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Licence Industries Chimiques et Pharmaceutiques : BPL & BPF 
 

Examen de chimie thérapeutique du 1 juillet 2005- durée 1h30 
 
 
Le Ténofovir Disoproxil, commercialisé sous le nom de Viread par la société Gilead depuis une dizaine 
d’année, est un inhibiteur de la transcriptase inverse indiqué en association avec d’autres antirétroviraux 
dans le traitement des malades infectés pas le VIH-1 et ne répondant pas aux autres traitements. 
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Tenofovir Disoproxil  
 
 

I) Quelles étapes ou phases de développement sont nécessaires pour que ce type de principe actif  
soit autorisé par les autorités de santé (FDA..) ? (2 points) 

 
II) Quel est la finalité de chacune des phases ? Préciser les durées des phases et le principe des 

tests pratiqués dans chaque phase (4 points) 
  
III) Lister les analyses à réaliser sur le principe actif et à quoi elles servent : 

a. Au démarrage de la phase I 
b. Pendant la commercialisation 
pour justifier de sa qualité (4 points) 
 

IV) Le Tenofovir Disopropoxil est formulé en comprimés. Quelles sont les techniques permettant 
de déterminer la présence de polymorphisme et d’identifier les différentes formes 
cristallines dans une principe actif ? Discuter brièvement les avantages et les inconvénients. (2 
points) 

 
V) Le procédé d’obtention du produit a fortement évolué entre l’entrée en phase I et la production 

commerciale (décrit ci-après). En quoi le procédé de production commerciale est-il plus 
avantageux que le procédé initial (8 points) ? 
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Tenofovir Disoproxil

Procédé initial

1 eq.

Diethyl tartrate (5 %) 
Al(OiPr)3 

CH2Cl2

LiAlH4

NaOEt cat

1) 

2)

3) BrSiMe3

4) 

Procédé commercial

H2O 1 eq.

Catalyseur (0,001 %)

NaOEt cat

1) 

2)

3) BrSiMe3

4) 

+
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2007 

Licence Professionnelle Industries Chimiques et Pharmaceutiques : BPL & BPF 
 
Examen de chimie thérapeutique du 28 juin 2007- durée 1h30 
 
 
 La société Boehringer Ingelheim conduit actuellement des études de phases III avec la molécule 
suivante appelée Dibigatran Etexilate. L’indication thérapeutique visée est la prévention de la 
thrombose après une chirurgie orthopédique majeure et la prévention des accidents cardiovasculaires 
cérébraux dans la fibrilation auriculaire. 
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1) (2 points) 
Quelles étapes ou phases de développement sont nécessaires pour que ce principe actif  soit autorisé par 
les autorités de santé (FDA, EMEA.) ?  
 
2) (4 points)  
Quel est la finalité de chacune des phases ? Préciser les durées des phases et le principe des tests pratiqués 
dans chaque phase  
 
3) (4 points) 
Lister au minimum 7 analyses différentes à réaliser sur le principe actif afin de le libérer pour utilisation 
chez l’homme : 
 - Au démarrage de la phase I 
 - Pendant la commercialisation future 
 
4) (8 points)  
Le procédé d’obtention du produit est le suivant. Indiquer 8 avantages ou inconvénients de ce procédé de 
fabrication en vue de la production commerciale du principe actif? 
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