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Biochimie, biologie, médecine 

Détermination polarographique de la cinchocaïne 
(dibucaïne) dans les préparations pharmaceutiques 

Résumé 

La cinchocaïne (dibucaïne) s’emploie comme anesthésique local sous forme de 
pommades ou de solutions à injecter. Sa base est soluble dans l’éther diéthylique 
alors que son hydrochlorure ne l’est pas; par contre, celui-ci se dissout bien dans 
l’eau. 

Le présent bulletin décrit la détermination de la cinchocaïne dans les pommades, 
les crèmes et les solutions à injecter par polarographie à impulsion différentielle 
(polarographie «differential pulse»). Un tampon d’acétate de pH = 4,8 est utilisé 
comme électrolyte de base. La limite de détermination et la gamme de linéarité de 
la méthode sont indiquées, tout comme les phases de préparation de l’échantillon 
qui sont nécessaires. 

Théorie 

Dans 0,1 mol/L tampon d’acétate de pH = 4,8 la cinchocaïne est réduite par ab-
sorption de deux électrons (ainsi que de deux ions H+). On obtient alors deux pics 
de réduction polarographiques marqués. Le premier qui survient à environ –0,93 V 
sert à déterminer la concentration. Le deuxième pic à environ –1,25 V est souvent 
perturbé par d’autres substances ou par la déposition d’hydrogène et n’est donc 
pas utilisé. L’équation de réaction ci-après illustre la réduction électrochimique de la 
cinchocaïne qui a lieu sur les gouttes de mercure: 
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Appareils et accessoires 

• VA Trace Analyzer 746 avec Poste VA 747 
ou 
VA Computrace 757 

• Agitateur magnétique 

• Centrifugeuse 

• Balance pour analyses (résolution minimale 0,1 mg) 

• Étuve 

• Dessiccateur 

• Entonnoir à séparation, ballons gradués, éprouvettes graduées, pipettes gra-
duées et pipettes volumétriques, béchers 

Réactifs 

Pour la préparation des solutions, seuls des réactifs de très grande pureté et de 
l’eau extra-pure sont utilisés. 

• Éther diéthylique, d’un degré de pureté approprié pour la HPLC 

• Acide chlorhydrique c(HCl) = 1 mol/L 

• Soude caustique c(NaOH) = 2 mol/L 

• Acide acétique c(CH3COOH) = 2 mol/L 

• Électrolyte de base: tampon d’acétate pH = 4,7 ... 4,8: 

 Le tampon d’acétate contient 0,1 mol/L d’acétate de sodium et 0,1 mol/L d’acide 
acétique. Si nécessaire, sa valeur pH est ajustée à 4,8 avec c(NaOH) = 2 mol/L 
ou c(CH3COOH) = 2 mol/L. 

• Solutions standards de cinchocaïne: 

– Solution de base d’une concentration de 1000 ppm: 
Sécher une quantité suffisante d’hydrochlorure de cinchocaïne dans une 
étuve à 80 °C pendant 5 h, puis laisser refroidir la substance dans le des-
siccateur. Peser 500,0 mg de la substance de référence ainsi préparée dans 
un ballon gradué de 500 mL, les dissoudre dans de l’eau extra-pure et com-
pléter à la marque. Cette solution contient 1000 ppm d’hydrochlorure de cin-
chocaïne ou 904 ppm de base de cinchocaïne. Elle doit être conservée au 
frais, dans un flacon opaque (la cinchocaïne est photosensible), et est stable 
pendant au moins un mois. 

– Solution de travail d’une concentration de 250 ppm: 
 Placer 50,0 mL de la solution de base de 1000 ppm dans un ballon gradué 

de 200 mL et compléter à la marque avec de l’eau extra-pure. Cette solution 
contient 250 ppm d’hydrochlorure de cinchocaïne ou 226 ppm de base de 
cinchocaïne. Elle doit elle aussi être conservée au frais, dans un flacon opa-
que, et est stable pendant environ un mois. 
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Préparation de l’échantillon 

1. Solutions à injecter 
Celles-ci contiennent la cinchocaïne sous forme dissoute et peuvent donc être utili-
sées directement pour l’analyse. 

 

2. Pommades/crèmes qui contiennent de la base de cinchocaïne 
La plupart des pharmacopées décrivent une extraction avec de l’éther diéthylique 
(pour la détermination UV subséquente). La cinchocaïne est réextraite sous forme 
d’hydrochlorure dans la phase aqueuse avec c(HCl) = 1 mol/L et puis déterminée. 

 

3. Pommades/crèmes qui contiennent de l’hydrochlorure de cinchocaïne 
Placer 0,9 … 1,1 g d’échantillon dans un bécher et ajouter 20 mL de c(HCl) = 
1 mol/L ainsi qu’un barreau agitateur. Couvrir le bécher avec un verre de montre et 
le placer sur l’agitateur magnétique pour ainsi «extraire» l’échantillon en agitant vi-
vement pendant 15 min à 65 °C. Après refroidissement à température ambiante, 
ajouter 15 mL d’eau extra-pure et mélanger encore une fois vivement, puis trans-
vaser le mélange dans un verre de centrifugeuse de 50 mL. L’échantillon doit être 
centrifugé pendant 20 min à une vitesse de rotation d’au moins 7500 min–1 (mieux 
encore 10 000 min–1) puis refroidi à 5 °C (pour faciliter les opérations suivantes). 
Après refroidissement, aspirer la phase d’HCl avec une pipette à pointe élancée 
(éviter les particules flottantes et le dépôt) et la verser dans un ballon gradué de 
100 mL. Rincer maintenant la pipette avec un peu d’eau extra-pure dans le bécher 
déjà utilisé. Le contenu du verre de centrifugeuse est également rincé dans ce bé-
cher avec 10 mL de c(HCl) = 1 mol/L et puis «extrait» une autre fois pendant 
10 min à 65 °C. Transvaser ensuite le contenu du bécher avec un peu d’eau extra-
pure dans le verre de centrifugeuse déjà utilisé, le centrifuger, aspirer la phase 
d’HCl et la joindre au premier extrait dans le ballon gradué de 100 mL. Compléter le 
ballon gradué à la marque avec de l’eau extra-pure et mélanger. La solution est la 
plupart du temps encore légèrement trouble ce qui cependant n’interfère pas lors 
de la détermination polarographique. Pour éliminer des turbidités très fortes, il suffit 
de filtrer une partie de la solution d’échantillon à travers un filtre en papier (ne pas 
rincer le filtre). 

Analyse 

Pipetter 1,00 mL de l’extrait de pommade ou une quantité correspondante de la so-
lution à injecter dans le récipient de polarographie, ajouter 19,0 mL d’électrolyte de 
base et purger avec de l’azote pendant 5 min. Enregistrer ensuite les polarogram-
mes dans les conditions suivantes: 

Méthode / amplitude DP / –25 mV 

Electrode DME ou SMDE 

U.start –0,70 V 

U.end –1,20 V 

Sweep rate 7,5 mV/s 

 

Le potentiel de pic de la cinchocaïne est à environ –0,93 V. 

La concentration est déterminée par addition standard double. 
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Remarques 

• La masse absolue de cinchocaïne dans le récipient de polarographie ne doit 
pas être de plus de 340 µg (base de cinchocaïne) ou 375 µg (hydrochlorure de 
cinchocaïne), y compris les additions standards, étant donné qu’on se trouverait 
sinon au-delà de la gamme de linéarité. 

• La limite de détermination est à 2,8 µg de base de cinchocaïne ou 3,1 µg 
d’hydrochlorure de cinchocaïne par 20 mL. Mais cela est ici quasiment sans im-
portance étant donné que les concentrations de substance active des prépara-
tions pharmaceutiques étudiées sont assez élevées. 

• En cas d’utilisation de réactifs très purs, il n’est normalement pas nécessaire de 
déterminer des valeurs à blanc étant donné que, comparée aux fortes teneurs 
en cinchocaïne des échantillons, celles-ci ne comptent pas du tout.  

• Les déterminations polarographiques avec la DME et la SMDE donnent des ré-
sultats similaires. À cause des gouttes de mercure plus petites de la SMDE, on 
obtient des hauteurs de pic nettement plus faibles. Par contre, cette électrode 
consomme beaucoup moins de mercure que la DME. 
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Fig. 1: Méthode pour la détermination polarographique de la cinchocaïne dans une crème 
(réalisée avec le VA Trace Analyzer 693): «Operation Sequence», Segment et Docu-
mentation. 
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Fig. 2: Méthode (suite): Substances et Calcul. 
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Fig. 3: Rapport complet pour la détermination de la cinchocaïne dans une crème. 
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Fig. 4: Polarogrammes pour la détermination de la cinchocaïne dans une crème. 

 


