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L'anesthésie est définie par la perte locale ou générale de la sensibilité à la douleur produite par 

un agent anesthésique. Elle permet de réaliser des interventions chirurgicales dans les meilleures 

conditions de confort et de sécurité pour le patient. 

 Parmi les anesthésiques locaux utilisées, on trouve la benzocaïne qui l'une des molécules plus 

anciennes.  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que 25% des médicaments utilisés dans les 

pays en voie de développement sont de faux médicaments ou sont de qualité inférieure. Parmi les 

médicaments contrefaits découverts, de nombreux cas ont montré des effets nocifs pour la santé. 

Dans des cas extrêmes, on pourra observer l’aggravation des pathologies traitées (USP, 2009 ; 

Barbereau, 2006). Il est donc important de s’assurer de la qualité de ces médicaments. 

Des normes de qualité (pharmacopées) et les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) fournissent 

des descriptions détaillées des caractéristiques du médicament et des techniques analytiques à 

mettre en œuvre pour le contrôler (FSSAPS, 2007).  

La garantie de la qualité des produits pharmaceutiques, fabriqués localement ou importés est 

fondamentale dans tout système de soins de santé : un produit de mauvaise qualité met en péril la 

vie des citoyens d’un pays donné 

Le présent mémoire comporte deux grandes parties :  

La première est une récolte de données bibliographiques traitant les anesthésiques locaux en 

général et une étude de la benzocaïne d'un point de vue chimique, pharmacologique, clinique, et 

pharmaceutique.  

La seconde partie est une étude expérimentale comportant deux grandes lignes dans lesquelles on 

a réalisés : 

 Synthèse de la benzocaïne par estérification de l'acide para aminobenzoïque par 

l'éthanol en milieu acide.  

 L'identification et la caractérisation du produit synthétisé. 

« Je vous souhaite une bonne lecture !!! » 
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I.1.GENERALITES  

I.1.1. HISTORIQUE DE L'ANESTHESIE 

La découverte de l'anesthésie générale est attribuée classiquement à CRAWFORD 

WILLAM LONG médecin à Jefferson en Géorgie en 1842 qui reconnait les propriétés enivrantes 

des vapeurs d'éther et pratique la 1ère   anesthésie générale. L'oxygène et le protoxyde ont été 

découverts par PRIESTLEY. (Francois et al., 1980). 

Vingt-quatre ans après l'extraction de la cocaïne par Niemann en 1860, la première 

utilisation de ses propriétés anesthésiques eut lieu en 1884 par Köhler. Depuis lors, de 

nombreuses molécules ont été synthétisées (Denson et Mazoit, 1992). 

En le greffant sur d'autres alcaloïdes, Filehne 1887 démontre que c'est le noyau benzoyle de la 

cocaïne qui est responsable de son activité anesthésique. Mais ces esters benzoïques, tous actifs, 

restent trop irritants pour être utilisables (Filehne et al., 1887).  

En 1902, E. Ritsert, cherchant à sa benzocaïne (Anesthésine) des dérivés plus solubles, parvient 

à la Nirvanine, immédiatement rendue obsolète par l'arrivée de nouvelles molécules. (Fourneau, 

1904). La lidocaïne, introduite en 1943 par Nils Löfgren, est encore l'anesthésique local de 

référence, mais elle est progressivement supplantée par des molécules plus actives et de moins en 

moins toxiques. (Lenfant et al., 2000). 

Au début du vingtième siècle, les techniques et les appareillages se perfectionnent. Les 

anesthésies, moins toxiques, peuvent maintenant se prolonger, ce qui ouvre le champ à des actes 

opératoires jusqu'alors impossibles. Après la Seconde Guerre mondiale, l'anesthésie devient une 

discipline médicale autonome, à laquelle est adjointe la réanimation. (CERCLE DES 

MÉDECINS, ANESTHÉSISTES, 2010 ). 
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Figure 1. Développement des anesthésiques locaux 

I.1.2. DEFINITION DE L'ANESTHESIE (Pr DIALLO et al, 2005)  

L'anesthésie est définie par la perte locale ou générale de la sensibilité à la douleur 

produite par un agent anesthésique. Elle permet de réaliser des interventions chirurgicales dans 

les meilleures conditions de confort et de sécurité pour le patient. 

I.1.3.TYPES D'ANESTHESIE 

I.1.3.1. Anesthésie générale 

L'anesthésie générale est un ensemble de techniques permettant la réalisation d'un acte 

chirurgical, obstétrical ou médical (endoscopie, radiologie...), en supprimant ou en atténuant la 

douleur. Elle est un état comparable au sommeil, produit par l'injection de médicaments, par voie 

intraveineuse et/ou par la respiration de vapeurs anesthésiques, à l'aide d'un dispositif approprié. 

L'anesthésie générale peut être définie comme « un état, induit pharmaco logiquement, donc 

réversible, caractérisé par la perte de conscience et l'absence de réponse à des stimuli nociceptifs. 

(Longrois et al., 2005). 

I.1.3.2. Anesthésie locorégionale (Caroline, 2011) 

L'anesthésie loco-régionale est une technique consistante à bloquer la sensibilité par 

injection d'un anesthésiant au niveau de la convergence de gros troncs nerveux. Cette anesthésie 

provoque l'insensibilisation de toute la région correspondante, c'est une alternative å l'anesthésie 
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générale. Les trois types d'anesthésie loco-régionales sont l'anesthésie rachidienne ou péridurale, 

l'anesthésie par bloc nerveux périphérique au niveau du tronc et l'anesthésie par bloc nerveux 

périphérique au niveau d'une racine.  

I.1.3.3. La rachianesthésie et l'anesthésie péridurale (Marie-Thérėse et al., 2001) 

Ce sont deux formes particulières d'anesthésie locorégionale, où le produit anesthésique 

est injecté à proximité de la moelle épinière et des nerfs qui sortent de celle-ci. 

Le choix du type d'anesthésie sera déterminé en fonction de l'acte prévu, de l'état de santé 

du patient et du résultat des examens complémentaires éventuellement prescrits.  

I.2. DEFINITION DES ANESTHESIQUES LOCAUX : 

Les anesthésiques locaux (AL) sont des agents qui bloquent de façon réversible la 

conduction nerveuse (Beloeil et Mazoit, 2010), ils permettent d'insensibiliser une zone du corps 

en particulier, sans pour autant faire perdre conscience au patient. (Picovski, 2012).  

Ce sont des aminoamides ou aminoesters. En termes de pharmacocinétique, ce sont des 

bases faibles qui se fixent aux composants du sang ; hématies et protéines sériques 

(Butterworth, 1990). 

Ils sont administrés localement le plus souvent en vue d'une intervention chirurgicale, 

extraction dentaire, atténuer la douleur. (Longrois et al., 2002). 

I.3. STRUCTURE CHIMIQUE ET CLASSIFICATION DES 

ANESTHESIQUES LOCAUX  

I.3.1. Structure chimique  

Tous les anesthésiques locaux possèdent dans leur structure un noyau aromatique 

(hydrophobe), une chaîne intermédiaire et un résidu hydrophile comportant une amine tertiaire. 

La nature du lien entre le noyau aromatique et la chaîne intermédiaire différencie les 

aminoamides des aminoesters, et le degré de substitution du noyau aromatique influence 

l'hydrophobie et l'encombrement stérique, ainsi que le pKa des esters (Fige 02). Tous les AL 

utilisés en pratique clinique ont un groupement amine tertiaire situé entre la chaîne intermédiaire 

et le résidu hydrophile. Cela leur procure un meilleur équilibre entre forme ionisée et forme non 

ionisée. (Vacanti et al., 2011). 
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Figure 2. Structure des anesthésiques locaux 

 

I.3.2. Classification (Jean-Jacques Eledjam et Thomas L, 2012) 

Il existe deux familles d'anesthésiques locaux, esters ou amides, selon la nature de la 

liaison chimique entre le groupe aromatique et la chaine hydrocarbonée (Fig. 03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Les deux grandes classes d'Anesthésique locaux 
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Tableau1: Classification d'activité des principaux anesthésiques locaux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.4. RELATION STRUCTURE ACTIVITE  

L'activité clinique des AL varie selon leur structure :  

I.4.1.Cycle aromatique  

- Constitué d'un noyau benzénique substitué, il rend compte de la liposolubilité de la molécule, 

qui varie avec la nature des radicaux fixés sur ce noyau. Il va favoriser la diffusion et la fixation 

du produit. (Tucker et Strichartz, 1994). 

I.4.2. Liaison intermédiaire  

- La nature de la liaison entre le cycle aromatique et la chaîne intermédiaire rend compte de la 

stabilité de la molécule et de son mode de dégradation.  

- La liaison de type amide résiste aux réactions d'hydrolyse, alors que les AL porteurs d'une 

liaison ester sont très rapidement hydrolysés par les pseudo-cholinestérases plasmatiques. 

(Ekstrom et al., 1996). 
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I.4.3. Chaîne intermédiaire  

- La longueur de cette chaîne hydrocarbonée est un élément important, corrélé à la liposolubilité 

et donc à la puissance de la molécule, mais également à son risque d'induction d'effets 

indésirables.  

- La substitution latérale de cette chaîne par un groupe alkyle accroît également la liposolubilité 

du produit.  

I.4.4. Groupe amine  

- La nature des substitutions sur l'atome d'azote de ce groupe amine tertiaire rend compte des 

variations d'hydrophilie de la molécule, et joue donc un rôle dans la répartition sanguine, dans la 

diffusion, ainsi que dans l’ionisation. (Longrois et al., 2002).  

I.4.5. Isomérie  

- De nombreuses molécules comportent un carbone asymétrique. Ce carbone asymétrique 

conduit à distinguer des isomères que l'on appelle énantiomères ou isomères optiques 

(appellation due au pouvoir rotatoire de ces molécules en solution).  

On note d'importantes différences d'activité et de toxicité entre les formes lévogyres et 

dextrogyres de ces produits (Oda et al., 1995). 
 

I.5. MECANISME D'ACTION DES ANESTHESIQUES LOCAUX  

Les AL bloquent la conduction en diminuant ou empêchant l'importante augmentation 

transitoire de la perméabilité membranaire aux ions sodiques, qui survient normalement lors 

d'une dépolarisation légère de la membrane. Cette action des AL est due à leur interaction directe 

avec les canaux sodiques voltage-dépendants. Le canal sodique voltage dépendant est une 

structure complexe dont une partie seulement de son fonctionnement est connu (REBONDY, 

2006).  

Lorsque l'action anesthésique se développe progressivement dans un nerf:  

✓ Le seuil électrique d'excitabilité augmente.  

✓ Le taux du potentiel d'action diminue.  

✓ La conduction pulsée diminue.  

✓ Les facteurs sécuritaires de conduction diminuent (Ritsert, 1925). 

 Ces facteurs diminuent la probabilité de la propagation du potentiel d'action et la 

conduction nerveuse s'éteint.  
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Figure 4. Action des AL sur les canaux sodiques 

 

Le blocage des canaux sodiques est effectué à partir de la face interne de la membrane 

cellulaire : les anesthésiques locaux doivent donc pénétrer le milieu intracellulaire pour agir. 

C'est la forme basique, non ionisée de l'anesthésique local qui peut traverser la membrane.  

Dans le milieu intracellulaire l'anesthésique s’ionise et le cation se lie au récepteur. (Ritsert et 

al., 1902). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Pénétration intracellulaire de l'anesthésique local 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre II : Étude de la benzocaïne. 

 

 

 

 

Chapitre II : Étude de la benzocaïne.  
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II.1. HISTORIQUE 

La benzocaïne est un anesthésique local très ancien, utilisé depuis plus d'un siècle pour 

son action de surface sur la peau et les muqueuses (Kobert-Rostock et al., 1902). Elle a été 

synthétisée pour la première fois par un chimiste allemand Ritsert en 1890 et, en raison de sa 

faible toxicité et de ses propriétés anesthésiques locales, s'est vu attribuer le nom commercial 

"Anesthesin" (Ritsert, 1902). 

En 1901, la substance fut testée pharmacologiquement par Kobert-Rostodk qui a trouvé 

que cette substance possédait des propriétés anesthésiques remarquables (site 1). Au début de 

l'année 1902, différentes formulations de benzocaïne (poudre, pâte, pastilles, dragées et de 

pommade) ont été commercialisées sous le nom commercial "Anesthesin”. Plus tard, en 1904, le 

"Kopf-pharmacy" de F. Bucka à Francfort se consacra davantage à la commercialisation des 

produits “Anesthesin" (site 2).  

II.2. DONNEES CHIMIQUES  

II.2.1. Formule (site 3) : 

► Formule brute : C9H1 INO2  

► Formule développée :  

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Structure Chimique de la Benzocaine (2d)                 Figure 7. La conformation en (3D) de la benzocaine 

 

          

► Masse Molaire : 165.19 g.mol-1 (J.B.LLOYD, 1955). 

► Inscrit à la Pharmacopée Européenne IVème édition.  

 

III.2.2. Nomenclature et ensemble de dénominations  

CAS (code d'identification des produits): 94-09-7 (site 3). 

ATCCode (AnatomicTherapeuticalChemical Classification System): D04AB04(site 4). 

Dénomination Scientifique (Salkowski et Berichte, 1921)  

 Selon l'IUPAC : 4-aminobenzoate d'éthyle ou bien p-aminobenzoate d'éthyle.  



Revue bibliographique 

 

14 

 

Dénomination Commune (DC) (Furniss et al) 

DCI: Benzocaine 

DCF: Benzocaïne 

II.2.3. Synthèse chimique  

II.2.3.1. Procédés de synthèse  

La benzocaïne appartient à la famille des amino-esters qui peut être synthétisée de 

différentes manières notamment par Une réaction d'estérification entre l'acide para-amino-

benzoïque et l'éthanol en présence de l'acide sulfurique concentré (Boeck, 2006) : 

 

II.2.3.2. Mécanisme réactionnel  

C'est une réaction : Limité, Réversible, Athermique et Lente.  

1. Protonnation de l’oxygène du carbonyle de la fonction acide carboxylique de l’acide 

para-aminobenzoïque par un acide fort ; H2SO4 (ou HCl) :

 
2. Attaque nucléophile d’un des deux doublets de l’oxygène sur le carbone du carbonyle et 

rabattement de la liaison correspondante :

 
3. Réarrangement intramoléculaire avec formation de l’hydroxonium :

 
4. Régénération du catalyseur avec libération d’une molécule d’eau : 
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II.2.3.3. Procédés de purification  

Lorsque les produits de la réaction sont solides, il est possible de les traiter par différents 

procédés de purification. La technique la plus accessible reste la méthode de recristallisation. 

Cette technique exploite des différences de solubilité : en la chauffant, la matière est dissoute 

dans un solvant qui cristallise au niveau de la substance la plus difficilement soluble lors du 

refroidissement. (Nenner et al., 1995). 

II.2.4. Caractères  

II.2.4.1. Caractère physique  

Poudre cristalline blanche inodore.  

La benzocaïne fond entre 88 et 92°C, mais la plage entre le début et la fin de la fusion ne dépasse 

pas 2º. 

Point éclair : > 100°C. Température d'auto-inflammation : > 450°C. (Poulton G.A., 1975).  

La solubilité de la benzocaïne dans divers solvants à 20°C est indiquée dans le tableau suivant : 

Tableau 2: Solubilité de la benzocaïne à 20°C 

Solvant Solubilité 

Eau 2500 

Alcool 5 

Chloroforme 2 

Ether 4 

Huile d'amande ou huile d'olive 30-50 

Acideminéral Soluble sous la formation de sel 

 

II.2.4.2. Caractères spectroscopiques  

Les techniques spectroscopiques permettent de sonder la matière par différentes 

méthodes pour en déduire des informations sur la structure des molécules qui composent cette 

matière, et aussi de faire un dosage. (Dibbern et al., 1979). 

Une technique spectroscopique a pour principe d'irradier (radiations électromagnétiques) 

un corps et de voir quelles sont les conséquences de cette radiation sur ce corps. Selon la 

NH2
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technique mise en jeu, on pourra déduire des spectres obtenus des informations à caractère 

structural. (Combie, et al., 1993).  

 

II.2.4.2.1.Spectroscopie dans l'Ultraviolet (UV)  

En solution dans l'acide chlorhydrique à 0,1M, la benzocaïne présente un maximum 

d'absorption dans l'ultraviolet à 220, 292, 270, 226 et 284 nm. (Tchisches Arzneibuch, 1960). 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Spectre UV de la benzocaïne. 

 

II.2.4.2.2. Spectroscopie dans l'Infrarouge (IR)  

Le spectre IR réalisé en pastille de bromure de potassium. (Tchisches Arzneibuch,1960).  

 

Tableau 3: Les fréquences de bande fondamentales de la benzocaïne 

Fréquence (cm-1) Type de liaison 

3200-3500 vibrations d'étirement caractéristiques du groupe amino primaire 

1680 vibrations d'étirement caractéristiques du groupe C=0 dans l'ester  

1600 et 1510 vibrations d'étirement squelettiques caractéristiques du cycle aromatique  

1250-1310;1100-1150 vibrations d'étirement caractéristiques du C-O 

 

 

 

 

 

 

https://l.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2F2.4.2.1%2F%3Ffbclid%3DIwAR1X_TUXMxbfU8CiUQxFBZXt3s97aM95vaYNkOvQDFpNyjnWV05NU83LhUA&h=AT0A4Tg6Wau5aNlHLo45NRVoNBMlqrs7qFcEFzMwCDLnNJkTWScGQwKn1PVZddlj9QjNgGnDD8BWZEdJWTvycxg_NOFeFWrE3mxtK2zYH4rSeSiwFCZ_CR1W6NFDh9BW7_zV
https://l.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2F2.4.2.2%2F%3Ffbclid%3DIwAR0142wkMFyaF7g9olebR04EwZ4dCQbHh2meCAeYnOwtqJzq3YP9z5HAEU8&h=AT0A4Tg6Wau5aNlHLo45NRVoNBMlqrs7qFcEFzMwCDLnNJkTWScGQwKn1PVZddlj9QjNgGnDD8BWZEdJWTvycxg_NOFeFWrE3mxtK2zYH4rSeSiwFCZ_CR1W6NFDh9BW7_zV


Revue bibliographique 

 

17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Spectre IR de la benzocaïne (Arzneibuch, Ausgabe., 1975) 

 

II.2.4.3. Caractères colorimétriques (Beilsteins Handbuch, Kraeling ME, Meinertz JR. 

et al., 1931-1996-1991) 

La benzocaïne donne des réactions caractéristiques de l'amine aromatique :  

► Après dissolution dans de l'eau et addition de quelques gouttes d'acide chlorhydrique 

3N et 10% de nitrite de sodium, suivis de 2 ml d'une solution de 100 mg de 2-naphtol dans 5 ml 

d'hydroxyde de sodium IN, il se forme un précipité rouge orangé.  

► Une solution de la benzocaïne dans HCl dilué (20 mg dans 3 gouttes de HCl 2M) est 

additionnée de 1 ml d'eau et de 5 gouttes d'iode, des gouttes d'huile brun foncé seront formées.  

► Une coloration rouge-violette intense est obtenue lorsque 1 ml de phénol (1%) et 2 

gouttes de solution de bromate de potassium (0,1 N) sont ajoutés à une solution de la benzocaïne 

dans HCl dilué (5 mg dans 2 ml de HCI 2M).  

La benzocaïne donne à la solution d'acide picrique un précipité cristallin jaune qui, après 

lavage à l'eau et séchage à 105 °C, fond entre 124 et 130°C. 

II. 3. DONNEES PHARMACOLOGIQUES  

II.3.1. Pharmacocinétique  

Définition de pharmacopée   

La Pharmacopée Européenne (Ph. EUR) et La Pharmacopée japonaise (Ph. Japn) est un 

ouvrage de référence unique en matière de contrôle qualité des médicaments. 

Les normes officielles qui y sont publiées fournissent une base scientifique au contrôle 

qualité durant toute la vie des médicaments destiné aux professionnels de santé. 
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Les normes officielles qui y sont publiées fournissent une base juridique et scientifique 

au contrôle de la qualité pendant les processus de développement, de production et de 

commercialisation. (annexe 2).   

 

II.3.1.1. Absorption  

L'absorption systémique des AL dépend du site d'injection (vitesse plus ou moins rapide), 

de la dose injectée, de l'addition éventuelle de vasoconstricteurs et du profil pharmacologique du 

produit considéré. L'âge du sujet intervient également, responsable d'une diminution de 

l'absorption (Marie-Thérėse et al., 2001). Quel que soit l’AL considéré, les pics d'absorption 

sont plus élevés après bloc intercostal, péridurale, bloc du plexus brachial, bloc sciatique et voie 

sous-cutanée. La richesse de la vascularisation et la surface d'absorption de ces tissus expliquent 

ces différences. Un état inflammatoire augmente le risque d'effets indésirables. (Beloeil et 

Mazoit, 2010). 

L'absorption au niveau de l'espace péridural est plus complexe, faisant intervenir les 

méninges mais également la graisse et les vaisseaux périduraux. La rétention par les graisses des 

AL les plus liposolubles, conduit à minorer la concentration au pic, tout en prolongeant l'action 

locale. Il existe, aussi une relation linéaire entre la dose injectée et le pic plasmatique 

L'adrénaline utilisée comme adjuvant généralement à la concentration de 5g/ml, diminue 

l'absorption des AL, et donc le risque potentiel d'effets indésirables. Cette action varie en 

fonction du site d'injection (Picovski., 2012). 

II.3.1.2. Distribution  

La benzocaïne possède un grand volume de distribution dans tout l'organisme, mais leur 

concentration dans les tissus varie en fonction de la vascularisation de ces derniers. De ce fait, la 

distribution initiale se fait vers le cerveau, le cœur, les poumons, le foie et les reins. Le gradient 

de concentration s'inversant rapidement, la benzocaïne quitte alors ces différents organes pour se 

distribuer dans les tissus moins vascularisés mais de forte capacitance, tels les muscles et le tissu 

graisseux. Compte tenu de sa masse, le muscle squelettique représente le réservoir principal de la 

benzocaïne. Par ailleurs, l'extraction pulmonaire est importante, impliquant une forte diminution 

de leur concentration sanguine après la traversée du poumon, du moins au cours de la première 

minute (saturation rapide du compartiment). (Picovski., 2012). 
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II.3.1.3. Métabolisme  

L'effet de la dose et de l'inhibition enzymatique sur l'absorption percutanée et le 

métabolisme de la benzocaïne a été étudié in vitro chez le cobaye sans poil. À la dose de 2 g/cm 

2, la benzocaïne a été rapidement absorbée et largement métabolisée (80%) par 

l'acétyltransférase. Lorsque la dose de la benzocaïne appliquée a été augmentée à 40 et 200 

g/cm², la N-acétylation de la benzocaïne a diminué à 44 et 34%, respectivement, ce qui suggère 

une saturation du système acétyltransférase. L'absorption totale del4(C) après l'application de la 

benzocaïne ne différait pas de manière significative entre la peau témoin et la peau inhibée par 

les enzymes et ne semblait donc pas affectée par l'ampleur du métabolisme de la benzocaïne au 

cours de la pénétration percutanée. La peau procure un effet métabolique de premier passage 

important aux doses thérapeutiques de la benzocaïne absorbée par voie percutanée (Wiley., 

1978). 

II.3.1.4. Elimination  

L'élimination ramifiée et urinaire des résidus de la benzocaïne a été évaluée chez la truite 

arc-en-ciel adulte Oncorhynchusmykiss, après administration d'une dose unique aortique dorsale 

de chlorhydrate de 14(C) -benzocaïne. L'élimination ramifiée des résidus de la benzocaïne a été 

rapide et a représenté 59,2% de la dose au cours des 3 premières heures suivant l'administration. 

L'élimination rénale de la radioactivité était considérablement plus lente ; le rein a excrété une 

dose de 2,7% dans les 3 h et de 9,0% dans les 24 h. La bile de la vésicule biliaire contenait 2,0% 

de la dose 24 heures après l'injection. Trois minutes après l'injection, 87,3% de la radioactivité 

dans les radiochromatogrammes de l'eau était de la benzocaïne et 12,7% de la benzocaïneN-

acétylée. Après 60 minutes, 32,7% était de la benzocaïne et 67,3% de la benzocaïneN-acétylée. 

La radioactivité dans les radiochromatogrammes de l'urine prise 1 heure après l'administration 

était de 7,6% d'acide para-aminobenzoïque, 59%. 7% étaient de l'acide para-aminobenzoïqueN-

acétylé, 19,5% de la benzocaïne et 8,0% de la benzocaïneN-acétylée. La proportion de la 

radioactivité dans l'urine a changé avec le temps, de sorte qu'au bout de 20 heures, 1,0% était 

l'acide para-aminobenzoïque et 96,6%, l'acide para-aminobenzoïqueN-acétylé. La benzocaïne et 

un métabolite plus hydrophobe, la benzocaïneN-acétylée, ont été éliminés principalement par 

lesbranchies; les voies rénale et biliaire étaient des voies d'élimination moins importantes pour 

les résidus de la benzocaïne. (John Wiley., 1978). 

II.3.2. Pharmacodynamique  

La benzocaïne agit au niveau du neurone en interférant avec le processus d'excitation et 

de conduction. Le principal lieu d'action de l'anesthésique est la membrane neuronale. La 
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molécule traverse la membrane axonique, riche en lipides sous forme de base avant de reprendre 

une forme cationique sur la surface interne du neurone où le pH est plus acide. A ce niveau, 

l'anesthésique bloque la conduction nerveuse par diminution de la perméabilité membranaire aux 

ions sodiums qui surviennent lors de la phase de dépolarisation (McEvoy et al., 2004).  

II. 4. DONNEES CLINIQUES  

II.4.1. Indications  

-Soulagement des : aphtes, boutons de fièvre. (Gel et solution topique).  

- Douleur gingivale ou buccale. (Gel, pâte dentaire, pastilles et solution topique).  

- Douleur prothétique dentaire (pâte dentaire, gel, pommade et solution topique).  

- Maux de dentition (gel à 7,5% et 10%); et mal aux dents (gel à 10% et 20% et solution topique)  

-Indiqué pour effectuer une anesthésie topique des membranes muqueuses accessibles avant un 

examen, une endoscopie ou une instrumentation. (site 5). 

II.4.2. Contre-indications  

Les nourrissons et les personnes âgées étaient plus susceptibles de développer une 

méthémoglobinémie toxique après une exposition à la benzocaïne. Les autres facteurs de risque 

comprenaient les déficiences génétiques en réductase, l'exposition à de fortes doses 

d'anesthésique et la présence de peau et de muqueuses dénudées.  

L'utilisation d'anesthésiques otiques peut masquer les symptômes d'une infection fulminante de 

l'oreille moyenne (otite moyenne aiguë). 

Les solutions oculaires contenant de la benzocaïne ne doivent pas être utilisées en 

présence d'une membrane tympanique perforée. (Lexicomp Online, 2013). 

Les préparations topiques de la benzocaïne sont destinées à un usage externe uniquement 

et tout contact avec les yeux doit être évité. Les préparations topiques de la benzocaïne ne 

doivent pas être appliquées sur des plaies profondes, des perforations ou des brûlures graves. La 

benzocaïne topique n'est pas destinée à un usage prolongé. (Shua-Haim., 1995). 

II.4.3. Posologie  

Pour la forme posologique orale (pastilles):  

Adultes et enfants de 5 ans et plus: une pastille, qui se dissout lentement dans la bouche toutes 

les 2 heures, au besoin.  

Enfants de moins de 5 ans : L'utilisation n'est pas recommandée.  

- Pour la forme posologique orale (gel, aérosol, pommade ou solution):  

Adultes et enfants âgés de 2 ans et plus - Appliquez au besoin à la zone touchée. Cependant, ne 

l'utilisez pas plus de 4 fois par jour.  

Enfants de moins de 2 ans : L'utilisation n'est pas recommandée. (Sprays., 2014). 
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II.4.4. Interactions médicamenteuses  

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer l'existence d'interactions 

cliniquement significatives.  

II.4.5. Effets secondaires  

La benzocaïne est généralement bien tolérée et non toxique lorsqu'elle est appliquée 

localement comme recommandé. (Goldman, 2014). 

Cependant, des effets indésirables graves, menaçant le pronostic vital (par exemple 

convulsions, coma, battements de cœur irréguliers, dépression respiratoire) résultant d'une 

application excessive de produits topiques ou de l'application de produits topiques contenant de 

fortes concentrations de la benzocaïne sur la peau (Levine et Chem, 1990). 

La surapplication d'anesthésiques oraux tels que la benzocaïne peut augmenter le risque 

d'aspiration pulmonaire en relâchant le réflexe nauséeux et en laissant le contenu de l'estomac 

régurgité ou les sécrétions orales pénétrer dans les voies respiratoires.  

L'utilisation topique de vaporisateurs à base de la benzocaïne à plus forte concentration 

(14 à 20%) appliqués sur la bouche ou les muqueuses s'est avérée être une cause de la 

méthémoglobinémie. (Levine et Chem, 1990). 

La benzocaïne peut provoquer des réactions allergiques. Ceux-ci: comprennent Dermatite de 

contact (rougeur et démangeaisons) et anaphylaxie. (Bousquet, et al.). 
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L’objectif de ce mémoire étant de synthétiser un anesthésique locale : la benzocaineet de l’identifier.  

 La synthèse de la benzocaine a été réalisée au sein du Laboratoire de Chimie 

Thérapeutique du Département de Pharmacie de la Faculté de Médecine -Université 

Salah Boubnider – Constantine 3 à Constantine. 

 

 Le travail a été effectué en deux étapes : 

 Premièrement la synthèse de la benzocaïne : c’est une réaction chimique 

d’estérification de l’acide para aminobenzoïque par l’éthanol en milieu acide. 

 Deuxièmement l'identification et la caractérisation du produit synthétisé : 

 Le produit final obtenu a été soumis à une identification et une caractérisation 

conformément aux exigences de la Pharmacopée Européenne 6ème édition, ainsi 

que la Pharmacopée Japonaise 15ème édition. 
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II. Matériel et méthode  

1. Synthèse  de la benzocaїne  

La benzocaïne est un anesthésique local de la classe des amino-esters. Elle correspond à l’ester 

éthylique de l’acide para-aminobenzoïque. 

Elle est synthétisée par une réaction d’estérification de l’acide para aminobenzoïque par 

l’éthanol en milieu acide. 

La matiérepremiére de lacide para-aminobenzoaice utilisée comme produit de départ pour la 

synthése de la benzocaine à échelle laboratoire, porte le numéro de lot : 191631 

Nous avons listé le matériel utilisé pour le contrôle analytique de la benzocaine à savoir 

l’identification et la détermination de la pureté de la matière première. 

 

a. Matériels : 

 Verrerie et dispositifs  

Tableau 04 : Verrerie et dispositifs de la synthèse de la benzocaïne. 

Verrerie  Appareillage  

Ampoule à décantation  

Ballon à 250ml  

Bécher à 250ml  

Creuset  

Cristallisoir  

Entonnoir Büchner  

Éprouvettes à 10 ml 

Erlenmeyer de 100 ml  

Fiole à vide  

Réfrigérant serpentin  

Balance analytique  

Etuve  

Pompe à vide  
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 Réactifs utilisés  

Tableau 05 : Réactifs de la synthèse et de la purification de la Benzocaïne. 

Le réactif 

Données physique et 

chimiques 

 

Précautions (Voir annexe) 

 

Acide 4-

aminobenzoïque 

Formule brute : C7H7O2N 

PM : 137,136 g/mol 

Produit non contrôlé 

Éthanol 

Formule brute : C2H5OH 

PM : 46,068g/mol 

Densité : 789,00 kg/m³  

Acide 

sulfurique 

Formule brute : H2SO4 

PM :98,079 g/mol 

Densité :1,84 Kg/m³  

Carbonate de 

sodium 

Formule brute : Na2CO3 

PM :105,9888 g/mol 

 

Éther 

Formule brute : C4H10O 

PM :74,12 g/mol 

Densité :713 kg/m³  
 

b. Méthodes  

La méthode utilisée pour la synthèse de la benzocaine comporte 3 étapes dont le contenu 

et le suivant : 

 Estérification de l’acide para-aminobenzoïque par l’éthanol  

 Dans un ballon de 250 mL, introduire une masse 6,5 g de l'acide 4-aminobenzoïque, et 

un volume V = 87,5 mL d'éthanol. (1) (2) 

 Agiter doucement dans un bain de glace et ajouter peu à peu 10 mL d'une solution 

aqueuse concentrée d'acide sulfurique. (3) .  

 Chauffer à reflux pendant deux heures, (4) (5)   

 Laisser revenir le mélange à température ambiante (6). 
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Figure 10. Réaction d’estérification de l’acide para-aminobenzoïque. 

 Séparation de la benzocaïne  

 Verser le mélange très acide contenu dans le ballon dans un bécher. (1), puis ajouter 

progressivement une solution saturée de carbonate de sodium (2) (3) en mélangeant le 

tout jusqu'à obtenir une solution ayant un pH9 (4). On observe un dégagement gazeux 

(CO2) et la formation d'un précipité (sulfate de sodium).  

 Filtrer le mélange pour éliminer le précipité (5) (6) ; 

 Placer le filtrat dans une ampoule à décanter, rincer le bécher avec 75 ml d'éther que l'on 

ajoute au contenu de l’ampoule ; agiter l'ampoule et laisser décanter et récupérer la phase 

organique dans un bécher, puis rincer de nouveau la phase aqueuse avec 75 ml d'éther, 

laisser décanter et joindre la phase organique à celle déjà présente dans le bécher (7-12). 

 Evaporer le solvant de la phase organique sous hotte ; une huile apparaît qui se solidifie 

dans un bain de glace (13) (14) ; 

 Filtrer sur büchner ; laver le solide obtenu à l'eau, le sécher (15,16) 
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Figure 11. Séparation de la benzocaïne. 

 

 Purification de la benzocaïne  

La benzocaine brute sera ensuite purifiée par recristallisation dans l’éthanol : 

 Passer le produit brut dans un bêcher (1) 

 Ajouter 1 ml d'éthanol par gramme de produit brut. (2) 
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 Chauffer doucement le bécher sur une plaque chauffante jusqu'à ce que le solide soit dissous. 

(3) (4) 

 Laisser refroidir jusqu’à recristallisation. (5)(6) 

 Recueillir les cristaux par filtration sous vide et sécher. (7)(8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12.Purification de la benzocaïne. 

 

 Calcul  du rendement 

Tableau n°06 :l’avancement de la réaction d’estérification de l’acide para-aminobenzoïque par 

l’éthanol. 

 NH2C6H4COOH       +   C2H5OH  NH2C6H4COO C2H5        +        H2O 

ti 0,0475 mol 1,5 mol  0 0 

t 0,0475 - x 1,5- x  x x 

tf 0,0475 - xmax 1,5- xmax  xmax xmax 

Détermination du réactif limitant : 

NH2C6H4COOH : x = 0,0475 mol 

C2H5OH : x = 1,5 mol 

Donc le réactif limitant est l’acide para-aminobenzoïque. 

nthéorique = 0,047 mol => m théorique =  7,76 g 

 

 

  

  

 

1 2 3 4 

6 5 

 

7 

 

8 

Le rendement =  (m pratique / m théorique) . 100 
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2. Contrôle analytique  
 

La benzocaïne est une substance active inscrite à la Pharmacopée Européenne 6ème édition, la 

Pharmacopée Britannique 2009 et la Pharmacopée Japonaise 15ème édition.  

2.1. Aspect  
L’aspect de la benzocaïne a été vérifié à l’œil nu et au binoculaire.  

2.2. Mesure du point de fusion  

a. Définition du point de fusion  

Le point de fusion ou la température de fusion d'un corps représente la température à une pression 

donnée, à laquelle un élément ou un composé chimique fond, c'est-à-dire passe de l'état solide à l'état 

liquide 

Principe  

Le point de fusion ou la température de fusion est une grandeur physico-chimique qui 

caractérise à une pression donnée la température de changement d’état solide-liquide d’un 

corps pur.la détermination du point de fusion d’un produit cristallisé permet de l’identifier et 

de contrôler sa pureté  

l’appareillage le plus classique pour mesurer un point de fusion est le banc kofler 

 Sa mesure trouve intérêt en recherche et en développement, dans le contrôle de qualité pour 

l’identification et la vérification de la pureté des substances les plus diverses. En effet, un 

produit pur présente un point de fusion bien net.  
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b. Matériel  

 

 Banc Kofler. 

 Micro-spatule. 

 Gamme d’échantillons référence. 

 Pissette d’alcool à 95° pour l’entretien. 

 Coton 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13.Le banc Kolfer 

 

 Présentation du banc Kofler  

Le banc Kofler est un appareil constitué d'une plaque métallique en acier inoxydable chauffée 

électriquement de manière à produire un gradient de température. Le dépôt de cristaux d'un produit 

sur celle-ci, nous permet de connaître la température de fusion en visualisant la zone où ils fondent. 

De par son fonctionnement, cet appareil nécessite un étalonnage.  

 

b. Méthode 

 Installation et mise sous tension du banc Kofler 

- Le banc Kofler est une plaque chauffante, il est donc impératif de respecter les précautions 

suivantes : 

 Il doit être manipulé sans gants. En effet, un contact, même furtif, des gants en latex avec la 

partie chaude de la plaque peut les faire fondre sur la peau et provoquer des brûlures 

importantes.  

 Il doit être placé loin des solvants volatils et inflammables.  

 

5.Index mobile indiquant la température  

6.Pissette d'alcool à 95° pour l'entretien  

7.Micro spatule 

8.Gamme d'échantillons référence  

 

1.Plaque métallique chauffée électriquement 

2.Interrupteur marche/arrêt  

3.Règle des températures de 50 °C à 250 °C  

4.Curseur  
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- De plus, pour assurer la stabilité du gradient de température, il faut le placer à l'abri des courants 

d'air. Loin des fenêtres et des portes en particulier.  

- Le banc Kofler doit être allumé 30 à 45 minutes avant la mesure, afin de permettre l'établissement 

d’un gradient de température stable le long de la plaque. Le voyant sert de témoin : son clignotement 

indique que le banc est équilibré.  

- Le produit cristallisé doit être bien sec. Il peut être éventuellement séché à l'étuve.  

 

 Étalonnage du banc Kofler 

- Afin de tenir compte de variations éventuelles du gradient de température d'une utilisation à l'autre, 

il est nécessaire d'étalonner le banc avant de procéder à la mesure :  

- Une petite pincée de cristaux de l’étalon solide est déposée sur la partie froide de la plaque 

métallique chauffante.  

- Déplacer horizontalement le chariot jusqu'à ce que le curseur soit à la frontière entre solide et 

liquide.  

- Puis, déplacer verticalement l'index mobile, sur la règle, jusqu'à ce qu'il indique la température de 

fusion de l'étalon.  

- Ne pas déplacer cet index que lors d'un autre étalonnage. Il reste fixe pendant une mesure.  

- Le banc Kofler est alors étalonné et nous ne devons plus toucher à l'index que lors d'un étalonnage. 

Il reste fixe pendant une mesure.  

 

 Procéder au nettoyage de la plaque métallique du banc Kofler 

Une fois le banc Kofler étalonné, nettoyer la plaque métallique en deux temps : déplacer d'abord le 

liquide et le résidu solide vers la zone froide puis vers l'extérieur du banc avec un coton sec. Ensuite, 

nettoyer la surface parcourue lors de la mesure avec un coton imbibé d'une faible quantité d'éthanol. 

Il faut éviter de déplacer le résidu vers la zone chaude pour plusieurs raisons : cela peut carboniser le 

produit sur la plaque et y laisser des traces indélébiles. Cela peut également vaporiser le produit dont 

les vapeurs peuvent être toxiques.  

 Mesure 

- Pour effectuer la mesure, Commencer par déposer une pointe de spatule du solide sec et finement 

broyé à l'extrémité froide de la plaque.  

- Commencer alors à déplacer le solide vers la zone chaude. Pour cela utiliser la pointe de la petite 

spatule fournie avec le banc. Il faut que le déplacement du solide soit assez lent pour laisser à 

l'équilibre thermique entre le solide et la plaque le temps de s'établir.  
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- Repérer la température de fusion à l'apparition de la première goutte de liquide. La relever en 

déplaçant horizontalement le chariot jusqu'à ce que le curseur soit à la frontière entre solide et 

liquide.  

- La température de fusion est alors indiquée par l'index mobile. L'œil est à la verticale de l'index 

pendant la lecture pour éviter l'erreur de parallaxe.  

 Nettoyage de la plaque métallique du banc Kofler 

- Une fois la température de fusion relevée, nettoyer la plaque métallique comme précédemment. 

2.3. Solubilité 

La solubilité a été vérifiée dans l’eau, l’éthanol, le chloroforme et l’éther. 

 

2.4. Essais 

a. La benzocaïne  

Selon les données de la Pharmacopée Européenne 6ème édition, la Pharmacopée Britannique 

2009, ainsi que la Pharmacopée Japonaise 15ème édition, la benzocaïne peut être identifiée par 

les réactions chimiques suivantes : 

 Aspect de la solution  

 La solution est limpide et incolore. Dissolvez 1,0 g de benzocaïne dans de l’éthanol à 96 pour 

cent R et complétez à 20 ml avec le même solvant. 

 Test à l’iodure de potassium  

Dissoudre 0,1 g de benzocaïne dans 5 mL d’eau avec de l’acide chlorhydrique dilué ajouté goute 

à goute ; puis ajouter goute à goute une solution de iodure de potassium (*) ; il se forme un 

précipité brin. 

 Test à l’acide acétique  

Chauffer 0,05 g de benzocaïne avec 2 goutes d’acide acétique (*) et 5 goutes d’acide sulfurique ; 

l’odeur de l’acétate d’éthyle est perceptible. 

 La réaction des amines primaires aromatiques 

Dissolvez environ 50 mg de benzocaïne dans de l’éthanol à 96 pour cent R et complétez à 100 

ml avec le même solvant. 2 ml de solution donnent la réaction des amines primaires 

aromatiques : 
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Acidifiez la solution prescrite avec de l’acide chlorhydrique dilué (*) et ajoutez 0,2 ml de 

solution de nitrite de sodium (*). Aprés 1 min à 2 min, ajoutez 1 ml de solution de β-

naphtol(*). 

Il apparait une intense coloration orangée ou rouge et généralement un précipite de même 

 teinte. 

2.5. Chromatographie sur couche mince (CCM) 

- Pour s’assurer de la pureté de notre produit synthétisé, nous avons pratiqué une chromatographie 

sur couche mince. Cette méthode très facile à mettre en œuvre est une des principales utilisées dans 

les laboratoires. Elle présente l'avantage de ne nécessiter que peu de matériel et de donner des 

résultats facilement interprétables mais pas toujours très reproductibles.  

a. Principe 

La chromatographie sur couche mince est une technique de chromatographie planaire, c’est la plus 

simple des méthodes chromatographiques. La phase stationnaire est un support (gel de silice, 

cellulose ou autre) déposé en couche mince sur une plaque d'aluminium ou en plastique, sur laquelle 

est placée une tache du mélange à analyser. Celle-ci est entrainée par un solvant (phase mobile / 

éluant) qui migre par capillarité sur la plaque. La tache migre sur la plaque plus ou moins vite selon 

la nature des interactions qu'elle subit de la part du support et de l'éluant. Les constituants du 

mélange se séparent par migration différentielle : chacun d'eux est d'autant plus entraîné par l'éluant 

qu'il est plus soluble dans celui-ci et moins adsorbé sur la phase stationnaire.  

 

 Choix des conditions opératoires  

 Choix du support  

Il en existe trois principaux : silice, alumine et cellulose. Les supports sont généralement montés sur 

une plaque d'aluminium.  

Silice : c'est le support le plus courant. Il est conseillé de toujours commencer par celui-là.  

Alumine : nous l'utilisons généralement pour les composés à caractère basique.  

Cellulose : nous l'utilisons pour les composés fortement polaires, comme les sucres ou les acides 

aminés.  

 Choix de l'éluant  

Le choix de l'éluant est essentiel. Il n'est pas toujours fourni avec le mode opératoire et il est 

important de savoir le choisir. L'éluant est souvent un mélange de plusieurs solvants dans des 

proportions bien établies. Le choix dépend de la polarité.  

 

(*) : Voire annexe : Réactifs préparés pour les réactions colorées de l’identification 
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b. Méthode 

Une CCM se déroule en trois étapes : la préparation de la cuve, la préparation de la plaque, et 

l’élution.  

 Préparation de la cuve  

Une cuve de chromatographie se compose de la cuve et d'un couvercle. Le couvercle sert d'une part à 

éviter l'évaporation du solvant mais surtout à réaliser la CCM en atmosphère saturée (pression de 

vapeur saturante du solvant), de façon à avoir des valeurs reproductibles.  

Mettre l'éluant , placé à environ 5 mm dans le fond de la cuve puis fermer le couvercle.  

 Préparation de la plaque  

- La phase stationnaire utilisée : gel de silice  

- Découper une plaque aux dimensions raisonnables. 

 - Tracer au crayon un trait à 1 cm du bas de la plaque.  

- Sur ce trait tracer des petits points espacés où seront déposées les taches.  

- Déposer à l'aide d'une micropipette (ou pipette Pasteur) les solutions sur chaque point.  

 

 Dépôt des échantillons  

Dissoudre chacun des échantillons dans un solvant volatil approprié en solution de 2 à 5%.  

 Elution  

- Placer la plaque dans la cuve, fermer et laisser l'éluant diffuser.  

- Arrêter la CCM lorsque le front d'éluant est arrivé à 1 cm du haut de la plaque.  

- Sortir la plaque et tracer au crayon le front de l'éluant.  

- Sécher la plaque au pistolet ou à la chaleur d’une plaque chauffante.  

 Révélation   

- La révélation peut être effectuée à l’aide de réactifs spécifiques (diiode, ninyhdrine, permanganate 

de potassium, etc.) ou à l’aide d’une lampe UV (port de lunettes de protection recommandé). (Nous 

avons utilisé une lampe UV pour notre révélation)  

- Placer la plaque sous une lampe UV et entourer les taches colorées.  

 Calculs et interprétation  

- La position finale de la tache (ou spot) est caractéristique de la molécule. Nous lui attribuons une 

valeur, le Rfde (Retention factor ou rapport frontal). Ce Rf est le rapport de la distance parcourue par 

le composé divisé par la distance parcourue par l’éluant. 
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Figure 14. Chromatographie sur couche mince. 

 

Le Rf est caractéristique d’une molécule pour un éluant et un support donnés. Cette valeur servira 

d’authentique lors de CCM d’identifications.  

2.6. Spectroscopie d’absorption dans l’infrarouge (IR)  

a. Principe  

La spectrométrie IR est la mesure de la diminution de l’intensité du rayonnement qui traverse un 

échantillon en fonction de la longueur d’onde. 

Le rayonnement infrarouge dispense suffisamment d’énergie pour stimuler les vibrations 

moléculaires à des niveaux d’énergie supérieurs. 

Cette méthode s'utilise principalement pour l'analyse qualitative d'une molécule en mettant en 

évidence la présence de liaisons entre les atomes (fonctions et groupements). 

La majorité des applications se situe entre 2,5 et 15 μm soit en nombre d'ondes de 4000 cm-1 à 670 

cm-1 (IR moyen). 

Un spectre infrarouge est traditionnellement présenté en transmission (fraction de l'intensité 

transmise par rapport à l'intensité incidente) exprimée en pourcentage et l'axe des abscisses en 

fonction du nombre d'onde (inverse de la longueur d'onde), sur un axe dirigé vers la gauche. 

 

Figure 15. Représentation du spectre Infra-rouge. 
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 Les vibrations moléculaires 

L’absorption de radiations par une molécule entraîne des transitions dans les énergies de vibrations 

moléculaires c’est-à-dire qu’il se produit des vibrations au sein de la molécule. Ces vibrations 

peuvent être de 2 natures différentes :  

 Vibration d’élongation ou de valence (symétriques ou antisymétriques)  

Les atomes vibrent suivant l’axe de la liaison chimique qui les relie. Ces vibrations font intervenir 

des variations des longueurs de liaisons, tandis que les angles qu’elles forment entre elles restent 

constants.  

 Vibration de déformation  

Les atomes vibrent perpendiculairement à l’axe de la liaison chimique qui les relie. Donc, les liaisons 

gardent leur longueur, mais les ongles qu’elles forment varient.  

 

Figure 16. Types de vibrations moléculaires 

 

Chacune de ces vibrations se produit pour un domaine de longueur d’onde différent ; ainsi, à chaque 

groupe d’atomes susceptibles d’entrer en vibration correspond une bande d’absorption à une 

longueur d’onde caractéristique.  

Dans un spectre infrarouge toutes les liaisons d’une molécule sont alors susceptibles d’entrer en 

vibration dans le domaine de longueurs d’onde balayé. 

 Il est présenté par la variation de la transmittance (T%) (Fraction de l'intensité transmise par rapport 

à l'intensité incidente) en fonction du nombre d'onde σ de la radiation (en cm–1) (inverse de la 

longueur d'onde).  

b. Matériel  

Nous avons utilisé un spectromètre infrarouge à transformée de Fourier.  
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Figure 17.Spectromètre infrarouge à transformée de Fourier 
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c. Méthode 

- Une quantité de 0,5 à 1 mg de l’échantillon à examiner est broyée avec 100 mg de bromure de 

potassium anhydre.  

- Le mélange est compressé dans la pastilleuse sous pression de dix tonnes pendant 2 à 3 minutes afin 

de former la pastille de KBr qui doit être fine et translucide.  

- Cette pastille est ensuite placée dans l’appareil pour effectuer la lecture.  

- Lecture :  

* Il s'agit d'identifier une molécule obtenue dans des circonstances données en comparant son spectre 

au spectre de référence disponible dans une base de données papier ou informatique. La comparaison 

des zones "fingerprint" sera tout à fait essentielle pour l'interprétation.  

"L'empreinte digitale" (fingerprint) est l'ensemble des pics spécifiques de la molécule étudiée, ces 

pics ne correspondant pas à des caractéristiques générales des groupes fonctionnels. Ils serviront à 

distinguer cette molécule-là par rapport à toutes celles qui ont les mêmes caractéristiques 

fonctionnelles. C’est la zone située à droite des spectres IR au-dessous de 1500 cm-1, due à 

l’enchaînement carboné. Elle sert donc à identifier avec certitude un composé et attester sa pureté. 

 * Ainsi les différents groupements fonctionnels sont caractérisés par des pics à des longueurs 

spécifiques.  

 

2.7. Spectroscopie d'absorption dans l'UV-visible 

a. Principe  

- La spectrophotométrie U.V-visible est une méthode d'étude basée sur les interactions entre le 

rayonnement électromagnétique (lumière) et la matière. Elle est utilisée pour l'étude de substances 

colorées, qui absorbent dans le domaine visible du spectre électromagnétique (400nm << 800 nm), 

ou pour l'étude de substances absorbant dans le domaine du proche ultra-violet (250 nm << 400 

nm).  

- Une cuve de longueur ℓ contenant une solution de la substance absorbante à la concentration C est 

placée perpendiculairement à un faisceau parallèle de lumière monochromatique de longueur d’onde 

. Lorsque le faisceau lumineux traverse la solution, il est en partie absorbé. L'intensité lumineuse 

I0() du faisceau à l'entrée de la cuve est donc différente de l'intensité lumineuse I () en sortie de la 

cuve.  



Partie pratique 

 

39 

 

 

Figure 18. Principe du spectrophotomètre UV-Visible 

 

L'absorption modifie l'intensité du faisceau lumineux, mais pas sa longueur d'onde.  

- L'absorption de la lumière par la solution est caractérisée par l'absorbance A (aussi appelée densité 

optique), grandeur sans dimension définie par :  

- Les radiations absorbées par une solution colorée correspondent généralement à la couleur 

complémentaire de celle de la solution, déterminable approximativement grâce au cercle des couleurs 

complémentaires ou rosace de Newton.  

 

Figure 19. Cercle chromatique avec les longueurs d’ondes 

 

 Loi de Beer-Lambert 
 

Soit une lumière monochromatique traversant une solution absorbante de concentration C 

contenue dans une cuve d’épaisseur l. 

Une partie de ce rayonnement sera absorbée par l’échantillon et une partie sera transmise. Bouguer, 

Lambert et Beer ont étudié les relations qui existent entre I0 et I : l'intensité d'une 

lumièremonochromatique traversant un milieu où elle est absorbée décroît de façon exponentielle : 

I = I0e-klC 
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* I0 est l'intensité de la lumière incidente  

* I est l'intensité après passage à travers la cuve contenant la solution (intensité transmise)  

* l est la distance traversée par la lumière (épaisseur de la cuve) (en cm)  

* C est la concentration des espèces absorbantes 

 * k est une constante caractéristique de l’échantillon.  

Cette équation peut se réécrire log(Io/I) = klC/2.3 = ε l C. 

* log(I0/I) est appelé absorbance (A) * 

* I/I0 = T est la transmission  

* % T est la transmittance 

∗ ε est le coefficient d'extinction molaire ; c’est une caractéristique de la substance étudiée à une 

longueur d'onde donnée. Si C est la molarité, ε est en L.mol-1 .cm -1 . On obtient alors la 

relation connue sous le nom de loi de Beer-Lambert :  A = - log T = ε l C 

 Réalisation du zéro d’un spectrophotomètre 

- Afin de s’affranchir des contributions du solvant et de la cuve il est nécessaire de réaliser le «zéro» 

du spectrophotomètre, et ce pour chaque longueur d’onde. La manière dont est effectué le zéro 

dépend du type d’appareil utilisé :  

 Dans le cas d’un spectrophotomètre mono-faisceau, le zéro est réalisé avant chaque mesure 

en utilisant une cuve témoin remplie du solvant blanc. (C’est le type utilisé dans notre 

caractérisation)  

 Dans le cas d’un spectrophotomètre bi-faisceaux, le zéro est réalisé avec deux cuves témoins 

identiques contenant le solvant. Par suite, la mesure d’absorbance résulte de la différence 

d’absorption entre deux cuves : une cuve témoin et une cuve contenant la solution à analyser.  

b. Matériel : 

Nous avons utilisé pour notre caractérisation un spectrophotomètre à balayage de spectre pour 

applications UV/Visible, à barrette de diodes.  

 Présentation du spectrophotomètre utilisé  

Le spectrophotomètre à barrette de diodes utilisé pour notre caractérisation a permis une utilisation 

simple et flexible, incorporant une source lumineuse à lampe Xénon à haute énergie. Il est doté d’un 

large afficheur graphique et de modes de mesures internes en balayage de spectre flash, Abs/%T, 

cinétique et concentration avec affichage graphique et mémorisation. 

Le calibrage se fait par étalon unique ou multi-étalons. Il accepte les cuves de trajet optique 10, 20 ou 

40mm (verre, quartz ou plastique usage unique). Ce spectrophotomètre est connecté via une sortie 

USB à un ordinateur permettant le transfert de données obtenues.  
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Figure 20. Spectrophotomètre UV-Visible à barrettes de diodes connecté à un ordinateur 

 

c. Méthode 

 Préparation de la cuve 

- La cuve employée est une cuve transparente en quartz de 1 cm de trajet optique. Elle doit être 

soigneusement nettoyée au préalable, puis rincée avec la solution de blanc.  

 Calibrage 

- Préparer un blanc contenant le solvant et toutes les espèces chimiques autres que celle à étudier. 

Nous avons utilisé une solution d’éthanol absolu comme blanc pour la benzocaïne et de méthanol 

absolu pour la procaïne. 

- Remplir la cuve de blanc et enregistrer son spectre d’absorption.  

 Préparation de la solution à examiner 

- La solution du produit à étudier est préparée en pesant environ 2mg du produit, qui sera dissoute 

dans l’éthanol absolu pour la benzocaïne et dans le méthanol absolu pour la procaïne de manière à 

obtenir une concentration d’environ 20μg/ml.  

- La cuve à échantillon est alors rincée et remplie avec la solution à étudier.  

- Enregistrer le spectre d’absorption.  

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats et 

discussion 



Résultats et discussion 

 

43 

 

Aspectsousmicroscope: Aspectmacroscopique: 

III. Résultat et discussion  

1. Calcul  du rendement de la synthèse  

Le rendement de la synthèse est calculé selon la formule citée précédemment et les 

résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant : 

Tableau 7: Rendement de la synthèse de la benzocaïne. 

Masse théorique Masse pratique Rendement 

7,76 g 3,928 g 50,62 % 

2. Identification du produit synthétisé  

a. Aspect  

la benzocaïne est sous forme d’une Poudre cristalline blanche ou des cristaux incolores. 

b. Point de fusion  

Le point de fusion de la benzocaïne est : 90°C ce qui est conforme aux données de 

lapharmacopée européenne 6ème édition et la pharmacopée japonaise 15éme édition : 89°C à 

92°C 

 

 

 

 

 

Figure 21. Aspect de la Benzocaïne. 

Figure 22. Point de fusion de la Benzocaïne. 
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c. Solubilité  

La benzocaïne est insoluble dans l’eau, très peu soluble dans l’éthanol et peu soluble dans 

le chloroforme et l’éther. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

d. Observation micro et macroscopique  

 

 Aspect de la solution  

La solution est limpide et incolore. 

 

 

 

 

 

 Test à l’iodure de potassium  

Formation d’un précipité brin. 

 

 

 

 

  

Figure 23. Les tests de solubilité de la Benzocaïne. 

Figure 24. Aspect de la solution de Benzocaïne. 

Figure 25. Résultat du test à l’iodure de potassium. 
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Test à l’acide acétique  

L’odeur de l’acétate d’éthyle est perceptible. 

 

 

 

 

 

 

 La réaction des amines primaires aromatiques  

Il apparait une intense coloration orangée ou rouge. 

 

 

 

 

 

 

e. Détermination de la pureté de la matière première test des substances apparentées  

J'ai opéré par chromatographie sur couche mince  

 Révélation de la plaque de chromatographie sous la lampe UV 254 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28. Résultat de la CCM de la benzocaïne. 

Figure 26. Résultat du test à l’acide acétique. 

Figure 27. Résultat de la réaction des amines primaires aromatiques de la benzocaïne. 
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1 Solution (1): Benzocaïne de référence 

2 Solution (2): Benzocaïnesynthétisée 

3 Solution (3): Acidepara-aminobenzoïque 

4 Solution (4): Benzocaïne synthétisée + Acide para-aminobenzoïque 

On remarque qu'il n'y a aucun spot dû à l'acide para-aminobenzoïque avec la solution (2). 

Le chromatogramme obtenu dans la solution (4) [Benzocaïne synthétisée + Acide para-

aminobenzoïque] montre la séparation distincte des spots correspondant à l'acide para-

aminobenzoïque et la substance à examiner. 

 Calcul du rapport frontal  

Rf = Distance parcourue par l'échantillon spoté en cm / Distance parcourue par la 

phase mobile en cm  

Pour se faire, on a calculé les rapports frontaux pour chaque échantillon spoté.  

Les valeurs obtenues sont arrangées dans le tableau suivant :  

 Rf de l'échantillon spoté dans la solution 

correspondante 

Calcul Résultat 

Benzocaïne pris comme référence dans la solution 

(1) 

6,2 / 10 0,62 

Benzocaïne synthétisé dans la solution (2) 6,2/10 0,62 

Acide-4-aminobenzoïque dans la solution (3) 1,5 / 10 0,15 

J'ai constaté le même Rf aussi bien pour la benzocaïne synthétisée que pour la benzocaïne 

de référence, qui est de 0,62. 

f. Spectroscopie Infrarouge (IR)  

La comparaison des spectres infrarouges de la Benzocaïne synthétisée et celui de 

référence montre que les bandes dans le domaine 1300-500 cm–1 sont identiques. 
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Comme ce domaine caractérise un composé, c’est son empreinte digitale, il s’agit bien du 

même composé.  

Le spectre infrarouge du produit formé montre les bandes caractéristiques suivantes: 

 

Tableau 8: Fréquence IR et bande caractéristique de la benzocaïne 1 et 2 synthétisées 

 

Classe Fréquence (cm-1) Attribution 

Amine primaire 3421,48 

3340,48 

N-H 

1172,64 C-N aromatique 

Cycle aromatique 3070,46 C-H sp2 

1473,51 - 1515,94 – 

1573,81-1596,95 

C=C aromatique 

771,47 Cycle aromatiqueparasubstitué 

Ester 1677,95 C=O Ester α,β-insaturé et arylique 

1275 C-O 

Chainealiphatique 1442,66 CH3 

2873,74–2900,74–2939,31–

2954,74–2985,60 

C-H sp3 

883,34 Squelette carboné, chaine linéaire :C-C 

 

Ainsi les principaux groupements constitutifs de la molécule de Benzocaïne ont été 

repérés sur ces deux spectres ce qui nous permet de confirmer que la structure du composé 

synthétisé par les procédés correspond bien à la molécule de Benzocaïne. 



Résultats et discussion 

 

48 

 

 

Figure 29. Résultat de l’IR de la benzocaïne.
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g. Spectroscopie UV-Visible  

Le spectre UV de notre benzocaïne synthétisée (Figure n°32 ) montre que son absorbance 

est dans la région de longueur d'onde de 293 nm et par rejet de l'absorbance inférieures à 200 nm 

à cause de la lumière parasite nous trouvons la forme caractéristique du spectre d'absorbance 

pour les deux produits synthétisé. 

 

 

 

 

 

 

 

IV. DISCUSSION 

Ce travail a porté sur la synthèse chimique de la benzocaïne ensuite ; la caractérisation 

physicochimique de cette molécule en adoptant une série de tests et de réactions décrites dans la 

pharmacopée Européenne 6ème édition et Japonaise 15ème édition ; Nous avons obtenue la 

benzocaïne par une réaction d’estérification (Rossert et Claude., 1978) du PABA (Acid para 

amino benzoïque) .(Gana, 2015). 

La benzocaïne obtenue sous forme d’une poudre cristalline blanche ou de cristaux blancs 

à subi un contrôle  physicochimique :  

 Les caractères physico-chimique  ; 

 Le point de fusion ;  

 Les méthodes spectrales; 

 Les procédés chimiques suivants : aspect de la solution, test d'iodure de potassium, test à 

l'acide acétique et réaction des amines primaires aromatiques.(Hamoudi et Hammani., 

2016). 

En ce qui concerne les essais limites des impuretés de monmatière première, ont été 

conçues selon la pharmacopée européenne 6ème édition et la pharmacopée japonaise 15ème édition 

qui est définie par :  

Figure 30. Spectres UV de la benzocaïne synthétisée. 
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✓ La recherche des substances apparentées qui a été validée, démontrant ainsi la 

séparation distincte des spots correspondant à l'acide 4-aminobenzoïque et la substance à 

examiner dans le chromatogramme obtenu dans la solution (4), dont le rapport frontal de chaque 

produit a été déterminé et on a  constaté le même Rf aussi bien pour la benzocaïne synthétisée 

que pour la benzocaïne de référence, qui est de 0,62. (Pinard ., 1990). 

Ce qui prouve que mon produit de synthèse est de qualité satisfaisante. 

Certes nous aurions aimé déterminer le taux des impuretés par HPLC (selon les données 

de la Pharmacopée Européenne 6ème édition), seulement par faute de moyens, notre étude par 

HPLC n'a pas pu être réalisée. 

- La benzocaïne obtenue sous forme d’une poudre cristalline blanche ou de cristaux 

blancs a subi un contrôle physico-chimique.(Ackerman et al ., 2005). 

- L’analyse de ses derniers a confermer l’aspect cristallin de la molécule avec une 

surface lisse, l’analyse de sa solubilité dans différents solvants (eau, éthanol, ether et 

chloroforme) était conforme aux données de la pharmacopée européenne 6ème édition 

et la pharmacopée japonaise 15ème édition . 

L’analyse de ce dernier a confirmé l’aspect cristallin de la molécule avec une surface 

lisse ; l’analyse de sa solubilité dans différents solvants (eau ; ethanol, ether et chloroforme) était 

conforme aux données de la pharmacopée Européenne 6ème édition et Japonaise 15ème édition. 

Pour l’identification de la benzocaïne synthétisée nous avons utilisé des méthodes 

spectrales (IR ; uv-visible et la CCM)(Ronessac, et al., 2004) ; des réactions calorimétriques et 

la détermination du point de fusion (Kästner., 2011) : le spectre IR obtenu était superposable 

avec le spectre de référence ;  

Le spectre UV-visible a montré la présence des deux maximums s’absorption 

caractéristiques de la benzocaïne ; et la valeur obtenue du point de fusion était  comprise dans 

l’intervalle exigé par la monographie.(Atkins., 2004) 

La présence d’une fonction amine primaire aromatique dans la structure de la benzocaïne 

a été confirmée par les réactions colorimétriques.  

Dans l’ensemble, la benzocaïne synthétisée répondait aux exigences de la pharmacopée 

Européenne 6éme édition et la pharmacopée Japonaise 15éme édition et les résultats étaient 

satisfaisants et conforme. (Lemoine., 2021).  
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Ce mémoire a comporté deux volets, une partie bibliographique dans laquelle des 

données ont été rapportées sur la benzocaïne en se référant à plusieurs ouvrages de chimie et de 

pharmacologie.  

En ce qui concerne la seconde partie, c'était une étude expérimentale basée sur une synthèse de la 

benzocaïne selon un protocole optimisé qui s'est avéré réalisable et facile.  

Un rendement supérieur à 50% est obtenu. La benzocaïne synthétisée a été soumise à une 

batterie de tests analytiques qui ont montré une conformité aux normes internationales.  

Le contrôle qualité est aujourd’hui un acte pharmaceutique important car il garantit la qualité du 

produit fabriqué ; tout au long de la chaine de production du médicament ; dans le but de prouver 

la conformité de cette anesthésie pour assurer la sécurité des patients et amener la dose au même 

niveau que les exigences satisfaisantes. 

Les résultats d’analyses de la benzocaïne révèlent la conformité des résultats. 

Tout au long de ce mémoire, l’ensemble des résultats après les différents contrôles et analyses de 

la benzocaïne répondant aux normes exigées par la pharmacopée Européenne 6ème édition et la 

pharmacopée Japonaise 15ème édition.  

Nous avons pu confirmer que le produit synthétisé est de qualité satisfaisante. 

En perspectives il serait souhaitable de comparer les résultats obtenus avec ceux des 

autres laboratoires de chimie et des industries pharmaceutiques afin d’optimiser le protocole de 

synthèse sur le plan économique et qualité du produit final.  

D’autres part nous proposons le produit final aux étapes ulterieures de fabrication des 

médicaments notamment les études in vitro et in vivo et procéder à la formulation galénique  

Adéaquate qui répond aux exigences de la sécurite sanitaire des patients.   
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Annexe 1 : Réactifs préparés pour les réactions colorées de l’identification : 

Solution d’iodure de potassium :  

Dissoudre 14 g d’iode dans 100mL d’une solution d’iodure de potassium (2 dans 5). 

Ajouter 1 mL de l’acide chlorhydrique dilué et diluer par l’eau jusqu’à 1000 mL (0,05 mol/L) 

Acide acétique : 

Diluer 31 g de l’acide acétique dans 100ml eau pour former une solution de 5 mol/ L 

Acide chlorhydrique dilué : 

Contient 73 g/l de HCl. 

Prélevez 20 g d’acide chlorhydrique  et complétez à 100 ml avec de l’eau . 

Solution de nitrite de sodium : 

Solution à 100 g/l. 

 Préparez extemporanément. 

Solution de β-naphtol :  

Dissolvez 5 g de β-naphtol, récemment recristallisé, dans 40 ml de solution diluée d’hydroxyde 

de sodium (8,5 g/100 mL) et complétez à 100 ml avec de l’eau. 

Préparez extemporanément. 
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Annexe 2: Les monographies 

Pharmacopée Européenne 6ème édition, 
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La Pharmacopée Japonaise 15ème édition. 
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Annexe 3: Tables IR 
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  Résumé   

 

 

 

 

Parmi les médicaments utilisés comme anesthésique, on trouve la benzocaïne qui 

représente l'une des molécules les plus anciennes.  

Ce travail est réalisé dans le cadre d'un mémoire de fin d'étude comportant deux grandes 

lignes :  

Une synthèse chimique de la benzocaïne par estérification de l'acide para aminobenzoïque 

par l'éthanol en milieu acide, suivie d'une batterie d'analyses physico-chimiques.  

Les résultats de mon travail  étaient acceptable avec un rendement de synthèse (50,27 %), 

les valeurs obtenues dans les différents contrôles analytiques établis selon les références 

internationales étaient dans les normes. 

De ce fait, mon produit synthétisé est de qualité satisfaisante.  

Mots clés : Benzocaïne, synthèse, purification, contrôle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Abstract   

 

 

 

 

The drugs used as anesthetic, include benzocaine which represents one of the most 

ancient molecules.  

This work is part of a graduation thesis, it includes two major lines:  

The first process (classical synthesis); synthesis benzocaine from para-aminobenzoic acid 

by esterification reaction from ethanol in an acid medium,and followed by a battery of physico-

chemical analyzes  

The results of my work have been acceptable with synthesis (50, 27 %); the values 

obtained in the different analytical controls established according to international references 

were in the standards. 

Thereby, my synthesized product is of a satisfactory quality.  

Keywords: Benzocaine, synthesis, purification and control. 
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 ملخـص  

 

 

 

 

 .المركباتأحد أقدم  تعتبرالتيمن بين الأدوية المستخدمة كمخدر نجد البنزوكائين 

 :تكون من خطين رئيسيينويتم تنفيذ هذا العمل في إطار أطروحة نهاية الدراسة 

لبنزوكائين عن طريق أسترة حمض بارا أمينوبنزويك مع الإيثانول في وسط العملية الأولى، صناعة ا

 .حمضي، متبوعًا بمجموعة من التحليلات الفيزيائية والكيميائية

 ( ٪50.27)صناعة مقبولة مع عائد كانت نتائج عملي 

وكانت النتائج التي تم الحصول عليها ضمن المعايير في الضوابط التحليلية المختلفة، الموضوعة وفقا 

 للمراجع الدولية، وبالتالي فإن منتجي المركب ذو جودة مرضية.

 وبالتالي ، فإن منتجي المركب ذو جودة مرضية.

 .تحليل، تنقية،عةصنا:بنزوكاين ،الكلمات المفتاحية
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