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Introduction

L'anesthésie est definie par la perte locale ou générale de la sensibilité a 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 benzocaine 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 extrémes, on pourra observer I’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 a
mettre en ceuvre pour le contréler (FSSAPS, 2007).

La garantie de la qualité des produits pharmaceutiques, fabriqués localement ou importés est
fondamentale dans tout systeme 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 premiére est une récolte de données bibliographiques traitant les anesthésiques locaux en
général et une étude de la benzocaine d'un point de vue chimique, pharmacologique, clinique, et

pharmaceutique.

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

aréalisés :

e Synthese de la benzocaine par estérification de I'acide para aminobenzoique par
I'éthanol en milieu acide.

e L'identification et la caractérisation du produit synthétisé.

« Je vous souhaite une bonne lecture ! »
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.L1.GENERALITES

.L1.1. HISTORIQUE DE L'ANESTHESIE

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

WILLAM LONG médecin a Jefferson en Géorgie en 1842 qui reconnait les propriétés enivrantes
des vapeurs d'éther et pratique la 1% anesthésie générale. L'oxygéne et le protoxyde ont été
découverts par PRIESTLEY. (Francois et al., 1980).

Vingt-quatre ans apres l'extraction de la cocaine par Niemann en 1860, la premiere
utilisation de ses propriétés anesthésiques eut lieu en 1884 par Kohler. Depuis lors, de
nombreuses molécules ont été synthétisées (Denson et Mazoit, 1992).

En le greffant sur d'autres alcaloides, Filehne 1887 démontre que c'est le noyau benzoyle de la
cocaine qui est responsable de son activité anesthésique. Mais ces esters benzoiques, tous actifs,
restent trop irritants pour étre utilisables (Filehne et al., 1887).

En 1902, E. Ritsert, cherchant a sa benzocaine (Anesthésine) des dérivés plus solubles, parvient
a la Nirvanine, immédiatement rendue obsoléte par I'arrivée de nouvelles molécules. (Fourneau,
1904). La lidocaine, introduite en 1943 par Nils Lofgren, est encore I'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 vingtieme siécle, les techniques et les appareillages se perfectionnent. Les
anesthésies, moins toxiques, peuvent maintenant se prolonger, ce qui ouvre le champ a des actes
opératoires jusqu'alors impossibles. Apres la Seconde Guerre mondiale, I'anesthésie devient une
discipline médicale autonome, a laquelle est adjointe la réanimation. (CERCLE DES
MEDECINS, ANESTHESISTES, 2010).
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Development of Local Anaesthetic Agents

Timeline
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Figure 1. Développement des anesthésigues locaux

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

L'anesthésie est définie par la perte locale ou générale de la sensibilité a 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.

.L1.3.TYPES D'ANESTHESIE

1.1.3.1. 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 I'injection de médicaments, par voie
intraveineuse et/ou par la respiration de vapeurs anesthésiques, a l'aide d'un dispositif approprié.
L'anesthésie générale peut étre définie comme « un état, induit pharmaco logiquement, donc
réversible, caractérisé par la perte de conscience et I'absence de réponse a des stimuli nociceptifs.
(Longrois et al., 2005).

1.1.3.2. Anesthésie locorégionale (Caroline, 2011)

L'anesthésie loco-régionale est une technique consistante a 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 a I'anesthésie
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générale. Les trois types d'anesthésie loco-régionales sont I'anesthésie rachidienne ou péridurale,
I'anesthésie par bloc nerveux périphérique au niveau du tronc et l'anesthésie par bloc nerveux

périphérique au niveau d'une racine.

1.1.3.3. La rachianesthésie et I'anesthésie péridurale (Marie-Thérése et al., 2001)

Ce sont deux formes particulieres d'anesthésie locorégionale, ou le produit anesthésique

est injecté a proximité de la moelle épiniére et des nerfs qui sortent de celle-ci.

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

du patient et du résultat des examens complémentaires éventuellement prescrits.

1.2. DEFINITION DES ANESTHESIQUES LOCAUX:

Les anesthésiques locaux (AL) sont des agents qui bloquent de facon 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).
1.3. STRUCTURE CHIMIQUE ET CLASSIFICATION DES

ANESTHESIQUES LOCAUX

1.3.1. Structure chimique

Tous les anesthésiques locaux possédent dans leur structure un noyau aromatique
(hydrophobe), une chaine intermédiaire et un résidu hydrophile comportant une amine tertiaire.

La nature du lien entre le noyau aromatique et la chaine intermédiaire différencie les
aminoamides des aminoesters, et le degré de substitution du noyau aromatique influence
I'nydrophobie et I'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 chaine 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 anesthésigues locaux

1.3.2. 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).
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Figure 3. Les deux grandes classes d'Anesthésigue locaux
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Tableaul: Classification d'activité des principaux anesthésiques locaux

Substance Structure chimique Puissance Durée d’action
(Procaine = 1)

Cocaine mm 2 Moyenne

T
Procaine - 1 Bréve
Esters Tétracaine Oj\f\/l‘\ 16 Longue
/\/\=
Benzocaine Utilisation en Utilisation en
=5 surface surface
E:\/ seulement seulement
NHg
N
Lidocaine \(f)l/\”(\ 4 Moyenne

A1 ¥ ! g ~N
Mépivacaine T N’u\l/\;l 2 Moyenne
-
Amides | Bupivacaine NJ\;&O 16 Longue
r

Ropivacaine Qﬁ[“]‘fﬁ 16 Longue
H’c\-/‘ HyC l

.4. RELATION STRUCTURE ACTIVITE

L'activité clinique des AL varie selon leur structure :

1.4.1.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).
1.4.2. Liaison intermédiaire

- La nature de la liaison entre le cycle aromatique et la chaine 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 tres rapidement hydrolyses par les pseudo-cholinestérases plasmatiques.

(Ekstrom et al., 1996).
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1.4.3. Chaine intermédiaire

- La longueur de cette chaine hydrocarbonée est un élément important, corrélé a la liposolubilité
et donc a la puissance de la molécule, mais également a son risque d'induction d'effets
indésirables.

- La substitution latérale de cette chaine par un groupe alkyle accroit également la liposolubilité

du produit.

1.4.4. Groupe amine

- La nature des substitutions sur I'atome d'azote de ce groupe amine tertiaire rend compte des
variations d'hydrophilie de la molécule, et joue donc un réle dans la répartition sanguine, dans la

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

1.4.5. Isomérie

- De nombreuses molécules comportent un carbone asymétrique. Ce carbone asymétrique
conduit a distinguer des isomeéres que l'on appelle énantioméres ou isomeres 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 empéchant I'importante augmentation
transitoire de la perméabilité membranaire aux ions sodiques, qui survient normalement lors
d'une dépolarisation lIégere de la membrane. Cette action des AL est due a 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 I'action anesthésique se développe progressivement dans un nerf:
v Le seuil électrique d'excitabilité augmente.

v Le taux du potentiel d'action diminue.

v La conduction pulsée diminue.

V' 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 sodigues

Le blocage des canaux sodiques est effectué a 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 I'anesthésique local qui peut traverser la membrane.

Dans le milieu intracellulaire 1'anesthésique s’ionise et le cation se lie au récepteur. (Ritsert et

al., 1902).
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Figure 5. Pénétration intracellulaire de I'anesthésique local
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11.1. HISTORIQUE

La benzocaine est un anesthésique local tres ancien, utilisé depuis plus d'un siecle pour
son action de surface sur la peau et les muqueuses (Kobert-Rostock et al., 1902). Elle a été
synthétisée pour la premiére 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 possedait des propriétés anesthésiques remarquables (site 1). Au début de
I'année 1902, différentes formulations de benzocaine (poudre, pate, pastilles, dragées et de
pommade) ont été commercialisées sous le nom commercial "Anesthesin”. Plus tard, en 1904, le
"Kopf-pharmacy" de F. Bucka a Francfort se consacra davantage & la commercialisation des
produits “Anesthesin" (Site 2).

11.2. DONNEES CHIMIQUES

11.2.1. Formule (site 3) :
» Formule brute : C9H1 INO2

» Formule développée :

O : , .
o >\ = o
H;N el e
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 a la Pharmacopée Européenne IVeme édition.

111.2.2. Nomenclature et ensemble de dénominations
CAS (code d'identification des produits): 94-09-7 (site 3).
ATCCode (AnatomicTherapeuticalChemical Classification System): DO4ABO4(site 4).

Dénomination Scientifigue (Salkowski et Berichte, 1921)

Selon I'UPAC : 4-aminobenzoate d'éthyle ou bien p-aminobenzoate d'éthyle.

13
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Dénomination Commune (DC) (Furniss et al)

DCI: Benzocaine

DCF: Benzocaine

11.2.3. Synthese chimique

11.2.3.1. Procédés de synthése

La benzocaine appartient a la famille des amino-esters qui peut étre synthétisee de

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

benzoique et I'éthanol en présence de I'acide sulfurique concentré (Boeck, 2006) :

O]
I

|
OH HO/\CH3 H,SO, O/\CH3
+ + H,0
H,N H,N

2
Acide para aminobenzoique  éthanol Benzocaine eau

11.2.3.2. Mécanisme réactionnel

1.

2.

3.

4.

C'est une réaction : Limité, Réversible, Athermique et Lente.
Protonnation de I’oxygene du carbonyle de la fonction acide carboxylique de I’acide

para-aminobenzoique par un acide fort ; H>SO4 (ou HCI) :
_H
O o HSO,’

| HSO,
OH . OH
AT
H,N H,N

Attaque nucléophile d’un des deux doublets de I’oxygéne sur le carbone du carbonyle et

rabattement de la liaison correspondante :
+’H
O] ) OH
< | HSO ,
HSO,
OH PN O+/\CH3
HO CH,4 HO |
+ H  Hso,
H,N H,N 4
Réarrangement intramoléculaire avec formation de I’hydroxonium :
/H
O

OH
“Nen e O/\CH3
3
AN

Régénération du catalyseur avec libération d’une molécule d’eau :
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|
HoN

Benzocaine

11.2.3.3. Procédés de purification
Lorsque les produits de la réaction sont solides, il est possible de les traiter par différents

procedes de purification. La technique la plus accessible reste la méthode de recristallisation.
Cette technique exploite des différences de solubilité : en la chauffant, la matiere est dissoute
dans un solvant qui cristallise au niveau de la substance la plus difficilement soluble lors du
refroidissement. (Nenner et al., 1995).

11.2.4. Caracteres

11.2.4.1. Caractére physiqgue
Poudre cristalline blanche inodore.

La benzocaine fond entre 88 et 92°C, mais la plage entre le début et la fin de la fusion ne dépasse
pas 2°.

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

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

Tableau 2: Solubilité de la benzocaine a 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

11.2.4.2. Caractéres spectroscopiques

Les techniques spectroscopiques permettent de sonder la matiere par différentes
méthodes pour en déduire des informations sur la structure des molécules qui composent cette
matiére, 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
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technique mise en jeu, on pourra déduire des spectres obtenus des informations a caractere
structural. (Combie, et al., 1993).

11.2.4.2.1.Spectroscopie dans I'Ultraviolet (UV)

En solution dans I'acide chlorhydrique a 0,1M, la benzocaine présente un maximum
d'absorption dans l'ultraviolet a 220, 292, 270, 226 et 284 nm. (Tchisches Arzneibuch, 1960).

I LEPLALTL S

200 ! 240 am 280 e 320

Wavelanagh (nm)

Figure 8. Spectre UV de la benzocaine.

11.2.4.2.2. Spectroscopie dans I'Infrarouge (IR)

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

Tableau 3: Les fréguences de bande fondamentales de la benzocaine

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 I'ester

1600 et 1510 vibrations d'étirement squelettiques caractéristiques du cycle aromatique
1250-1310;1100-1150 vibrations d'étirement caractéristiques du C-O
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Figure 9. Spectre IR de la benzocaine (Arzneibuch, Ausgabe., 1975)

11.2.4.3. Caractéres colorimétrigues (Beilsteins Handbuch, Kraeling ME, Meinertz JR.
et al., 1931-1996-1991)

La benzocaine donne des réactions caractéristiques de I'amine aromatique :

» Aprés dissolution dans de I'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 orange.

» Une solution de la benzocaine dans HCI dilué (20 mg dans 3 gouttes de HCI 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 a une solution de la benzocaine
dans HCI dilué (5 mg dans 2 ml de HCI 2M).

La benzocaine donne a la solution d'acide picrique un précipité cristallin jaune qui, apres
lavage a I'eau et séchage a 105 °C, fond entre 124 et 130°C.

1. 3. DONNEES PHARMACOLOGIQUES

11.3.1. Pharmacocinétique

Définition de pharmacopée

La Pharmacopée Européenne (Ph. EUR) et La Pharmacopée japonaise (Ph. Japn) est un
ouvrage de référence unique en matiére de contréle qualité des médicaments.
Les normes officielles qui y sont publiées fournissent une base scientifique au contréle

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 contréle de la qualité pendant les processus de développement, de production et de

commercialisation. (annexe 2).

11.3.1.1. 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'dge du sujet intervient également, responsable d'une diminution de
I'absorption (Marie-Thérése et al., 2001). Quel que soit I’AL considéré, les pics d'absorption
sont plus élevés apres 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 I'espace péridural est plus complexe, faisant intervenir les
meéninges mais également la graisse et les vaisseaux périduraux. La rétention par les graisses des
AL les plus liposolubles, conduit a minorer la concentration au pic, tout en prolongeant I'action
locale. 1l existe, aussi une relation linéaire entre la dose injectée et le pic plasmatique
L'adrénaline utilisée comme adjuvant généralement & la concentration de 5ug/ml, diminue
I'absorption des AL, et donc le risque potentiel d'effets indésirables. Cette action varie en
fonction du site d'injection (Picovski., 2012).

11.3.1.2. Distribution

La benzocaine posséde un grand volume de distribution dans tout I'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 ceeur, les poumons, le foie et les reins. Le gradient
de concentration s'inversant rapidement, la benzocaine 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
benzocaine. Par ailleurs, I'extraction pulmonaire est importante, impliquant une forte diminution
de leur concentration sanguine aprés la traversée du poumon, du moins au cours de la premiere

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

L'effet de la dose et de l'inhibition enzymatique sur I'absorption percutanée et le
métabolisme de la benzocaine a été étudié in vitro chez le cobaye sans poil. A la dose de 2 ug/cm
2, la benzocaine a été rapidement absorbée et largement métabolisée (80%) par
I'acétyltransférase. Lorsque la dose de la benzocaine appliquée a été augmentée a 40 et 200
ug/cmz?, la N-acétylation de la benzocaine a diminué a 44 et 34%, respectivement, ce qui suggere
une saturation du systeme acétyltransférase. L'absorption totale del4(C) apres I'application de la
benzocaine ne différait pas de maniere significative entre la peau témoin et la peau inhibée par
les enzymes et ne semblait donc pas affectée par I'ampleur du métabolisme de la benzocaine au
cours de la pénétration percutanée. La peau procure un effet métabolique de premier passage
important aux doses thérapeutiques de la benzocaine absorbée par voie percutanée (Wiley.,
1978).

11.3.1.4. Elimination

L'élimination ramifiée et urinaire des résidus de la benzocaine a été évaluée chez la truite
arc-en-ciel adulte Oncorhynchusmykiss, aprés administration d'une dose unique aortique dorsale
de chlorhydrate de 14(C) -benzocaine. L'élimination ramifiée des résidus de la benzocaine a été
rapide et a représenté 59,2% de la dose au cours des 3 premiéres heures suivant I'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 apres l'injection. Trois minutes apres l'injection, 87,3% de la radioactivité
dans les radiochromatogrammes de I'eau était de la benzocaine et 12,7% de la benzocaineN-
acétylée. Aprés 60 minutes, 32,7% était de la benzocaine et 67,3% de la benzocaineN-acétylée.
La radioactivité dans les radiochromatogrammes de l'urine prise 1 heure aprés I'administration
était de 7,6% d'acide para-aminobenzoique, 59%. 7% étaient de I'acide para-aminobenzoiqueN-
acétylé, 19,5% de la benzocaine et 8,0% de la benzocaineN-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
I'acide para-aminobenzoique et 96,6%, l'acide para-aminobenzoiqueN-acétylé. La benzocaine et
un métabolite plus hydrophobe, la benzocaineN-acétylée, ont été éliminés principalement par
lesbranchies; les voies rénale et biliaire étaient des voies d'élimination moins importantes pour
les résidus de la benzocaine. (John Wiley., 1978).

11.3.2. Pharmacodynamique
La benzocaine agit au niveau du neurone en interférant avec le processus d'excitation et

de conduction. Le principal lieu d'action de I'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 ou le pH est plus acide. A ce niveau,
I'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).
11.4. DONNEES CLINIQUES

11.4.1. Indications
-Soulagement des : aphtes, boutons de fiévre. (Gel et solution topique).

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

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

- Maux de dentition (gel a 7,5% et 10%); et mal aux dents (gel & 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).

11.4.2. Contre-indications
Les nourrissons et les personnes Aagees étaient plus susceptibles de développer une

méthémoglobinémie toxique apres une exposition a la benzocaine. Les autres facteurs de risque
comprenaient les déficiences génétiques en réductase, I'exposition a de fortes doses
d'anesthésique et la présence de peau et de muqueuses dénudées.

L'utilisation d'anesthésiques otiques peut masquer les symptdmes d'une infection fulminante de
I'oreille moyenne (otite moyenne aigué).

Les solutions oculaires contenant de la benzocaine ne doivent pas étre utilisées en
présence d'une membrane tympanique perforée. (Lexicomp Online, 2013).

Les préparations topiques de la benzocaine sont destinées a un usage externe uniquement
et tout contact avec les yeux doit étre évité. Les préparations topiques de la benzocaine ne
doivent pas étre appliquées sur des plaies profondes, des perforations ou des brdlures graves. La
benzocaine topigue n'est pas destinée a un usage prolongé. (Shua-Haim., 1995).

11.4.3. 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 agés de 2 ans et plus - Appliquez au besoin a la zone touchée. Cependant, ne
I'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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11.4.4. Interactions médicamenteuses
Les données disponibles a ce jour ne laissent pas supposer l'existence d'interactions

cliniguement significatives.

11.4.5. Effets secondaires
La benzocaine est généralement bien tolérée et non toxique lorsqu'elle est appliquée

localement comme recommandé. (Goldman, 2014).

Cependant, des effets indésirables graves, menacant le pronostic vital (par exemple
convulsions, coma, battements de cceur irréguliers, dépression respiratoire) résultant d'une
application excessive de produits topiques ou de I'application de produits topiques contenant de
fortes concentrations de la benzocaine sur la peau (Levine et Chem, 1990).

La surapplication d'anesthésiques oraux tels que la benzocaine peut augmenter le risque
d'aspiration pulmonaire en relachant le réflexe nauséeux et en laissant le contenu de I'estomac
régurgité ou les sécrétions orales pénétrer dans les voies respiratoires.

L'utilisation topique de vaporisateurs a base de la benzocaine a plus forte concentration
(14 a 20%) appliqués sur la bouche ou les mugueuses s'est avérée étre une cause de la
méthémoglobinémie. (Levine et Chem, 1990).

La benzocaine 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 1’identifier.
e La synthése 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 a Constantine.

e Le travail a été effectué en deux étapes :

e Premierement la synthese de la benzocaine: c’est une réaction chimique
d’estérification de 1’acide para aminobenzoique par 1’éthanol en milieu acide.

e Deuxiemement l'identification et la caractérisation du produit synthétisé :

e Le produit final obtenu a été soumis a une identification et une caractérisation
conformément aux exigences de la Pharmacopée Européenne 6eme édition, ainsi

que la Pharmacopée Japonaise 15eme édition.
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. Matériel et méthode

1. Synthese de la benzocaine

La benzocaine est un anesthésique local de la classe des amino-esters. Elle correspond a I’ester
éthylique de I’acide para-aminobenzoique.

Elle est synthétisée par une réaction d’estérification de I’acide para aminobenzoique par
I’éthanol en milieu acide.

La matiérepremiére de lacide para-aminobenzoaice utilisée comme produit de départ pour la
synthése de la benzocaine a échelle laboratoire, porte le numéro de lot : 191631

Nous avons listé le matériel utilisé pour le contrble analytique de la benzocaine a savoir

I’identification et la détermination de la pureté de la matic¢re premicre.

a. Matériels :

v Verrerie et dispositifs

Tableau 04 : Verrerie et dispositifs de la synthese de la benzocaine.

Verrerie Appareillage
Ampoule a décantation Balance analytique
Ballon & 250ml Etuve

Bécher a 250ml Pompe a vide
Creuset

Cristallisoir

Entonnoir Blchner
Eprouvettes a 10 ml
Erlenmeyer de 100 ml
Fiole & vide

Reéfrigerant serpentin
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b.

v" Réactifs utilisés

Tableau 05 : Réactifs de la synthése et de la purification de la Benzocaine.

Données physique et | Précautions (Voir annexe)
Le réactif chimiques
Acide 4- Formule brute : C7H,02N Produit non controlé

aminobenzoique

PM : 137,136 g/mol

Formule brute : CoHsOH

Ethanol PM : 46,068g/mol
Densité : 789,00 kg/m?3
: Formule brute : H2SO4
Acide PM :98,079 g/mol
sulfurique

Densité :1,84 Kg/m?3

Carbonate de

Formule brute : Na;COs3
PM :105,9888 g/mol

&
2066

sodium
) Formule brute : C4H100
Ether PM :74,12 g/mol
Densité : 713 kg/m?
Méthodes

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

et le suivant :

v' Estérification de I’acide para-aminobenzoique par I’éthanol

Dans un ballon de 250 mL, introduire une masse 6,5 g de I'acide 4-aminobenzoique, et
un volume V = 87,5 mL d'éthanol. (1) (2)

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

aqueuse concentrée d'acide sulfurique. (3) .
Chauffer a reflux pendant deux heures, (4) (5)

Laisser revenir le mélange a température ambiante (6).
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Figure 10. Réaction d’estérification de 1’acide para-aminobenzoique.
v/ Séparation de la benzocaine

Verser le mélange trés 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'a obtenir une solution ayant un pH=~9 (4). On observe un dégagement gazeux
(COy) et la formation d'un précipité (sulfate de sodium).

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

Placer le filtrat dans une ampoule a décanter, rincer le bécher avec 75 ml d'éther que I'on
ajoute au contenu de I’ampoule ; agiter '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 a celle déja présente dans le bécher (7-12).
Evaporer le solvant de la phase organique sous hotte ; une huile apparait qui se solidifie
dans un bain de glace (13) (14) ;

Filtrer sur blchner ; laver le solide obtenu a I'eau, le sécher (15,16)
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Figure 11. Séparation de la benzocaine.

v" Purification de la benzocaine

La benzocaine brute sera ensuite purifiée par recristallisation dans 1’éthanol :
= Passer le produit brut dans un bécher (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'a ce que le solide soit dissous.
(3) 4)
» Laisser refroidir jusqu’a recristallisation. (5)(6)

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

Figure 12.Purification de la benzocaine.

v" Calcul du rendement
Tableau n°06 :1I’avancement de la réaction d’estérification de I’acide para-aminobenzoique par

I’éthanol.

NH,CsH,COOH + C,HsOH = NH,CsHsCOO C;Hs + H,0

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 :

NH2CsH4COOH : x = 0,0475 mol

C2HsOH : x = 1,5 mol

Donc le réactif limitant est ’acide para-aminobenzoique.

Ntheorique = 0,047 mol =>m théorique = 7,76 @

Le rendement = (M pratique/ M theorique) . 100 28
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2. Controdle analytique

La benzocaine est une substance active inscrite a la Pharmacopée Européenne 6eme édition, la

Pharmacopée Britannique 2009 et la Pharmacopée Japonaise 15eme édition.

2.1.  Aspect

L’aspect de la benzocaine a été vérifié a I’ceil 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 a une pression
donnée, a laquelle un élément ou un composé chimique fond, c'est-a-dire passe de I'état solide a I'état
liquide
Principe
Le point de fusion ou la température de fusion est une grandeur physico-chimique qui
caractérise a 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 1’identifier et
de contrdler sa pureté
I’appareillage le plus classique pour mesurer un point de fusion est le banc kofler
Sa mesure trouve intérét en recherche et en développement, dans le contréle de qualité pour
I’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

e Banc Kofler.

e Micro-spatule.

e Gamme d’échantillons référence.

e Pissette d’alcool a 95° pour I’entretien.
e Coton

=

1.Plaque métallique chauffée électriquement  5.Index mobile indiquant la température

2.Interrupteur marche/arrét 6.Pissette d'alcool a 95° pour I'entretien
3.Régle des températures de 50 °C a 250 °C  7.Micro spatule
4.Curseur 8.Gamme d'échantillons référence

Figure 13.Le banc Kolfer

v Présentation du banc Kofler

Le banc Kofler est un appareil constitué d'une plaque métallique en acier inoxydable chauffée
électriquement de maniere a produire un gradient de température. Le dép6t de cristaux d'un produit
sur celle-ci, nous permet de connaitre la température de fusion en visualisant la zone ou ils fondent.

De par son fonctionnement, cet appareil nécessite un étalonnage.

b. Méthode

v Installation et mise sous tension du banc Kofler
- Le banc Kofler est une plaque chauffante, il est donc impératif de respecter les précautions
suivantes :

e 1l doit étre manipulé sans gants. En effet, un contact, méme furtif, des gants en latex avec la
partie chaude de la plaque peut les faire fondre sur la peau et provoquer des bralures
importantes.

e |l doit étre placé loin des solvants volatils et inflammables.
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- De plus, pour assurer la stabilité du gradient de température, il faut le placer a I'abri des courants
d'air. Loin des fenétres et des portes en particulier.

- Le banc Kofler doit étre allumé 30 a 45 minutes avant la mesure, afin de permettre I'établissement
d’un gradient de température stable le long de la plaque. Le voyant sert de témoin : son clignotement
indique que le banc est equilibre.

- Le produit cristallisé doit étre bien sec. 1l peut étre éventuellement séché a I'étuve.

v' Etalonnage du banc Kofler

- Afin de tenir compte de variations éventuelles du gradient de température d'une utilisation a l'autre,
il est nécessaire d'étalonner le banc avant de procéder a la mesure :

- Une petite pincée de cristaux de 1’¢talon solide est déposée sur la partie froide de la plaque
métallique chauffante.

- Déplacer horizontalement le chariot jusqu'a ce que le curseur soit a la frontiére entre solide et
liquide.

- Puis, déplacer verticalement I'index mobile, sur la regle, jusqu'a ce qu'il indique la température de
fusion de I'étalon.

- Ne pas déplacer cet index que lors d'un autre étalonnage. 1l reste fixe pendant une mesure.

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

Il reste fixe pendant une mesure.

v 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 I'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 étre toxiques.
v" Mesure

- Pour effectuer la mesure, Commencer par déposer une pointe de spatule du solide sec et finement
broyé a I'extrémité froide de la plaque.

- Commencer alors a 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 a

I'équilibre thermique entre le solide et la plaque le temps de s'établir.
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- Repeérer la température de fusion a l'apparition de la premiére goutte de liquide. La relever en
déplacant horizontalement le chariot jusqu'a ce que le curseur soit a la frontiére entre solide et
liquide.
- La température de fusion est alors indiquée par 1'index mobile. L'ceil est a la verticale de 1'index
pendant la lecture pour éviter l'erreur de parallaxe.
v Nettoyage de la plaque métallique du banc Kofler

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

2.3.  Solubilité

La solubilité a été vérifiée dans I’eau, 1’éthanol, le chloroforme et 1’éther.

2.4. Essais

a. La benzocaine

Selon les données de la Pharmacopée Européenne 6eme édition, la Pharmacopée Britannique
2009, ainsi que la Pharmacopée Japonaise 15eme édition, la benzocaine peut étre identifiee par
les réactions chimiques suivantes :

v Aspect de la solution
La solution est limpide et incolore. Dissolvez 1,0 g de benzocaine dans de 1I’éthanol a 96 pour
cent R et complétez a 20 ml avec le méme solvant.

v' Test a I’iodure de potassium
Dissoudre 0,1 g de benzocaine dans 5 mL d’eau avec de I’acide chlorhydrique dilué ajouté goute
a goute ; puis ajouter goute a goute une solution de iodure de potassium (*) ; il se forme un
précipité brin.

v Test a I’acide acétique
Chauffer 0,05 g de benzocaine avec 2 goutes d’acide acétique (*) et 5 goutes d’acide sulfurique ;
I’odeur de I’acétate d’éthyle est perceptible.

v La réaction des amines primaires aromatiques

Dissolvez environ 50 mg de benzocaine dans de 1’éthanol a 96 pour cent R et complétez a 100
ml avec le méme solvant. 2 ml de solution donnent la réaction des amines primaires

aromatiques :
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Acidifiez la solution prescrite avec de 1’acide chlorhydrique dilué¢ ) et ajoutez 0,2 ml de
solution de nitrite de sodium . Aprés 1 min a 2 min, ajoutez 1 ml de solution de p-
naphtol®.

Il apparait une intense coloration orangée ou rouge et généralement un précipite de méme
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 trés facile a mettre en ceuvre est une des principales utilisées dans
les laboratoires. Elle présente I'avantage de ne nécessiter que peu de matériel et de donner des
résultats facilement interprétables mais pas toujours trés 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 melange a 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 I'éluant. Les constituants du
mélange se séparent par migration différentielle : chacun d'eux est d'autant plus entrainé par I'éluant

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

v 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.
v Silice : c'est le support le plus courant. Il est conseillé de toujours commencer par celui-la.
v' Alumine : nous l'utilisons généralement pour les composés a caractére basique.
v Cellulose : nous I'utilisons pour les composés fortement polaires, comme les sucres ou les acides
aminés.
= Choix de I"éluant
Le choix de I'éluant est essentiel. 1l 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 I’identification

33



Partie pratique

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

I’élution.

v Préparation de la cuve
Une cuve de chromatographie se compose de la cuve et d'un couvercle. Le couvercle sert d'une part a
éviter I'évaporation du solvant mais surtout a réaliser la CCM en atmosphere saturée (pression de
vapeur saturante du solvant), de fagon a avoir des valeurs reproductibles.
Mettre I'éluant , placé a environ 5 mm dans le fond de la cuve puis fermer le couvercle.

v Préparation de la plaque
- La phase stationnaire utilisée : gel de silice

- Découper une plaque aux dimensions raisonnables.

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

- Sur ce trait tracer des petits points espacés ou seront déposeées les taches.

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

v Dépobt des échantillons
Dissoudre chacun des échantillons dans un solvant volatil approprié en solution de 2 a 5%.
v' Elution
- Placer la plaque dans la cuve, fermer et laisser I'éluant diffuser.
- Arréter la CCM lorsque le front d'éluant est arrivé a 1 cm du haut de la plaque.
- Sortir la plaque et tracer au crayon le front de I'éluant.
- Sécher la plaque au pistolet ou a la chaleur d’une plaque chauffante.
v Révélation
- La révélation peut étre effectuée a I’aide de réactifs spécifiques (diiode, ninyhdrine, permanganate
de potassium, etc.) ou a 1’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.
v’ 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 1’¢luant.
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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 P’infrarouge (IR)

a. Principe
La spectrométrie IR est la mesure de la diminution de I’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 a 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 um soit en nombre d'ondes de 4000 cm-1 a 670
cm-1 (IR moyen).

Un spectre infrarouge est traditionnellement présenté en transmission (fraction de [lintensité
transmise par rapport a 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.

1000

20

Tranzmizzion [%]

4000 3500 3000 2800 2000 170 1500 1250 1000 7EO 500
[Mombre d'onde [cm]

Figure 15. Représentation du spectre Infra-rouge.
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v" Les vibrations moléculaires
L’absorption de radiations par une molécule entraine des transitions dans les énergies de vibrations

moléculaires c’est-a-dire qu’il se produit des vibrations au sein de la molécule. Ces vibrations
peuvent étre de 2 natures différentes :

» Vibration d’élongation ou de valence (symétriques ou antisymetriques)
Les atomes vibrent suivant 1’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 a I’axe de la liaison chimique qui les relie. Donc, les liaisons

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

vibrations d‘allongement vibrations de déformation (bending)
(stretching) dans le plan hors du plan
-4 F~—0) | '~
symetrique bascule (rocking) balancement (wagging)
K ) o\ »
& T F—0
SRS cisaillement (scissoring) torsion (twisting) ’

Figure 16. Types de vibrations moléculaires

Chacune de ces vibrations se produit pour un domaine de longueur d’onde différent ; ainsi, a chaque
groupe d’atomes susceptibles d’entrer en vibration correspond une bande d’absorption a 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 I'intensité transmise par rapport
a l'intensité incidente) en fonction du nombre d'onde o de la radiation (en cm-1) (inverse de la
longueur d'onde).

b. Matériel
Nous avons utilisé un spectrometre infrarouge a transformée de Fourier.
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IRASfinity-1S

Tisamatsy

Figure 17.Spectrometre infrarouge a transformée de Fourier
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C. Méthode

- Une quantité de 0,5 a 1 mg de I’échantillon a 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 & 3 minutes afin
de former la pastille de KBr qui doit étre fine et translucide.

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

- Lecture :

* 1l 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 a fait essentielle pour I'interprétation.

"L'empreinte digitale” (fingerprint) est I'ensemble des pics spécifiques de la molécule étudiée, ces
pics ne correspondant pas a des caractéristiques générales des groupes fonctionnels. Ils serviront a
distinguer cette molécule-la par rapport a toutes celles qui ont les mémes caractéristiques
fonctionnelles. C’est la zone située a droite des spectres IR au-dessous de 1500 cm-1, due a
I’enchainement carboné. Elle sert donc a identifier avec certitude un composé et attester sa pureté.

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

spécifiques.

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

a. Principe

- La spectrophotométrie U.V-visible est une méthode d'étude basée sur les interactions entre le
rayonnement électromagnetique (lumiere) et la matiére. Elle est utilisée pour I'étude de substances
colorées, qui absorbent dans le domaine visible du spectre électromagnétique (400nm <A< 800 nm),
ou pour I'étude de substances absorbant dans le domaine du proche ultra-violet (250 nm <A< 400
nm).

- Une cuve de longueur ¢ contenant une solution de la substance absorbante a la concentration C est
placée perpendiculairement a un faisceau parallele de lumiere monochromatique de longueur d’onde
A. Lorsque le faisceau lumineux traverse la solution, il est en partie absorbé. L'intensité lumineuse
lo(A) du faisceau a I'entrée de la cuve est donc différente de l'intensité lumineuse | () en sortie de la

Cuve.
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Diaphragme — Cellule photoélectrigue Afficheur

Source polychromatique - EIJ ) I :
\ i’ CU—D\— 0,024 A

3 “—Echantillon Amplificateur

Monochromateur Cuve

Figure 18. Principe du spectrophotomeétre UV-Visible

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

- L'absorption de la lumiére par la solution est caractérisée par I'absorbance A (aussi appelée densité
optique), grandeur sans dimension définie par :

- Les radiations absorbées par une solution colorée correspondent généralement a la couleur
complémentaire de celle de la solution, déterminable approximativement grace au cercle des couleurs

complémentaires ou rosace de Newton.

Rouge
(700 nm)

Orange - Rouge-Rosé
Jaune 5 .
(570 nm) ' Magenta
' [%32 400 nm
couleurs )
Jaune-Vert complémentaires Violet

%\% 'Bleu
' (450 nm)
Bleu-Vert Bleu clair

Cyan
(500 nm)

Vert
(530 nm)

Figure 19. Cercle chromatique avec les longueurs d’ondes

v" Loi de Beer-Lambert

Soit une lumiére monochromatique traversant une solution absorbante de concentration C

contenue dans une cuve d’épaisseur .

Une partie de ce rayonnement sera absorbée par I’échantillon et une partie sera transmise. Bouguer,
Lambert et Beer ont étudié les relations qui existent entre lo et | : Il'intensité d'une

lumieremonochromatique traversant un milieu ou elle est absorbée décroit de fagcon exponentielle :

| = lpe™IC
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* 10 est I'intensité de la lumiere incidente
* | est l'intensité apres passage a travers la cuve contenant la solution (intensité transmise)
* | est la distance traversee par la lumiére (épaisseur de la cuve) (en cm)
* C est la concentration des especes absorbantes
* k est une constante caractéristique de I’échantillon.
Cette équation peut se réécrire log(lo/T) =kIC/2.3=¢1C.
* log(lo/1) est appelé absorbance (A) *
*1/10 =T est la transmission
* 0 T est la transmittance
* ¢ est le coefficient d'extinction molaire ; c’est une caractéristique de la substance étudiée a une

longueur d'onde donnée. Si C est la molarité, € est en L.mol-1 .cm -1 . On obtient alors la
relation connue sous le nom de loi de Beer-Lambert: A =-log T=¢1C

v Réalisation du zéro d’un spectrophotométre

- Afin de s’affranchir des contributions du solvant et de la cuve il est nécessaire de réaliser le «zéro»
du spectrophotométre, et ce pour chaque longueur d’onde. La maniére dont est effectué le zéro
dépend du type d’appareil utilisé :

* Dans le cas d’un spectrophotométre 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 spectrophotométre 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 a analyser.

b. Mateériel :

Nous avons utilisé pour notre caractérisation un spectrophotomeétre a balayage de spectre pour
applications UV/Visible, a barrette de diodes.

v Présentation du spectrophotometre utilisé

Le spectrophotométre a barrette de diodes utilisé pour notre caractérisation a permis une utilisation
simple et flexible, incorporant une source lumineuse a lampe Xénon a 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. 1l accepte les cuves de trajet optique 10, 20 ou
40mm (verre, quartz ou plastique usage unique). Ce spectrophotometre est connecté via une sortie

USB a un ordinateur permettant le transfert de données obtenues.
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Figure 20. Spectrophotométre UV-Visible & barrettes de diodes connecté a un ordinateur

C. Méthode
v Préparation de la cuve
- La cuve employée est une cuve transparente en quartz de 1 cm de trajet optique. Elle doit étre

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

v Calibrage
- Préparer un blanc contenant le solvant et toutes les especes chimiques autres que celle a étudier.

Nous avons utilisé une solution d’éthanol absolu comme blanc pour la benzocaine et de méthanol
absolu pour la procaine.
- Remplir la cuve de blanc et enregistrer son spectre d’absorption.

v Préparation de la solution a examiner
- La solution du produit a étudier est préparée en pesant environ 2mg du produit, qui sera dissoute

dans 1’éthanol absolu pour la benzocaine et dans le méthanol absolu pour la procaine de maniére a
obtenir une concentration d’environ 20pg/ml.
- La cuve a échantillon est alors rincée et remplie avec la solution a étudier.

- Enregistrer le spectre d’absorption.
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Résultats et discussion

I111. Résultat et discussion

1. Calcul du rendement de la synthese
Le rendement de la synthése est calculé selon la formule citée précédemment et les

résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 7: Rendement de la synthése de la benzocaine.

Masse théorique Masse pratique Rendement

7,76 g 3,928 ¢ 50,62 %

2. ldentification du produit synthétisé
a. Aspect

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

- ™

Aspectmacroscopique: Aspectsousmicroscope:

Figure 21. Aspect de la Benzocaine.

b. Point de fusion

Le point de fusion de la benzocaine est : 90°C ce qui est conforme aux données de
lapharmacopée européenne 6°™ édition et la pharmacopée japonaise 15éme édition : 89°C a
92°C

\

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

La benzocaine est insoluble dans 1’eau, trés peu soluble dans 1’éthanol et peu soluble dans

le chloroforme et 1’éther.

—

™

Eau Ethanol Chloroforme

Ether

Figure 23. Les tests de solubilité de la Benzocaine.

d. Observation micro et macroscopique

v Aspect de la solution

La solution est limpide et incolore.

(

\.

J

Figure 24. Aspect de la solution de Benzocaine.

v Test a I’iodure de potassium

Formation d’un précipité brin.
(

\.

J

Figure 25. Résultat du test a ’iodure de potassium.
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Test a I’acide acétique

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

Figure 26. Résultat du test a ’acide acétique.

v/ La réaction des amines primaires aromatiques

Il apparait une intense coloration orangée ou rouge.

( )

\. J

Figure 27. Résultat de la réaction des amines primaires aromatiques de la benzocaine.

e. Détermination de la pureté de la matiére premiére 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 benzocaine.
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1 Solution (1): Benzocaine de référence

2 Solution (2): Benzocainesynthétisée

3 Solution (3): Acidepara-aminobenzoique

4 Solution (4): Benzocaine synthétisée + Acide para-aminobenzoique

On remarque qu'il n'y a aucun spot da a l'acide para-aminobenzoique avec la solution (2).
Le chromatogramme obtenu dans la solution (4) [Benzocaine synthétisée + Acide para-
aminobenzoique] montre la séparation distincte des spots correspondant a l'acide para-

aminobenzoique et la substance a examiner.

v' Calcul du rapport frontal
Rf = Distance parcourue par I'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 I'échantillon spoté dans la solution

correspondante
Calcul Résultat
Benzocaine pris comme référence dans la solution 6,2/10 0,62
1)
Benzocaine synthétisé dans la solution (2) 6,2/10 0,62
Acide-4-aminobenzoique dans la solution (3) 15/10 0,15

J'ai constaté le méme Rf aussi bien pour la benzocaine synthétisée que pour la benzocaine

de reférence, qui est de 0,62.

f. Spectroscopie Infrarouge (IR)

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

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

méme composeé.

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

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

Classe

Amine primaire

Cycle aromatique

Ester

Chainealiphatique

Fréguence (cm-1)
3421,48

3340,48

1172,64

3070,46

1473,51 - 1515,94 —
1573,81-1596,95
771,47

1677,95

1275

144266

2873,74-2900,74-2939,31-
2954,74-2985,60

883,34

Attribution

N-H

C-N aromatique
C-H sp?

C=C aromatique

Cycle aromatiqueparasubstitué
C=0 Ester a,B-insaturé et arylique
C-O0

CHs

C-H sp®

Squelette carboné, chaine linéaire :C-C

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

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

synthétisé par les procédés correspond bien a la molécule de Benzocaine.
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Fiqure 29. Résultat de I’IR de la benzocaine.
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g. Spectroscopie UV-Visible

Le spectre UV de notre benzocaine synthétisée (Figure n°32 ) montre que son absorbance
est dans la région de longueur d'onde de 293 nm et par rejet de I'absorbance inférieures a 200 nm
a cause de la lumiére parasite nous trouvons la forme caractéristique du spectre d'absorbance
pour les deux produits synthétisé.

Absorbance

A
35—+

3__

f f f f f f f f f f f
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
nm

Figure 30. Spectres UV de la benzocaine synthétisée.

V. DISCUSSION

Ce travail a porté sur la synthese chimique de la benzocaine ensuite ; la caractérisation
physicochimique de cette molécule en adoptant une série de tests et de réactions décrites dans la
pharmacopée Européenne 6°™ édition et Japonaise 15°™ édition ; Nous avons obtenue la
benzocaine par une réaction d’estérification (Rossert et Claude., 1978) du PABA (Acid para

amino benzoique) .(Gana, 2015).

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

a subi un contréle physicochimique :

Les caracteres physico-chimique ;
Le point de fusion ;

Les méthodes spectrales;

P o+ P P

Les procédés chimiques suivants : aspect de la solution, test d'iodure de potassium, test a
I'acide acétique et réaction des amines primaires aromatiques.(Hamoudi et Hammani.,
2016).

En ce qui concerne les essais limites des impuretés de monmatiére premiere, ont été
congues selon la pharmacopée européenne 6°™ édition et la pharmacopée japonaise 15°™ édition
qui est définie par :
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v/ La recherche des substances apparentées qui a été validée, démontrant ainsi la
séparation distincte des spots correspondant a l'acide 4-aminobenzoique et la substance a
examiner dans le chromatogramme obtenu dans la solution (4), dont le rapport frontal de chaque
produit a été déterminé et on a constaté le méme Rf aussi bien pour la benzocaine synthétisée
que pour la benzocaine de référence, qui est de 0,62. (Pinard ., 1990).

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

Certes nous aurions aimeé déterminer le taux des impuretés par HPLC (selon les données
de la Pharmacopée Européenne 6°™ édition), seulement par faute de moyens, notre étude par

HPLC n'a pas pu étre realisee.

- La benzocaine obtenue sous forme d’une poudre cristalline blanche ou de cristaux
blancs a subi un contréle physico-chimique.(Ackerman et al ., 2005).

- L’analyse de ses derniers a confermer 1’aspect cristallin de la molécule avec une
surface lisse, I’analyse de sa solubilité dans différents solvants (eau, éthanol, ether et
chloroforme) était conforme aux données de la pharmacopée européenne 6™ édition

et la pharmacopée japonaise 15°™ édition .

L’analyse de ce dernier a confirmé ’aspect cristallin de la molécule avec une surface
lisse ; I’analyse de sa solubilité dans différents solvants (eau ; ethanol, ether et chloroforme) était

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

Pour I'identification de la benzocaine synthétisée nous avons utilis€¢ des méthodes
spectrales (IR ; uv-visible et la CCM)(Ronessac, et al., 2004) ; des réactions calorimétriques et
la détermination du point de fusion (Kastner., 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 benzocaine ; et la valeur obtenue du point de fusion était comprise dans

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

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

a été confirmeée par les réactions colorimétriques.

Dans I’ensemble, la benzocaine 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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Conclusion

Ce memoire a comporté deux volets, une partie bibliographique dans laquelle des
données ont été rapportées sur la benzocaine en se référant a plusieurs ouvrages de chimie et de

pharmacologie.

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

benzocaine selon un protocole optimisé qui s'est avéré realisable et facile.

Un rendement supérieur & 50% est obtenu. La benzocaine synthétisée a été soumise a une

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

Le contréle 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 méme

niveau que les exigences satisfaisantes.
Les résultats d’analyses de la benzocaine révelent la conformité des résultats.

Tout au long de ce mémoire, I’ensemble des résultats apres les différents controles et analyses de
la benzocaine répondant aux normes exigées par la pharmacopée Européenne 6™ édition et la

pharmacopée Japonaise 15°™ 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

synthese 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 a la formulation galénique

Adéaquate qui répond aux exigences de la sécurite sanitaire des patients.
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Annexes

Annexe 1 : Réactifs préparés pour les réactions colorées de Uidentification :
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 I’acide chlorhydrique dilu¢ et diluer par 1’eau jusqu’a 1000 mL (0,05 mol/L)
Acide acétique :

Diluer 31 g de I’acide acétique dans 100ml eau pour former une solution de 5 mol/ L
Acide chlorhydrique dilué :

Contient 73 g/l de HCI.

Prélevez 20 g d’acide chlorhydrique et complétez a 100 ml avec de I’eau .

Solution de nitrite de sodium :

Solution & 100 g/I.

Préparez extemporanément.

Solution de B-naphtol :

Dissolvez 5 g de B-naphtol, récemment recristallisé, dans 40 ml de solution diluée d’hydroxyde
de sodium (8,5 g/100 mL) et complétez a 100 ml avec de I’eau.

Préparez extemporanément.



Annexes

Annexe 2: Les monographies

Pharmacopée Européenne 6eme édition,

PHARMACOFEE EURCFEERNE 6.0

EESAT
ZSodwhion 5. Dixmbeex 5] g d= chloesre de memxcbsemium

dumr de l'ezu exeorpdr de dicagadc & cordone 8 ot complebes

2 50 ml awec le memc aohant.

Hzpect de ba zolubon. La solabiosm S oot limgide (22.0)
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de selfntiee o phinnlphieRine K La sclubon ot Ecclore.
Sjoratzx 3,3 ml d'Apstougeds O sodfum 000 M. La sclubon
e=t reae. Aguber 0,1 mil & el s eupr de sl 1
ot 0.5 ml d'actde chioripamique 9,07 M. La selubon o=t
mougic crzngcs.

Bazecz welwhile: of 2cls de bazes volaBlez (3.4 1, Procdad B :

au mazimus 50 ppo. debkermiss sur 320 f de Slorure de
. ——

Prcparex ke temaoin awves 01wl & soimeon £ T00 ppes
a'ammeeium (VN A Remplacex Fopdic de magisessiam
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[J o oH,
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T H, WO M 1832
[3-0a7]

25,3 ml de zcluban,

DEFINITION
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CARACTERES
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Benzocaine

ESSAI

Solutlon,S. Dissolvez 5,0 & de chlorure de benzéthonium
ans de I'eau exempte de dioxyde de carbone R et complétez
4 50 ml avec le méme solvant.

Aspect de la solution. La solution S est limpide (2.2.1) et

n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin J,
(2.2.2, Procéds I1).

A!:!dlté ou alcalinité. A 25 ml de solution S, ajoutez 0,1 m!
dt_t solution de phénolphtaléine R. La solution est incolore:
Ajoutez 0,3 ml d'hydroxyde de sodium 0,01 M. La solution
estrose. Ajoutez 0,1 ml de solution de rouge de méthyle R
et'0,5 ml d'acide chlorhydrique 0,01 M. La solution est
rouge orangé.

B&sgs vohtlless‘et sels de bases volatiles (2.4.1, Procédé B) :
awmaximum 50 ppm, déterminé sur 0,20 g de chlorure de
ben_;élhonigm.

P?éparez le témoin avec 0,1 ml de solution a@ 100 ppm
d'amsmontum (NH,) R. Remplacez I'oxyde de magnésium
lourd par 20 ml de solution cancentrée d’hydroxyde de
sodium R. L

Perte i la dessiccation (2.2.32) : au maximum 5,0 pour cent,
| déterminé a I’étuve a 105 °C pendant 4 h sur 1,000 g de
chiorure de benzéthonium.

C'omluq sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent,
déterminé sur 1,0 g de chlorure de benzéthonium.

DOSAGE:

Dissolvez 2,000 g de chlorure de benzéthonium dans de
“I'eau R et complétez a 100,0 ml avec le méme solvant. Dans

une ampoule & décantation, introduisez 25,0 ml de solution,

ajoutez 10 ml d'une solution d’kydroxyde de sodium R &

4 g/1, 10,0 ml d’une solution récemment préparée d'iodure

de potassium R 3 50 g/1 et 25 ml de chlorure de méthyléne R. * D. i
“«« ..a 96, pour cent R et complétez & 100 ml avec le méme

Agitez énergiquement, laissez reposer et rejetez la phase ,.
inférieure. Agitez la phase supérieure avec 3 fois 10 ml de
chlorure de méthyléne R et rejetez chaque fois la phase
inférieure. A la phase supérieure, ajoutez 40 ml d’acide
chlorhydrique R. laissez refroidir et titrez par I'iodate de
potassium 0,05 M jusqu’a quasi-disparition de la coloration
brun foncé. Ajoutez 4 ml de chlorure.de méthyléne R et
continuez le titrage en agitant énergiquement jusqu'a ce que
Ja pliase inférieure ne soil plus brune. Effectuez un litrage
a blanc en ulilisant un mélange de 10,0 ml de solution
récemment préparée d’iodurc de potassium R a 50 g/1, de
20 ml d’eau R et de 40 ml d'acide chlorhydrique K.

1 ml d’iodate de potassium 0,05 M correspond & 44,81 mg
de C,;H,,CINO,

CONSERVATION
A I'abri de la lumiére.

01/2008:0011
corrigé 6.0
BENZOCAINE
Benzocainum
i
//»’ o ‘.o/ \CHJ
%)
HNT %7
C,H,,NO, M, 165,2
[94-09-7)

DEFINITION
4-Aminobenzoate d'éthyle,

Teneur : 99,0 pour cent 4 101,0 pour cent (substance
desséchée).

CARACTERES

Aspect : poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche, |
ou cristaux incolores.

Solubilité : trés pgu soluble dans I'eau, facilement soluble
dans I'éthanol & 96 pour cent.

IDENTIFICATION 4

Premiére ldéh[lf;‘cdlian': A B,

Seconde ldéﬁ){hca'{'{‘or} 1A G D.

A. Point dé fision (22:14) : 89 °C 492 °C.

B. Spectmﬁﬂd}p?néff]e’d'absb‘rp\ion dans 'infrarouge
(2.2.24). ¥ ¢ ¥

Comparaiso”ri : benzocaine SCR.

C. Dans un tube 2 eéssai, introduisez environ 50 mg de
benzocaine et 0,2 ml d’une solution de trioxyde de
chrome R 4 500 g/1. Placez sur I'ouverture du tube
.un carré de papier filtre imbibé d’'un mélange préparé
extemporanément avec des volumes égaux d’une solution
de nitroprussiate de sodium R & 50 g/1 et d'une solution
d’hydrate de pipérazine R & 200 g/1. Chauffez & douce
ébullition pendant au moins 30 s. Il se développe une
coloration bleue sur le papier filtre.

Dissolvez environ 50 mg de benzocaine dans de I'éthanol

solvant. 2 ml de solution donnent la réaction des amines
primaires aromatiques (2.3.1).

SSAI
Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et

-incolore (2.2.2, Procédé II).

Dissolvez 1,0 g de benzocaine dans de 'éthanol a 96 pour
cent R et complétez a 20 ml avec le méme solvant.

Acidité ou alcalinité. Dissolvez 0,5 g de benzocaine dans
10 ml d’éthanot @ Y6 pour cent R neutralisé au préalable
en présence de 0,05 mk de solution de phénolphtaléine R.
Ajoutez 10 ml d’eau exempte de dioxyde de carbone R.

La solution reste incolore et le yirage de l'indicaleur ne
nécessite pas plus de 0,5 ml d"hydroxyde de sodium 0,01 M.

Perte i la dessiccation (2124.?2_) : au maximum 0,5 pour cent,

déterminé sous vide sur 1,00 g -de benzocaine.

Cendres sulfuriques (2.4. 14) » au maximum 0,1 powr cent,
déterminé sur 1,0 ¢ de benzocaine.

DOSAGE

Effectuez le dosage de I'azote aminé primaire aromatique
(2.5.8) sur 0,400 g de benzocaine dissous dans un nélange
de 25 ml d'acide chlorhydrique R et de 50 ml d'eau R.

1 ml de nitrite de sodium 0,1 M correspond A 16,52 mg
de C,I1,,NO,
CONSERVATION

A l'abri de la lumieére.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent d toutes les monographies et autres textes
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welop willh @ minvare of diy] sosare, henms and methasdl
(5:2:0) oo o dsrane: of about 15 om, ssd alr-dry che plaps.
Exemines under otrmvioket Dghe (maln wevelengihs 254 nm):
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ple s0luIhon 5 D00 more iemse San the spod with e stan-
dard sahaniom (1), and nomber of e spot oiher tham the prin:
clpal st oinalreed with ches sampls sodudon which [s more in-
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CEE D

Loaes on dryimg <2405
bris k.

Residee o0 igaihen 40 Mo more them 0.1% 1 gl

Asmiy  Wegh soourstely aboot 0.3 g of Exhbonamide, previ-
onsly dried, dissolve In 5 ml of soetlc acld (1000, and direce
<3 St wih 0.1 meod/'L peechbors acld Y& ool e codor of
e solotion cheages Trom coaage-red co dark oremge-birosm
(ndicarar: I mL of s-aapichaibenzein TS). Perform e blank
delermination i the sAme MAnner, and meks GOy 0eessiry
[T et

Each ml of 0.1 mad/L perchloric pdd Y&
= L6052 mg of T, MN.5

Conminers and siorages Compners  Wellcloesd coonain:
T8,

Mot more e O.5% (1 g, WOS"C, 3

Ethosnximide

IFEFZP

H
B gl
¥y
T

Ol MOy 14117
[(IRER1-Exhyl-I-mexhybaccinimide  [FFE78]

Eihomximide contaims oot less than #8.5% of
oM WOk calculaied on the anhydrous basis.

Dsariplion Exhosusimibde coours @6 o while, peondin-like
soind oo poseder. [n s odorless or By o slight, charecnsrisike
ndhor.

[1 & very soduble In meSanol, In ahanol (35, b dechyl
etler, and b M N-dimethyTomamide, sd freely sofuble In
L

Meldag polar: sbow S50

lidsmlisston (1F To 0.3 g of Ethosusimids add 10 mL of
solfum Bydeoxide TS, and Bl ihe ges evolved foms a
ministemed red limos: pagees bilue.

(I Disobee 006 g of Bihoraxdmide b | mL of #themdal
35, add 3 deops of & eodubon of copper (10 SoeiB0e monsay-
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um hvdroxkde TS: A parple oolor s peoducsd.

3 Determines the absorpiion speotmam of @ solidon of
Ethosuimide b echamal (955 01 b 2000 as direcied mder
Uieraviclet-vislble Spexrophboiomesry < 2, and compare
e s wiKh the Referenoe Specimim: both SpSra -
hibk similar Ospemsities of obsoopilon &b e SLme
wwelen grhis.

Purity {1  Clesiny end codor of sodutlon-— Dissokee 1.0 g of

Annexes

JrXV

Erbosunimide In 10mL of waeer: the soloton B clear and
oohonless .

I Chlorkde <J.0d-—With 1.0g of Edvosuximbde per-
form e vesl. Prepars ihe oonmol soladon with 00530 mil of
000 mod L hydrechlons ackd W5 (Dot more than 0000 Isg )

i Heavy meial <105 - Proossd with 1.0 g of Ethosux.
Imobde aoooeding oo Method |, and perform the esi. Prepars
thie comirol setothon wth 2. 0mL of Standard Lesd Sodution
(i mare than 30 ppa).

) Arsenie <) 01— Prepare fe bt sobuon with L.Og
of Eibogunimide, aocording o Methiod 1, and perform che
Dest oot meove e I ppalL

% Acid anbydrkde—Dssodvee 0.50 g of Ethosunimibde: in
1 mL of etSaned (P, edd 1 ml of Sydroorybarmmi e chiks.
rhde-Lron {CI0) chiloride TE, and abow oo sigmd for 5 mimomes.
Add 3 mL of waler, mix, smd abosw to sand for 5 milmoses:
thie el 1 el - proarprke oodar GF (35 s0lotom 1S ool mado0e Loeqse
them chan off the Tollowing coamal solubon.

Coamral sobothon: Dissohve OUFT0 g of seccinke anbivdride n
ethismal (F5) o ko expotdy |00 mL. To 10wl of this soba-
disn &dd | ml of hydrooylammonim chloride-lnea (100
chlorkde TE, amd proossd b ghe SN DT,

i Cyankde—Disolee 1.0 g of Bridsraximbde b 10 mL of
ethemol {55}, and add 3 drops of os (10 sulfoe TS, 1 mL of
siadlum hydroakds TS asd 2o 3 drops of Inoo (110 chilookde
TE. Warm geatly, and ecldily «ith dilne sulfurbe sckd: o &
biloe preciphiese and o blee oobor are peodoosd within 15
Rl e

Woanew a8 Mot meore e 0.5 (2 g, dirsor dlorerion).
Redilue on igaldon <2 &0 Mot mors than 0.1% (1 g

Aaeay  Welgh accuralely aboot 0.2 g of Exhosunimibde, dis-
sodve In 20 mL of W N-EmertiyHommandde, and Srrate <250
with 7.1 mol/L reiremethyiEmmoniam bpdroohds ¥E {porss.
divmers? thrasonk. Perfoom o ok dessrminadon.

Each mL of 0.1 mal /L lepemety ammonionm
Bydenadde V5
= 14.12 mg of Z3H,, N

Comiiners amnl starage CTonrainers - Tight coamalners.

Eithyl Aminohenzoate

Anesihaming
Henrocaine
TESHELEMIFI

&

Beaa

ol B, L6519
Echiyl d-amipetenzoare [ H-08-7]

Eibyl Amanobenzoaie, when dred, coniaing mod less
than 99.0% of Cully, MO,
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or crysiadine possder. In 15 odorlss. [0 hes o sEghly bivier
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e, numsng the Doogue.
[1 i Tresly solubls b san (95) and 0 dieshivl sther, and
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In I mL of dbere bydrochloric schd and 4 mL of waier. This
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BT Arnioes.

3y Disobve 00 g of Bihyl Amdnobenrowie o F ml of
water with the abd of diluie hivdrochlorbic scbd sdded deops
wine, amil mdd bodire TE dropwise: d brown precipbaie 5
prosduged.

i3 Warm D05 g of Edhyl Amdsabenroais with I drops of
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make S0 ml (ot more thes 1D ppm).

4y Beadily carboainble substanoes <f fO—PFearform ihe
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more olor them MMarching Flobd A.
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Resiiflse o Igaiden <340y Mot more thes 001% (0 g
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Each mL of 0.1 mead L sodium mimie vE
= 1ib6.52 meg ol T, M
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Ethyl p-Cysteine Hyvdrochloride

Erhyl Cysreing Hydrochloride
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Qiffcial Monogrephy ¢ Ethyl L-Cysbeing Hydros hloride (=L

Exhiyl (28 }-2-amino- J-sulfany peo paooan:
iy b o b

(8.1 7]

Etbwl L-Cwsteine [Hydrochloride, when dnied, con-
taize mod bess than 98.9% af Col,,NOLS.HCL

Deserigian  Eoyl L-Oysrelne Hwdrochlobdes oooms as
whipe cremals or crysindine poader. [0 has a characmerisic
oedor, mred Bes & bimer cesie mi firm with & barning afieriesoe.

It & vy soloble In warer, smd Treely solobde In sthanol

w3,
Meltng poinic abooe 126™C (with decompositon).
liksmiicwiion (I Derermins the mfraresd gtgorpaion s

rum of Edyl L-Cyseine Hydrochloride as direcied in the
pocessiam  bromide dbbk moesteod under [ofrarsd Sped-
TOpBOMery <227, and oxmpare the specium wikh he
Eelerenoe Spevtmum: Bl specoe exhibin simiar [oreasities
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Annexes

Annexe 3: Tables IR,

TABLES DE FREQUENCE DES VIBRATIONS DE VALENCE

CARACTERISTIQUES EN IR

6roupement Liaison Nombre d‘onde | Vibration Intensité
(cm™)
Alcools et phénols O-H libre || 3650-3590 €longation variable et fine
Alcools et phénols O-H assoc. | 3400-3200 ¢longation forte et large
Acides O-H assoc. | 3300-2500 ¢longation forte et trés large
Amines primaires N-H 3500 ¢longation asymétrique || moyenne
3410 ¢longation symétrique || moyenne
Amines secondaires N-H 3500-3310 ¢longation moyenne
=C-H (al cynes) C-H = 3300 élongation moyenne et fine
Aromatiques C-H 3080-3030 ¢longation variable
HC=CH, (vinyl) C-H 3095-3075 ¢longation moyenne
3040-3010 ¢longation moyenne
=CH; (alcénes disubstitués | C-H 3095-3075 ¢longation moyenne
géminés) 3040-3010 ¢longation moyenne
HC=CH ou C=CH C-H 3040-3010 élongation moyenne
-CHs (alcanes) C-H =2960 élongation asymétrique || forte
=2870 élongation symétrique || forte
-CH;- (alcanes) C-H =2925 ¢longation asymétrique || forte
= 2850 ¢longation symétrique || moyenne a forte
-C-H (aliphatiques) C-H 2890-2880 ¢longation faible
Aldéhydes C-H 2900-2800 ¢longation faible
2775-2700 élongation moyenne
Nitriles C= 2260-2210 élongation moyenne  forte
Alcynes C=C 2140-2100 élongation faible
Aldéhydes aliphatiques =0 1740-1720 élongation forte
Aldéhydes aromatiques =0 1715-1690 ¢longation forte
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Cétones aliphatiques =0 1725-1705 élongation forte
Cétones aromatiques =0 1700-1670 élongation forte
Acides =0 1725-1700 élongation forte
Esters aliphatiques £ 1750-1730 ¢longation forte
Alcénes =G 1675-1645 ¢longation moyenne
Aromatiques C=C 1600 ; 1580 ¢longation ; 4 bandes | variables
1500 ; 1450
Groupement nitro C-NO, 1570-1550 élongation intense
(aliphatique) 1380-1370 ¢longation ; 2 bandes
Groupement nitro C-NO, 1570-1500 ¢longation intense
(aromatique) 1370-1300 ¢longation ; 2 bandes
Amines aliphatiques C-N 1220-1020 élongation moyenne
Amines aromatiques C-N 1360-1180 élongation moyenne a forte
Esters C-0 1300-1050 élongation ; 2 bandes fortes
Acides C-0 1300-1200 élongation forte
Alcools tertiaires C-O0 1200-1125 ¢longation variable
Alcools secondaires C-0 1125-1085 ¢longation variable
Alcools primaires C-O 1085-1050 ¢longation variable
Ethers C-O 1150-1020 élongation forte




Résumé

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

représente I'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 synthese chimique de la benzocaine par estérification de I'acide para aminobenzoique

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

Les résultats de mon travail étaient acceptable avec un rendement de synthese (50,27 %),
les valeurs obtenues dans les différents contr6les analytiques établis selon les références

internationales étaient dans les normes.
De ce fait, mon produit synthétisé est de qualité satisfaisante.

Mots clés : Benzocaine, synthese, purification, controle.



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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