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2. Pourguoi le rempP tarde a-t-il conduit 2 la

'azote (N) dans le gaz mou
chlorméthine ?

- + A. Pour augmenter ses p

V" s ilté dans l'eau: .

é‘sglol:xt;l cibler spécifiquement les cellules saines et

minimiser la toxicité médullaire. :

C.Pour rendre le composé plus stable 4 pH neutre dans
|'organisme. e ' '

~, D. Pour améliorer sa solubilité dans 'eau et atténuer ses

2 propriétés vésicantes.

ropriétés vésicantes et réduire

3. Lesquelles des propositions suivantes sont exactes
3 propos du Thiotépa ? .

[l est instable en milieu aqueux acide.
B. Il est activé par une bioréduction enzymatique.

/4 @ Il forme des adduits avec le N7 de la guanine de
I’ADN.
D. Il est principalement utilisé dans les cancers ORL.
4. Quelles sont les affirmations justes concernant le
cyclophosphamide ?
A. 11 est directement actif sous forme administrée.
= ® 1l subit une activation métabolique hépatique.
C. Il forme des adduits. interbrins avec I’ADN.
A D. 11 alkyle principalement le N3 de la cytidine.

5. Concernant la mitomycine C, quelles propositions
sont exactes ?
La fonction quinone est essentielle pour son activité.
Elle subit une activation par bioréduction.
A C. Le remplacement du carbamate par un groupe alcool
augmente Pactivité.
of D. Elle forme uniquement des adduits en C10.

6. Quelles propositions suivantes décrivent

correctement la réactivité chimique du Busulfan et
du Tréosulfan ?

A. Le Busulfan est activé par une hydrolyse
/ enzymatique aboutissant a un diépoxyde actif.
® Le Busulfan peut former un intermédiaire cyclique
e type tétrahydrofurane. '
: Le Tréosulfan forme un diépoxybutane via une
réaction de type SNI1. '

D. Le Tréosulfan subit une activation enzymati
€ 11
les CYP450 hépatiques. <L

Sujet 01

7. Parmi les propositions suivantes, e <
exactes concernant le mécanisme d’ﬂcli“:tn\\ K
sulfoniques ? Uy o™
Le site principal d’alkylation est le N7 dey
B. Les pontages interbrins ADN sont p'éféfc:-gu‘“\.,
réalisés par le ]}lu“ :
Le Busulfan forme des adduits ADN- AD‘:‘Q"W“;‘
protéines. «@ ‘\13;'
D. L action des esters sulfoniques est plus p \
phase S du cycle cellulaire. A '
8. Lesquelles de ces affirmations sont chim;
fondées A propos des nitrosourées ?
Les produits de dégradation des Riitros
comprennent un diazohydroxyde et un jgo
A B. Le groupe 06 de la guanine est un site d‘a\kym‘
privilégié. ety
C. La substitution du groupe chloroéthyle par
méthyle augmente la cyrofg‘f
@ La formation de ponts interbrins est favoris, -
présence de deux groupes chloroéthyle. Pl

q\lemm

9. Lesquelles des affirmations suivantes
chimiquement exactes concernant le cisplatine»
A. Le cisplatine est stable jusqu'a 170°C o

d¢compose au-dela de Mg
Le DMSO est un solvant parfaitement inerte yig;
vis du Cisplatipe

‘/@En présence de lumi¢re UV, le cisplatine échage
rapidement ses ligands chloro par des molécules ey

D. Le cisplatine ne réagit pas avec les ions argent oule
thioéthers.

10. Parmi les propositions suivantes, lesquelles sy
correctes concernant la substitution des ligands &
Pt(ID) ?
AA. Les ligands forts comme CN~ ou NO: augmentat
la  réactivité  thérapeutique = du  complee.
Vo( B. Les ligands chloro sont difficilement substitués ja
gs groupes biologiquement actifs comme les thiok.
Le cisplatine subit des réactions de substitution aves
rétention de configuration
D. La présence de ligands aquo rend les complex
moins électrophiles.

11. Quelles affirmations sont exactes concernant
écanisme d’action du cisplatine ?

@ La bioactivation du cisplatine implique I échange’

molécules ¢

représentent plus d
for

ligands chloro  par des
AB. Les adduits interbrins ADN
% des adduits
adduits intrabrins 1,2 guanine-g’
la  majorité des adduits 0

Les
représentent
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13. L, ; . comme agent a0 ?
a cytarabine agit ¢ Lesquels sont corrects

via plugic nismes- )
& L-a"ﬂlougr;::l:;uc‘:mmle avec la cytos:me
SYtarabine de s'incorporer dans !’ADI\, bloq
I élongation,

Le remplacement du ribo
Augmente sa reconnaissance PAar

binose
se par un m'('.l.
ja thym idylate

Synthétase. s,
VC Elle inhibe ]’ADN polymérase aprés désactlvatIOn
Sous Fiime triphosphate.

D. L’arabinose augmente la rotation axiale du cycle
Sucre, favorisant une meilleure stabilité chimique-.
¢ suivantes, lesquelles

14. Parmi les proposition
PR activité (RSA) des

relévent de ja relation structure-
anti-puripes ?

La substitution en posi
la 6-MP empéche la conversion normale
GMP ou AMP

L B. L'ajout d’un fluor en position 2 de
de la fludarabine diminué son affini
é’bonucléotide réductase

La présence d’un cycle diazépine dans la cladribine
antivirale  sélective.

tion 6 par un groupe thiol dans
de ’IMP en

|’anneau purique
té pour le

explique  son  activité
J. D. Le fragment arabinose dans la fludarabine augmente

la stabilité vis-a-vis de I’adénosine désaminase.

15. Lequel des énoncés suivants contribue a l'activité
cytotoxique du méthotrexate en lien avec sa
structure ?

Le groupement amine en position 4 sur le noyau
ptéridine est essentielle pour I'inhibition de la DHER.
B. La présence d’un groupement méthyle en N10

nfere au méthotrexate une résistance a I’oxydation.
C) La chaine glutamique (configuration S) est
ossentielle @ la reconnaissance enzymatique par la
DHFR.
P la substitution méthyle sur le noyau phénylique
augmente la solubilité dans I’eau.

16. Quelles conditions expérimentale &, .
dégradation significative du m(-lImtr“ccmr",i""n y, O‘Q i
A I-wua.ilinn o o lumiére forte “xnll'zf ; A
lmmlur‘luul a4 une désamination ey i “0lidq
[rradintion en solution basique, menan A l]";.lllnll
d'un dérivé carboaldéhyde de M{;’(’(’""'"m
“Fidiny.

C. Solubilisation dans I’é ivi
s I"éthanol suivie d'up ¢

M-Oo °oC uffagy ,
@ Chauffage & 85 °C dans une solution de carb
Onale

d’ammonium, hydrolysant la liaison amide

17. Lesquelles des affirmations suivaptes
correctes ? At
A. L’effet antimicrobien est maintenu méme |,
ouverture du cycle p-lactame en milicu acide, SR
B. La configuration absolue (2R, 55, 6S) est requise
ur maintenir la fixation sur la DHFR bacléricnﬁe
@ La présence d’une fonction amide en C6 csi
indispensable pour I'interaction avec les PFP (protéines
fixant la pénicilline)
Lintégrité du cycle P-lactame. est cssentielle Za‘
Iactivité antibactérienne des pénicillines.
18. Parmi les affirmations suivantes, lesquelles
concernent correctement la stabilité des pénicillines
en fonction du pH ?
A. La protonation de ’oxygeéne du noyau oxazole
empéche la formation de I'acide pénillique.

l/B. L’instabilité des pénicillines en milieu basique est
due a la formation de produits de condensation

cycliques.

é A pH > 8, le cycle B-lactame est attaqué par I’ion
OH-, entrainant une ouverture “du  cycle.
D. Les groupes attracteurs d’électrons sur la chaine
latérale augmentent la stabilité en milieu acide.

19. Lesquelles des propositions suivantes sont vraies
a propos des modifications chimiques des
pénicillines ? '

@ L’introduction d’un groupement ionisé en position a
augmente I’activité contre les bacilles Gram-négatifs:

B. Les groupements méthoxy en 2’ et 6 du cycle
ue de la méticilline diminuent Jactivité

benzéniq
bactéricide mais augmentent la résistance aux B-
Jactamases.

oxyle para dans

C. L’introduction d’un groupement hydr
I’ampicilline\ diminue sa biodisponibilité orale.:

Dans 1’oxacilline, |’addition d’un noyau isgx.azolyl
Sur la chaine latérale, protégeant la liaison amide de

I'hydrolyse enzymatique.

des affirmations suivantes sont

20. Lesquelles

correctes s
Lintroduction d’un groupement P

dans la pénicilline V augmente sa stabil
acide par effet attracteur e
B. La pénicilline G est plus stable que la pen!

e e

énoxyméthyle
ité en milieu

d’électrons.
cilline \%
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jacement de |a fonction amide en C7 par un
C'Iﬁrema;:néliore piodisponibilité orale.
56 sintroduction d'un cycle aminothiazole améliore
Il?:a,i;:mlir:é pour les PLP (protéines liant la pénicilline).
53, Du point de yue chimiqué quelles propositions

sont exactes 2 propos des flucroguinolones ?

résistanfes a

A. Elles sont sensibles 2 12 chélation avec les ions

\/ divalents.

Elles subissent une hydrolyse rapide en milieu acide.
La saturation du cycle aromatique améliore la

fixation a I’ADN gyrase. ’
D. Leur cycle quinoléique est inactif sous forme oxydée.

24. Lesquelles de ces affirmations sont exactes 2
ropos de la structure du chloramphénicol ?

Il posséde un noyau nitrosobenzénique substitué.
B. Il contient une fonction amide cyclique.
C. La présence de deux groupements hydraxyles -
secondaires  est  essentielle  pour Pactivité.
(D) La chaine latérale dichloroacétamide est importante
pour I’activité antibactérienne.

6- Quelles propositions suivantes sont correctes ?

A)Le groupement nitro aromatique est indispensable &
Pactivité antibactérienne.
B. La fonction alcool benzylique primaire permet la

formation de dérivés esters utilisés ~comme

romédicaments.
) Le chloramphénicol est inactivé par oxydation du
ique en milieu acide.

du groupe dichloroacétamide par
nforce 1’ activité sur les Gram-.

@ La substitution en C9 it
4 s I par un iﬂ() n
me

26. Parmi les propositions gyjy
favorisent I’activité des tétrucyclincam“‘
oy 9
A. La présence d’un groupe diméthyI:n.,'
4 avec configuration R Mo en

Y
‘U{““

C. Le remplaceme S
emplacement du groupe amide 3 e g
groupement nCy ™
D. La substitution en C7 pz Py
¢ par un groupe NU, n"n“.

27. Lesquelles des affirmations syj,

exactes a propos du mécanisme d‘an .

acrolides ? Action "

B :
I1s se lient & la sous-unité 30S du ribosop,

1€

I'initiation de la traduction *Dlogug
@ 1ls empéchent la translocation de la chaine y
sur le ribosome PPl

C. A faible dose, les macrolides sont bactéri

a forte dose, ils peuvent étre basta'uv s
D. L’effet des macrolides repose Pﬁncipal?mc"ie 1
Pinhibition de la synthése de la muréine, ™

28. Lesquelles des affirmations suivante
correctes A propos de la quinine ? y’"
A. La quinine posséde un seul atome d’azote ¢

explique sa faible basicité T
B. Elle forme deux types de sels selon le degs ;
protonation de ses atomes d’azote ¥

@ La quinine et la quinidine sont des stéréoisomer

différant par la configuration du carbne §
D. La quinine est un dérivé de I’acridine.

29. Lesquelles des modifications  suivany
améliorent 1'activité antipaludique des dérivés dels
quinoléine ?
Substitution en position 7 par un atome de chlore

. Remplacement du noyau quinoléine par un ooy
pyridine.
C. Introduction d’un groupe trifluorométhyle @
position 8

AD. Substitution du groupe aminoalky! par un gou

hydroxyle en position 4.

30. Parmi les étapes suivantes, Jesquelles 2t

impliquées dans la synthése de Pisoniazide ’

A. Oxydation de la 4-méthylpyridine par KMnO: po

former l’acide isonicotinique.

B. Hydrolyse acide du chlorure d’

obtenir le dérivé hydroxylé actif.

C. Réduction du noyau pyridinique

fonction amide.
Condensation

l’hydraZine pour

isonicotinoyle pout

pour stabii" B

de Pisonicotinate d éthyle ¥
obtenir uné hydrazone:

;
BON co¥®
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= . . et 0 3
33. Quelle réaction permet d’identifier ’aspirine Yo .
: C. De permettre la neutralisation de I'excés d'uree
présent, en provoquant  sa dégradation acide en

apres hydrolyse ?
A. Réaction au perman

;o ganatet (violet) ammoniac.
B. Réaction au FeCls (bleu-v1olet) Jubilité de la phénytoine PR,

D. D’augmenter la so
afin de favoriser un phénoméne de recristallisation.
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comme suit :

Eape 01 : Rénction chimique de synthise

Pour une synthése planifice de 5.0 ¢ d'nspirine pure,
les quantités théoriques des cénctits ont &té eanleuléey

o Y g d'acide salicylique
« 150 mL d'anhydride acétique

« Quelques gouttes d'acide sulfurique concentré

: er le princi

AS. b,l‘\““\l\- Pe e \a

cOle dans la pu.rmgx\\\nn dey “‘;%\r\.\.“,‘“
A La n-,cri-.m\\lﬁml()n permet (\cp-;_‘“t‘ \\,'\“
cﬁ fonction de \cur densite, “SPargy oy, My,
3. Blle consiste A dissoudre | e
o M e e is & le il pr(x\u“\ by

golvant froid, pwis 4 ¢ itrer, ey,
(lest une mdhodﬁ: .dc purification qui ™

ttérence de SoWbIlité d'un comp, sl:‘ g,
différentes o e
impuretés A différentes températures qpy,, >

i’
5
-
.
|

I

v 500¢g

A la fin de cette étape de synthese, aprés filtration et donné. L& composé pur cristallise en re‘éh P
séchage, nous avons obtenu 5.8 g de produit brat. tandis que es impuretés restent en solution Toid:
Etape 02 : Purification i p. La recristallisation transforme  chimig i

Le produit brut a été purifié par recristallisation dans un

mélange éthanol/eau. Le produit pur final obtenu aprés

séchage est de 4.2 g.mex ¢

Donnés : MM de l'aspirine = 180.16 g/mol, MM l'acide
salicylique = 138.12 g/mol, MM de l'anhydride acétique =
102.09 g/mol, MM de l'acide acétique = 60.05 g/mol, Densité
de l'anhydride acétique (d) = 1.082, Masse volumique de "
1'éthanol = 0.789 g/mL, Masse yolumique de 'eau = 1.00 g/Ml

41. Calculer la quantit¢é Y d'acide salicylique
nécessaire pour cette synthese planifiée.
D 383g
.4.09 g

*D. 642 ¢

42.Quel est le volume d'anhydride acétique utilisé,
en considérant qu'il est en excés mais que 15.0 mL-
ont été mesurés au départ ? (Cetie question est un peu
une "piége" pour vérifier si l'étudiant comprend la
notion d'excés et ce qui est demandé. La réponse est
directement donnée dans l'énoncé.)

A. 10.0 mL
12.5 mL
15.0 mL
D. La quantité exacte dépend de la stoechiométrie.

43. Calculer le rendement final de la synthése de
I'aspirine :
A.72.4 %

impuretés en un autre produit.

B.92.5 % Resipharma@

@ 84.0 %

D. 60,50%

44, Sile point de fusion théorigue de 'aspirine est. d?
135 °C, et que le produit purifié obtenu fondait a
132-134 °C, que pouvez-vous en conclure sur la

pureté du produit ?

A. Le produit est parfaitement pur.

B. Le produit est impur. . .
@Le produit est raisonnablement pur, mais pourrait

contenir des traces d'impuretés.
D. Le point de fusion n'est pas un

indicateur de purete.
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