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RESUMEN

Al proceso de la electrooxidacién de procarbacina fue atribuido el mecanismo, inclu-
yendo dos etapas electroquimicas y las dos quimicas. También, ha sido desarrollado y
analizado un modelo matemdtico, capaz de describir el comportamiento del sistema.
Por su intermedio, se dio la posibilidad de comparar el comportamiento de este
sistema con el de los semejantes y andlogos, como con el sistema de la electrosintesis

de mondmeros.

Palabras clave: procarbacina, electrooxidacidon, modelo matemitico, andlisis de

bifurcaciones, teoria de estabilidad lineal.

SUMMARY

The procarbazine electrooxidation mechanism and its
mathematical description

A mechanism, including two electrochemical and two chemical stages, has been
attributed to the procarbazine electrooxidation. Also, a mathematical model, capable
to describe the system’s behavior, has been developed. My its means, it was possible

to compare the behavior of this system with that of the monomers’ electrosynthesis.
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INTRODUCCION

Procarbacina, o sea, el hidrocloruro de N-isopropilo-a-(2-metilhidracino)-p-toluamida
(IUPAC: N-isopropil-4-[(2-metilhidrazino)metil] benzamida, CAS: 671-16-9) es
uno de los agentes de quimioterapia usados en el tratamiento de varias formas de can-

cer [1-3].

El mecanismo exacto de su accidn anticancerigena ain no ha sido descubierto, pero ya
hay evidencias de que muchos compuestos presentes en el organismo humano, como
enzimas y complejos de metales de transicién, pueden llevar a la procarbacina a su
transformacién en compuestos toxicos, como aldehidos, hidracinas y radicales libres
que pueden conducir a los problemas de higado, renales y hasta a la modificacién del
ADN [4-8]. En este orden de ideas, el desarrollo de un método, capaz de detectar, de
manera rapida, precisa y exacta, la concentracion de procarbacina en el cuerpo, sea por
una metodologia iz vivo o in vitro, es, sin duda, una tarea actual [9].

Los métodos electroquimicos, hoy en dia, han obtenido su popularidad en el anélisis
farmacéutico y toxicoldgico, no solo de farmacos, sino también de otras sustancias bio-
l6gicamente activas (empleando, en muchos casos, electrodos quimicamente modifi-
cados), por poseer una rapidez, precision, sensibilidad y exactitud excelentes [10-14].
Sin embargo, hay varios problemas enfrentados por el desarrollo de tales metodologias,
como los siguientes:

- alto potencial de oxidacion de algunos férmacos, como la gabapentina [10],
requiriendo la aplicacién de sobrevoltajes altos, 0 modificacién de electrodos por
sustancias exoticas, inestables o dificiles de obtener [11];

- aparicién de inestabilidades electroquimicas, como oscilaciones en corriente y
potencial, caracteristicas para la electrooxidacién de pequefias moléculas orga-
nicas ¢ hidrégeno [15-18] (incluyendo la electropolimerizacién de compuestos
heterociclicos;
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- desconocimiento del mecanismo mds probable de oxidacién electroquimica de
cierto compuesto en ciertas condiciones (que puede correr para una sustancia de
forma diferente en varias condiciones, por ejemplo, para compuestos indélicos
[19]), como el caso de procarbacina, de cuyo comportamiento electroquimico
todavia hay pocos relatos [9].

La interpretacién mecanistica empirica y fenomenoldgica del sistema, aunque se esté
basando en argumentos légicos de datos experimentales, carece de un fundamento
rigido tedrico, que solo se ofrece mediante el desarrollo y analisis de un modelo mate-
matico, capaz de describir adecuadamente ¢l comportamiento del sistema.

Otro beneficio, ofertado por este modelaje, es la posibilidad de comparar, mediante el
cotejo de modelos respectivos, el comportamiento del sistema con los semejantes sin
ensayos experimentales. El modelaje y el andlisis del modelo también pueden usarse
como una herramienta de prevision, analizando el comportamiento de sistemas que
atin no se han investigado experimentalmente.

Asi, este trabajo tiene como objetivo general el ahondamiento teérico de la investiga-
cién mecanistica del proceso de la electrooxidacion de procarbacina. Su realizaciéon
requiere el alcance de los siguientes objetivos especificos:

- el desarrollo y la exposiciéon del modelo matemdtico, correspondiente al meca-
nismo propuesto de la electrooxidacién del farmaco;

- el analisis de estabilidad de estado estacionario en el sistema, mediante la teoria
de estabilidad linear y de bifurcaciones;

- comparacién y superposicion teérica del comportamiento de este sistema con el
de los semejantes 20, 21].

EL SISTEMA Y SUMODELO

Segun las observaciones experimentales [9], para la electrooxidacién del firmaco,
puede ser postulado el mecanismo de cuatro etapas como se menciona a continuacion.
En la primera etapa, el firmaco adsorbido en la superficie del énodo es oxidado hasta su
correspondiente diazocompuesto, segun:
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Este compuesto después se isomeriza, formando la base de Schiff, o sea, el compuesto

azometinico, conforme:
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Por contener un enlace azometinico, facilmente polarizado, la base de Schiff se hidro-
liza en medio acuoso, formando el aldehido correspondiente:
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Este a su vez, sufre la oxidacién sucesiva hasta su dcido carbdnico (o su sal, en presencia
del cati6n del electrélito de soporte):
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El aldehido y el 4cido pueden ser usados para la obtencién de polimeros conductores
conjugados, colorantes (usando la condensacién con los derivados a- y y-metilicos [o
metilénicos] de compuestos heterociclicos con nitrédgeno piridinico) u otras sustancias
con aplicacién semejante.
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Como se trata de un proceso completamente superficial, o mejor, superficial con la
participacién del medio de reaccién, que emplea cuatro etapas, matemdaticamente serd
capaz de describirse (suponiendo que, al comienzo del proceso, el firmaco cubra el
dnodo entero) con tres variables:

0, — el grado de recubrimiento del 4nodo por el diazocompuesto;
0, — el grado de recubrimiento del 4nodo por la base de Schift;
0, — el grado de recubrimiento del énodo por el aldehido.

El diazocompuesto se forma durante la oxidacion del azocompuesto y después se isome-
riza, formando la base de Schiff. Puesto asi, la ecuacidn de balance de su concentraciéon
superficial serd descrita conforme:

do, 1

—=—(n-r 5
B _ 1) 5
en que 7, y 7, son velocidades de las reacciones (1) y (2) y G, la concentracién méxima
superficial de diazocompuesto en la superficie anddica.

La base de Schiff se obtiene cuando se isomeriza el diazocompuesto. Esta base después
se hidroliza y, asi siendo, su ecuacién de balance sera descrita como:

do 1
dtz B E(Vz -7) (6)

en que H es la concentracién maxima superficial de la base de Schiff en el 4nodo y 7, la

velocidad de la hidrdlisis.

El aldehido se obtiene mediante la reaccion (3) y se oxida hasta el 4cido correspon-
diente, por medio de la reaccién (4). En este orden de ideas, la ecuacién de balance del
aldehido se describira como:

d03——1 7=
) 7)

siendo J la concentracién méxima superficial del aldehido y 7, la velocidad de la reac-

cién (4).

Las velocidades de las respectivas reacciones se pueden calcular como:
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n =k (1-6,-0, —03)exp(2£;°j (8)
7, =k,0, 9)

. = k6, (10)

r,=hk0, exp(i?j (11)

Como se puede ver, se trata de un proceso de naturaleza completamente superficial,
donde las ecuaciones correspondientes se asemejan a las referentes a procesos superfi-
ciales en [20, 21]. Los trazos comunes y las diferencias entre los procesos mencionados
se discuten a continuacién.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con el fin de investigar la electrooxidacién de procarbacina desde el punto de vista de
la busqueda del mecanismo mas probable, analizamos el conjunto de ecuaciones (5-7),
teniendo en cuenta las relaciones algébricas (8-11) mediante la teorfa de estabilidad
lineal. La matriz funcional de Jacobi, cuyos elementos se calculan para el estado esta-
cionario, se ve como:
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Siendo j, /'y m los pardmetros que describen la dependencia de las capacitancias y
estructuras de la doble capa eléctrica (DCE) y las concentraciones superficiales de las
sustancias.

Una simple observacién de los elementos del jacobiano da posibilidad de ver que el
comportamiento oscilatorio en este caso es posible, porque se satisface la condicién de

la bifurcacién de Hopf, que requiere la presencia de elementos positivos en la diagonal

2F
1—01—02—03)exp( R;’ﬂO

principal de la matriz del jacobiano. Los elementos Jk(

2Fp,
RT

aparecen influencias'que promueven la formacién del hidrazocompuesto y del 4cido en

y

tienen valores positivos, cuando en la doble capa eléctrica (DCE)

—mk,0, exp

la superficie. Este factor es comun para tales sistemas y también puede ser causa del
comportamiento oscilatorio en [20, 21]. Ya la frecuencia y la amplitud de oscilaciones
van a depender del medio de la sintesis.

Para investigar la estabilidad de estado estacionario, se utiliza el criterio Routh-Hurwitz.
Para simplificar los calculos, evitando la aparicién de grandes expresiones, podremos
introducir nuevas variables, de modo que el determinante de la matriz se describe como:
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K-k, -l -
GLH b L0 (22)
7'k h-e -p

Abriendo los paréntesis y teniendo en cuenta la condicién de estabilidad Det J < 0, que
s¢ obtiene del criterio de Routh-Hurwitz, podemos obtener la condicién en la forma:

— D (k,k, — k,© — Kk, )— Pk b, + kb, + 1Tk, ) <O (23)

Como las constantes de reacciones pueden tener unicamente positivas, se puede con-
cluir que la inecuacién (23) se satisfard en el caso de la positividad de los pardmetros de
la influencia de las reacciones electroquimicas a la DCE ®, k,, I, © y K, lo que hard
dislocar la expresién al lado izquierdo de la inecuacién a la regién de pardmetros mas
negativos, es decir, para més lejos del cero. Todos los pardmetros mencionados tienden
a tener valores positivos (simultdneamente), siendo ausentes o frgiles las influencias
del proceso electroquimico ala DCE.

Tal factor es caracteristico para sistemas de este tipo [20, 21]. Sin embargo, al contrario
de lo que se observa en los trabajos mencionados, las velocidades de los procesos son
précticamente iguales. Tal situacién se mantiene, cuando la concentracidn superficial
de procarbacina es mantenida establemente alta (y el modelo describe el caso del elec-
trodo, completamente rellenado, en el inicio del proceso, por el formaco). El tnico
medio de la llegada de moléculas del fairmaco a la superficie es su adsorcién en el elec-
trodo. Asi, se puede concluir que el proceso serd controlado por ella, lo que esta de
acuerdo con las observaciones experimentales [9].

En el caso de la igualdad de influencias estabilizadoras de estado estacionario a las des-
estabilizadoras, ocurre la inestabilidad monoténica, cuya aparicion tiene la condicién de
DetJ =0, o para el caso de este sistema:

—®(kyky — ,© — Kk, )= P(ic b, + kb, +TTk, ) =0 (24)

La disolucién del producto final puede ocurrir cuando en la solucién hay sustancias qui-
micas, cuya presencia aumenta la disolucion del 4cido (4) en el agua. Para este caso,
el modelo se modifica y la expresién de la velocidad de la oxidacion del aldehido se
describird como:

7, =k,0, exp(zl};;’io )exp(—a@s) (11)
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En el que la variable z describe la interaccion entre particulas adsorbidas de aldehido.

En este caso, existe otro factor del comportamiento oscilatorio, que es la atraccion de
particulas adsorbidas. Este factor también es causa del comportamiento oscilatorio en
sistemas de electropolimerizacién de compuestos heterociclicos y de electrosintesis de
mondmeros [21].

La estabilidad del estado estacionario en este caso serd regulada también por la disolu-
cién del acido.

En este sistema no hay etapas autocataliticas, pero, en el caso de su aparicién, se modifi-
card el modelo. La autocatélisis también serd responsable por el comportamiento osci-
latorio, lo que ocurre en [20, 21].

CONCLUSIONES

En términos generales, el modelo matematico confirma el mecanismo, postulado expe-
rimentalmente:

- La estabilidad de estado estacionario es garantizada por la ausencia de influencias
fuertes de los procesos electroquimicos a la doble capa eléctrica. La reaccion es
controlada por la adsorcién del farmaco.

- La inestabilidad oscilatoria, en este caso, es posible, siendo causada por las fuertes
influencias de los procesos electroquimicos a la doble capa eléctrica. Ya la ampli-
tud y la frecuencia de las oscilaciones dependerdn del medio de la sintesis. Asi,
se puede confirmar la presencia de estructuras disipativas temporales, cuya exis-
tencia se mantiene por la adsorcién del firmaco y la formacién del 4cido como
producto final.

- La inestabilidad monoténica también es posible, en el caso de igualdad entre
influencias estabilizadoras e inestabilizadoras en la DCE.

- En el caso de la disolucién del producto final, que, en este caso es el 4cido, el
comportamiento oscilatorio es mas probable, siendo también causado por la
atraccion de particulas adsorbidas. La estabilidad de estado estacionario serd con-
trolada también por la repulsion de estas particulas.
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