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HISTORIQUE:

¥ L'une des conquétes les plus utiles de 'art de guerir

=== Pratiquée par le froid,

Chlorure d’éthyle,anhydride arsénieux, phénol dans les douleurs

dentaires w—=

1857: Extraction de la cocaine des feuilles de Coca au
laboratoire de Wdhler par ses éleves.

1860, Les usages de cet anesthésique s’affirmerent.

1900-1910: des anestheéesiques locaux de synthese sont
ajoutés et sont préferes.
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Définition:

Les anesthésiques locaux sont des substances s’'opposant de
facon réversible a la propagation de l'influx nerveux, sans

entrainer la perte de conscience et de sensibilité genérale.

Agissent par contact au niveau des terminaisons nerveuses

ou des troncs nerveux.
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Différents types d'anesthésie :

* Anesthésie de surface : peau ou muqueuses

¥ Anesthésie d’infiltration: contact direct de la substance
avec les terminaisons nerveuses intradermiques et
sous-cutanees.

*Anesthésie tronculaire : au voisinage d’un tronc
nerveux

» Rachianesthésie :au niveau des espaces intravertébraux
lombaires.

» Anesthésie epidurale: injection dans I'espace éepidural
au niveau de la quatrieme vertebre sacree.
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Soumis a I’hydrolyse par les acides, la cocaine se scinde
en acide benzoique,alcool méthylique et ecgonine.

L'ecgonine, oxyde par le bichromate de potassium en milieu
acide conduit a une cétone: le Tropanone.
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Cocaine Benzoylecgonine

Ecgonine methyl ester
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> Préparation :

* Extraction: )
_ ] Ether _ .
Feuilles de Coca préalablement moulus == iqueur éthéerée

CHsCOOH . KMnO4 )
- Acétate d’'alcaloides we———==- Alcaloides oxydes,

'alcaloide Cocaine est deplacé par carbonate de sodium et
extraite a I'éther; Le produit brut est purifié par recristallisation

dans I'éther.
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* Synthese:
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> Propriétés :

- Physiques:

Solide incolore, de saveur amere.

-La cocaine base fond vers 90°C en se sublimant.

- Soluble dans la plupart des solvants organiques et
dans les huiles, tres peu soluble dans ’eau.

- Pouvoir rotatoire levogyre « | » .

-Chimiques:
Base monovalente: donne des sels bhien cristallisés,

soluble dans I’eau et I’alcool, insoluble dans I’éther
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Donne des réactions de précipitation:
-Avec les reactifs généraux des alcaloides

- Avec le KMnOa4 donne précipité violet.

Elle s’hydrolyse :
- Par H20 a I’ébullition: méthanol + benzoylecgonine.
-Par H2S04 (a 20%) a chaud:

Deux groupes esters toucheés: ecgonine+ methanol+acide
benzoique.

Méthanol + ac.benzoique= Benzoate de methyle.
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-

Utilisée S/F de Chlorhydrate.

Ses usages sont exclusivement et de
Usage thérapeutique plus en plus rarement limités a

I'anesthésie locale de contact ou de

surface(Oell,muqueuses.....).

La Cocaine et ses sels donnent lieu ¢
la toxicomanie .
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Obtention des substances ne présentant pas les inconvénients
de la Cocaine.

Travaux s’inspirent de la structure de la cocaine, puis =—=

Molecules derivant des précédentes, ne presentant plus avec la
cocaine que des rapports tres lointains.
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** Des Eucaines.

** Des benzoates d’amino-alcools.

** Des para-amino-




Qs Les Eucaines

La benzoylation, élément déterminant de I'apparition des
propriétés anesthésiques locales - mpm———=- fonction
fondamentale: Ester benzoigue d’'un amino-alcool.

1897, Synthese des Eucaines: 1ére étape de la
realisation d’anesthésiques locaux de synthese.

Composes pipéridinigues . conserver des esters
benzoiques d’amino-alcool de structure analogue a celle
de la Cocaine.
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Eucaine B

Eucaine A

Composeés actifs == noyau tropane n’est pas
Indispensable, un seul groupement ester est suffisant.

Suppression du noyau piperidinigue: support d’activite
mais aussi source de toxicite.
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Q> Les Benzoates d’amino-alcools:

Conception de Fourneau: s’ecarta de schéma structural de
la Cocailne, rassembler en une molécule les fonctions
chimiques principales de ces alcaloides.

Cocaine

suppression de I'ester
methylique (inutile)

Benzoate d'amino-alcools
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# Structure:

Chlorhydrate du benzoate de 2- diméthylamino-1-éthyl-1-méthyl
éthyle
Amyleine D.C

Stovaine N.D
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: En deux étapes

en deux étapes

Acétone

monochloroacetone

Cl OH
O _Br
‘>< Mg hydrolyse ‘><C2H5

H4C

2-chloro-1-éthyl-1-méthyléthanol




2-diméthylamino-1-éthyl-1-méthyléthanol
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chlorure de benzoyle

(-

Amyléine

C2H5 c:H3
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| Propriétés:
- Solide blanc, de saveur fraiche.
- Soluble dans 'eau et dans I'alcool, alterable a la lumiere.
- La base précipite par la soude , le borate de sodium.
- Précipitation par la plupart des réactifs des alcaloides.
- Action des acides:
** H2S0a4: hydrolyse CesHs-COOH

p—
** HNOsz: hydrolyse puis oxydation === CsHsCHO

Usage: Anesthésie tronculaire;

Mauvais anes’rhésigue de surface.
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Para —amino-benzoates d’amino-alcools:

\
* Structure:

Para aminobenzoate de 2- diethylaminoethyle

Procaine D.C.I

NOVOCAINE N.D
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Chlorure de p-nitrobenzoyle
CH,

Ox_ _O )
AN N Sn/HCL

.

CH,
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-Solide incolore de saveur nauséeuse.
- La base est soluble dans la plupart des solvants organiques
et dans les huiles.

-Le chlorhydrate tres soluble dans I'eau, l'alcool et insoluble
dans I'éther.

- les sels de procaine possedent des propriétés reductrices:
decoloration du KMnOx ......

- Le groupe NH2 est diazotable; apres addition de nitrite de
sodium en présence d’HCI dilué puis d’une solution

B-naphtol dans la soude: précipité rouge azoique.
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Usage:

-Bon anesthesique d’infiltration,additionné d’adrénaline
permet de maintenir le produit au point d’injection

-Action dépressive sur le myocarde, I'asthme, angine de
poitrine.

-Inconveénients: dus au groupe amine primaire.
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Sulfate du para-aminobenzoate de 3-dibutylaminopropyle
Butacaine .D.C.1

Butelline .N.D

“* Anesthésique d’infiltration mais aussi anesthésique
local dit de surface; précieux en ophtalmologie.
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Chlorhydrate du p-aminobenzoate de 3-diéthylamino-2,2
dimethylpropyl
Dimethocaine D.C.I
Loracaine N.D

Méme emploi que la procaine
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Chlorhydrate du P- butylaminobenzoate de 2- dimethylaminoéthyl

Tetracaine D.C.I
Pantocaine N.D

Plus toxigue que la Cocaine mais plus actif comme anesthésique

De surface (action prolongé).
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Chlorhydrate du P-éthoxybenzoate de 2- diéthylamino-éthyle
Parethoxycaine D.C.I
Maxicaine N.D

Anesthésique de surface et d infiltration.
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Chlorhydrate de m-amino-P-butoxy-benzoate de2-
(2-diethylaminoéthoxy)éthyle
Béthoxycaine D.C.I
Millicaine N.D

Anestheésique local d’infiltration puissant, actif a une tres
faible concentration. (Action rapide et prolongeée).
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Trimeébutine D.C.I
DEBRIDAT N.D

Anesthésique (gastro-entérologie).
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Q> Divers:

% Les Amides:

Diethylamino-2,6-diméthylacétanilide
Xylocaine N.D
Lidocaine D.C.I
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CH,

2,6-dimeéthylaniline

(Xylidine)

Lidocaine

O Cl
chloroacetyl chloride

CH,
NH A~

O
CHg
2-chloro-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamide
+
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RIGPIIELIESH

-Stabilité de la Xylocaing = raduction de leur
hydrolyse.

- Le chlorhydrate fond a 75-78°C.
- Treés soluble dans I'eau et I'alcool, insoluble dans I'éther.

- Ni réducteur; ni diazotable, ce qui le distingue des dérivés
possedant un NHz libre.

JSAgE?
La lidocaine est un bon anesthésique de surface et de
conduction, d’action rapide et prolongée.

Possede egalement des propriétes antiarythmiques.
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ANESTHESIQUES LOCAUX A FONCTION ETHER

** Pramocaine | TRONOTHANE®

Ce composé s’écarte structuralement des

N )
. Emploie: HoC4 /—/7 N/
\04©70

séries précedentes.

Dérivé de I’hydroquinone.

Pramocaine
Anesthésique de contact, présenté en gel et en
solution.
- | - igineuses, etlors e SRS =EEm
Indique dans les affections prurigineuses, et lors LS

: : : ¥ 1‘RONOTH‘,L.\,?§B 1p. 100
de certaines explorations endoscopiques (gel). =
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Mécanisme d action

Empéchent la formation et la conduction de l'influx nerveux.

Leur principal site d’action est la membrane cellulaire.

Les anesthesiques locaux bloquent la conduction des
fibres nerveuses en diminuant ou empéchant
'importante augmentation transitoire de la permeabilité
membranaire au Na+, qui est normalement provoguée

par une légere déepolarisation membranaire.

Effet inhibiteur des processus métaboliques et
enzymatiques cellulaires.
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Relation structure-activité

Durée et intensité d’action anesthésique =

structure chimique
Les anesthesiques se caractéerisent par la préesence de

3 parties principales:

cycle aromatique chaine amonium tertiaire
(lipophile) intermédiaire (hydrophile)
R

ESTERS CO-O-(CH2>)n—-N

AMIDES NH-CO(CH2)-N

<>
<>

© PHARMACOmédicale.org
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cycle aromatique chaine amonium tertiaire
(lipophile) interméeédiaire (hydrophile)

Ra
SO . . <

R>

Ra
AMIDES@ NH-CO(CH=>)-N <

R>

@ PHARMACOmeéedicale.org

1)- Pole lipophile: noyau aromatique ou héterocyclique,
Pouvant étre substituée :
- par un groupe amine primaire ou secondaire.
- par des restes alkyles.
- par un groupe alcoxy.
2)- Une chaine intermédiaire comportant :
fonction ester, éther oxyde ou amide.

3)- Pole hydrophile: azote de la chaine basique.
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Différents types de liaisons peuvent s’établir entre
I'anesthesique et le récepteur :

- Liaisons de VAN DER WAALS sur le noyau
aromatique de la chaine carbonée intermediaire et des restes
alkyles de I'amine.

- Liaisons electrostatiques au niveau des fonctions
éthers et amides.

- Liaisons dipolaires avec la fonction ester.
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