise d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et le risque de 
démence chez les sujets âgés1. Ils ont construit une étude observationnelle de 2004 à 2011 à partir de données 
collectées par l’équivalent de l’Assurance Maladie (données de remboursements de médicaments et autres données 
de santé), en Allemagne. Les expositions étaient les prescriptions d’omeprazole, pantoprazole et lansoprazole. Le 
principal événement de santé était l’apparition d’une démence au cours du temps. L’analyse statistique de la relation 
entre la prise d’IPP et la démence était ajustée sur l’âge, le sexe, la présence de comorbidités et le nombre de 
traitements pris. Les auteurs ont mis en évidence un hazard ratio de 1,44 [intervalle de confiance à 95% : 1,36 ; 
1,52].  

• Question 1 : Quel type d’étude est le plus probable ? Justifier.  
 

• Question 2 : Sachant que le hazard ratio (HR) s’interprète comme un risque relatif, comment 
interprétez-vous le résultat principal de l’étude ? 

 
• Question 3 : Que signifie « L’analyse statistique a été ajustée sur… » ? 

 
• Question 4 : Aurait-il selon vous été préférable d’ajuster l’analyse sur des facteurs supplémentaires? 

Si oui, lesquels et pour quelle(s) raison(s) ?  
 

• Question 5 : Les auteurs ont également étudié l’interaction avec le sexe. En quoi consiste cette 
analyse spécifique ?  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 Gomm W, von Holt K, Thomé F, et al. Association of Proton Pump Inhibitors With Risk of Dementia: A 
Pharmacoepidemiological Claims Data Analysis. JAMA Neurol. 2016;73(4):410–416. doi:10.1001/jamaneurol.2015.4791  
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EXERCICE N °5 - génétique   /40 points 

 
Un couple consulte pour un conseil génétique. L’arbre généalogique est établi comme indiqué en Figure 1. 
 

 

 

• Question 1 : Donnez le mode de transmission du trait génétique suivi. Les justifications seront un critère 
essentiel dans la prise en compte de la réponse.  
 

• Question 2 : Quelle est la probabilité que ce couple voit l’enfant à naître atteint du trait suivi.  
Justifiez.  

 
• Question 3 : Après une enquête approfondie il s’avère qu’un enfant mort-né de sexe masculin a été omis 

dans la descendance du couple II-5/II-6. La probabilité calculée en question 2 est-elle modifiée et si oui 
quelle est cette nouvelle probabilité ? Justifiez votre réponse.  
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Figure 1 : Arbre généalogique établi à partir des individus IV-6 et IV-7
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