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Abstract

The electrochemical behavior of the lomustine and
its degradation in aqueous solutions were
investigated and showed faster degradation in
alkaline solutions.

Introducao

Lomustina, (CCNU, 1-(2-chloroetil)-3-ciclohexil-1-
nitrosoureia), € uma droga antineoplasica alquilante.
Ele € um membro extremamente potente de
nitrosoureia amplamente utilizado no tratamento de
tumores cerebrais, linfomas, melanomas malignos,
dentre outros. Degrada-se espontaneamente em pH
fisiolégico ao metabdlito principal, ion carbdnio 2-
cloroetila, responsavel pela alquilagdo das bases
guanina e adenina do DNA.! Os principais métodos
utilizados para se estudar as nitrosureias e seus
produtos de degradacdo em meio aquoso Sao
espectrométricos e cromatograficos. No entanto, é
possivel  investiga-los por métodos  ndo-
convencionais, tais como os eletroquimicos, que
apresentam alta sensibilidade, boa seletividade,
simplicidade, baixo custo sistema miniaturizado.’
Assim, uma investigacdo do comportamento
eletroquimico da CCNU e da CCNU quimicamente
degradada em solucdo aquosa sobre um eletrodo
de carbono vitreo (ECV), utilizando técnicas
voltamétricas foi realizada.

Resultados e Discussao

O voltamograma ciclico obtido inicialmente para a
reducdo de CCNU 8,0 x 10” mol L* em tamp&o
fosfato de pH 7,1 apresentou somente um pico
catodico irreversivel, 1,, em Ep. = - 1,00 V, referente
a reducdo da CCNU em ECV. Por voltametria de
pulso diferencial, dois picos 1, e 2, foram registrados
nos tampdes estudados, Figura 1, deslocando-se
para potenciais mais negativos com o aumento do
pH. Isso indica que dois elétrons e um préton séo
envolvidos no mecanismo de reducdo da CCNU
para cada processo redox. Para pH = 10,1, o
potencial dos picos 1, e 2, tende a ser independente
do pH, indicando um sistema de reacdo envolvendo
a transferéncia de um Unico elétron e nenhum
proton. Um maximo de corrente em pH 5,3 foi
observado para os picos 1, e 2,. Pelo voltamograma
obtido por voltametria de onda quadrada para
reducdo de CCNU em tampdo fosfato pH 7,1 a
irreversibilidade do processo redox referente ao pico

1, foi verificada. ApGs varios periodos de incubacao,
em diferentes eletrélitos, a degradacdo espontanea
da CCNU foi detectada eletroquimicamente pelo
decréscimo e desaparecimento do pico 1,. Em todos
os pH’s estudados, a diminuigdo da corrente do pico
1, foi mais acentuada em meios basicos com o
aumento do tempo de incubacdo. Isto demonstra
que a CCNU se degrada mais rapidamente em
eletrdlitos basicos.

Figura 1. Voltamogramas de pulso diferencial
obtidos sobre ECV imediatamente apds adi¢do de
CCNU 8 x 10* mol L™ no tampao em fung&o do pH.

Conclusoes

A investigacdo das propriedades redox do farmaco
antineoplasico CCNU por VC, VPD e VOQ mostrou
gue o composto sofre apenas reducdo sobre o ECV,
caracterizado por dois processos irreversiveis,
controlado por difusdo, dependente do pH e
envolvendo a transferéncia de 2 elétrons e 1 préton,
cada. O estudo de degradacdo da CCNU em
diferentes meios (acido, neutro e basico) por VPD
demonstraram que esse farmaco sofre degradacao
espontanea em solugdo aquosa. Porém, nenhum
pico adicional foi observado. Em meios basicos a
degradacéo foi mais rapida que em meios acidos.
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