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RESUMEN

En este trabajo se describe, por la primera vez, la posibilidad de la deteccion electroanalitica del farmaco
aripiprazol, asistida por el oxihidroxido de cobalto trivalente. En el medio alcalino, el aripiprazol se
hidroliza formando un compuesto hidroquinoénico, que se suele oxidar hacia la respectiva quinona y
polimerizarse. El analisis del modelo correspondiente confirma que el proceso electroanalitico se
mantiene eficiente, aunque sea “ramificado” el mecanismo de oxidacién del farmaco. Cuanto a la
inestabilidad oscilatoria, esta se realiza por causa de la influencia de la etapa electroquimica a la doble
capa eléctrica.

Palabras-clave: aripiprazol, sensor electroquimico, oxihidroxido de cobalto trivalente, oscilaciones
electroquimicas, estado estacionario estable.

ABSTRACT

In this work we describe, for the first time, the possibility of electroanalytical detection of the drug
aripiprazole, assisted by trivalent cobalt oxyhydroxide. In the alkaline medium, aripiprazole is hydrolyzed
to form a hydroquinone compound, which is usually oxidized to the respective quinone and polymerized.
The analysis of the corresponding model confirms that the electroanalytical process remains efficient,
although the oxidation mechanism of the drug is "branched". As for the oscillatory instability, it is due to
the influence of the electrochemical step on the electrical double layer.

Keywords: aripiprazole, electrochemical sensor, trivalent cobalt oxyhydroxide, electrochemical
oscillations, steady state.

1 INTRODUCCION
Aripiprazol (Fig. 1) es un farmaco antisicotico usado en la amplia variedad de trastornos mentales
como esquizofrenia, sindromes bipolares y casos de hiperactividad [ 1 —4]. Se propone, también, su

uso para tratamiento de alcoholismo.

Fig. 1. Aripiprazol
N/\ cl
K/ N cl

O

La actividad todos los farmacos se relaciona a la dosis. Aripiprazol no es una excepcion, y su
exceso se asocia a una multitud de efectos colaterales como bradicardia, parada cardiaca, Ulceras,

gastroenteritis, gastritis, colitis, entre otros [5 — 10]. Se indica el farmaco con cuidado a personas
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embarazadas y lactantes. Asi, el desarrollo de los métodos de la deteccion de aripiprazol se hace una tarea
actual [11 — 12], y los métodos electroanaliticos pretenden serle una solucion eficaz [13 — 15].

Poseyendo dos fragmentos aromaticos sustituidos por grupos funcionales donadores y aceptadores
de electronos, se puede aripiprazol oxidarse y reducirse quimica o electroquimicamente. En el primer
caso, usdndose el medio neutro, la reaccion se da mayoritariamente por los fragmentos arométicos segun
el mecanismo de polimerizacion de Diaz [16 — 18], rindiendo productos de media o alta molecularidad.

Ya en el medio alcalino el proceso se hard mas dindmico, porque la posibilidad de la hidrolisis de
diclorobenceno en hidroguinona disminuira el potencial de oxidacion del producto en relacion al farmaco
inicial. Otrosi, la trasformacion de hidroquinona en quinona también dara su impacto al comportamiento
del sistema [19 — 24].

Para asistir la oxidacion del analito, se usan los electrodos quimicamente modificados [25 — 32],
cuya funcion es abajar la energia de interaccion entre el substrato y anodo y facilitar la obtencion de la
sefial analitica. Uno de los modificadores de anodo para la deteccion de aripiprazol puede ser el
oxihidréxido de cobalto, que es un material semiconductor de tipo p, sugerido por la parte de los
investigadores como alternativa al didxido de titanio [33 — 35].

Para estabilizar el oxihidroxido de cobalto, que se puede depositar en pelicula o nanoparticulas se
usa una capa polimérica conductora, que se usa como mediadora de transferencia de electrones. Ambos
los procesos oxidativos tienden a acompafiarse por inestabilidades electroquimicas [36 — 40], que pueden
influenciar el comportamiento del sistema.

Asi, el objetivo general de este trabajo es describir teéricamente el comportamiento general del
proceso electroanalitico de la deteccion electroquimica de aripiprazol en medio basico sobre
nanoparticulas de oxihidroxido de cobalto como sustancia activa. Para tal, nosotros hemos de alcanzar los
objetivos especificos a seguir:

- Sugerir el mecanismo mas probable de la realizacion del proceso electroanalitico;

- Desarrollar el modelo, correspondiente al mecanismo;

- Analizando el modelo, derivar las condiciones de las inestabilidades oscilatoria y monoténica, asi
como de la estabilidad de estado estacionario;

- Comparar el comportamiento del sistema con él de los semejantes [41 — 42].

2 EL SISTEMA'Y SU MODELO

En medio basico, el cloruro organico se hidroliza, rindiendo un compuesto bifenolico, segin (1):
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Ambos los anillos aromaticos se hacen mas activos después de la reaccion (1), lo que abaja el
potencial de oxidacion del producto en relacion al del propio farmaco. Otrosi, se obtienen nuevas formas
ionicas, que suelen influenciar la fuerza ionica, la conductividad y la impedancia de la doble capa eléctrica
(DCE).

Entre las rutas de oxidacién del producto de la reaccién (1), las dos principales son la oxidacién
de hidroquinona en quinona y electropolimerizacién, que también incluye una interaccién intramolecular,
analoga a la electropolimerizacién de la dopamina y algunos tiofenos [16 — 17]. La forma inicial de
aripiprazol también interacciona con la cadena polimérica, proveyendo su crecimiento. Asi,

esquematicamente, el proceso electroanalitico se hara descrito como en la Fig. 2:

Fig. 2. La representacion esquematica del proceso electroanalitico

NN a W on CoO(OH)
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Polimero

Asi, para describir el comportamiento del sistema, nosotros introducimos tres variables:

a — la concentracion del aripiprazol en la capa presuperficial;

a* - la concentracion del compuesto bifenolico en la capa presuperficial;

¢ — el grado de recubrimiento del area del electrodo por el 6xido de cobalto bivalente.

Para simplificar el modelo, suponemos que el reactor se agite intensamente, lo que nos deja

menospreciar el flujo de conveccidn. Otrosi, suponemos que el electrolito de soporte esté presente en su
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exceso, dejandonos menospreciar el flujo de migracion. Suponemos, también, que el perfil de
concentraciones de las sustancias en la capa pre-superficial sea lineal, y su espesor, constante e igual a 6.

Se puede mostrar que el comportamiento del proceso electroanalitico se describe por el conjunto

de ecuaciones diferenciales (2):

-2t -0-ns)
a5 6(10 a 14 T'p

dax 2
— =3 (rh — Ty = rp) 2
dc 1

Ezz(rq+rp—ro)
Aqui, A es el coeficiente de difusion, ao la concentracion del aripiprazol en el interior de la
solucion, C es la concentracion méxima superficial del o0xido de cobalto, y los pardmetros r son

velocidades de las reacciones correspondientes, que se pueden calcular segun:

1, = kpa exp(—ba) (3)
1y = kqa * (1 —c)* exp(—ba *) 4)
1, = kp,a™a” (1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba) (5)
1, = ko,cexp (— %) (6)

Aqui, los parametros k son constantes de velocidades correspondientes, b es la variable, que
describe el impacto de las conversiones de formas idnicas durante las etapas electroquimicas y quimicas
en la fuerza ionica de la DCE, X, y y z son los 6rdenes de reaccion de electropolimerizacién asistida, F es
el numero de Faraday, ¢, es el salto del potencial, relativo al potencial de carga cero, R es la constante
universal de gases y T es la temperatura absoluta.

Como se Ve, este proceso prevé un impacto intenso a la fuerza ionica de la DCE, que puede llevar
a cambios ciclicos de su conductividad y resistencia. Esto podra provocar el comportamiento oscilatorio,
caracteristico para sistemas semejantes [36 — 42]. Sin embargo, el sistema electroanalitico se mantendra

eficiente, como se demostrara abajo.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Para investigar el comportamiento del sistema con la deteccion electroanalitica de aripiprazol,
asistida por el oxihidréxido de cobalto, analizamos el conjunto de ecuaciones diferenciales (2) mediante
la teoria de estabilidad lineal. Los elementos estacionarios de la matriz funcional de Jacobi para este caso

se expondran como (7):
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a1 412 Qg3
A1 Gy Qg3 (7),

az; dzp dAzz
en que:

a; = %(—%— ky exp(—ba) + bkya exp(—ba) — yk,a*a”~*(1 —

c)? exp(—ba *) exp(—ba) + bk,a™*a” (1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba)) (8)
Az = %(—xkpa*x‘lay(l — )% exp(—ba ) exp(—ba) + bkya™*a” (1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba))
9)
a3 = %(zkpa*xay(l — ¢)* L exp(—ba ) exp(—ba)) (10)
ay; = %(kh exp(—ba) — bkpa exp(—ba) — yk,a*a*~*(1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba) +
bk,a™a” (1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba)) (12)
ayy = %(—kq(l — ¢)* exp(—ba *) + bkya * (1 — c)* exp(—ba *) — xkya™ 'a¥(1 -
c)? exp(—ba *) exp(—ba) + bk,a™*a” (1 — c)? exp(—ba *) exp(—ba)) (12)
ay3 = %(qua * (1 —c) exp(—ba *) + zk,a™ a” (1 — c)* ' exp(—ba *) exp(—ba)) (13)
az; = %(—ykpa*xay‘l(l — )% exp(—ba ) exp(—ba) + bkya™ a” (1 — c)* exp(—ba *) exp(—ba))
(14)
a3y, = %(kq(l — ¢)?exp(—ba *) — bkgya * (1 — c)* exp(—ba *) + xk,a* *a” (1 -
c)? exp(—ba *) exp(—ba) — bk,a™*a” (1 — ¢)” exp(—ba *) exp(—ba)) (15)

az3 = %(—qua * (1 —c) exp(—ba *) — zk,a™ a” (1 — c)? Yexp(—ba *) exp(—ba) —

k, exp (— %) + jk,cexp (— %)) (16)

Considerando los elementos de la diagonal principal (8), (12) y (16), nosotros podemos concluir que la
inestabilidad oscilatoria en este caso es posible. Ademas, ella se hara méas probable que en los sistemas
mas simples [41 — 42].

Para que se realice la bifurcacion de Hopf, correspondiente al comportamiento oscilatorio, es necesario
que haya elementos positivos, correspondientes a la positiva conexion de retorno, en la diagonal principal.

Estos elementos son  bknaexp(—ba), bkga=x(1- c)? exp(—ba x) > 0, bk,a™a” (1 —
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c)? exp(—ba *) exp(—ba) > 0, si b>0 y jk,cexp (—%) > 0, si j>0, todos, responsables por la

influencia de las etapas quimicas y electroquimica a la fuerza ionica de la DCE, que suelen ser ciclicas y,
asi, correspondientes al comportamiento oscilatorio. Las oscilaciones se prevén frecuentes y de pequefia
amplitud.

Cuanto a la estabilidad del estado estacionario, se investiga mediante el criterio Routh-Hurwitz. Evitando

las expresiones grandes, introducimos nuevas variables, haciendo que se reescriba el determinante segln

(15):
-Kk—X—F —-A Y
wc| - -P-A E+Y (16)
& P+A —-E-Y-20

Las propiedades del determinante permiten reescribir la expresion (16) como (17)

—-Kk—X—F —-A Y
37c PIENC) —-P—-A E+Y (16)
X 0 -0

Abriendo los paréntesis y aplicando la condicion Det J <0, saliente del criterio, nosotros obtenemos

el requisito de estabilidad, expuesto como:

—X(PY —AE)—Q(kP + 5P +EP + kA +251) < 0 (17)

Lo que describe un sistema electroanalitico difusional y cinéticamente controlado. Este requisito
estd prontamente satisfecho, teniendo el parametro cinético electroquimico 2 y quimicos X'y Z valores
positivos, correspondientes a la ausencia o fragilidad de influencias desestabilizadoras. Realmente, si se
satisfaga lo arriba mencionado, el valor total del lado izquierdo de la expresion (17) se mueve para valores
mas negativos. Esto se corresponde a valores mas pequefios de deviaciones del estado estacionario, es
decir, a su estabilidad.

El proceso electroanalitico es controlado tanto por la difusién, como por la cinética de las
reacciones. No habiendo reacciones laterales, capaces de comprometer la estabilidad quimica de analito
y de modificadora fuera del rumbo programado por el mecanismo del proceso, la estabilidad de estado
estacionario siempre se correspondera a la dependencia lineal entre el pardmetro electroquimico y la

concentracion del farmaco, lo que confirma la eficiencia del proceso electroanalitico.
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Ya el limite de deteccidn se corresponde a la inestabilidad monotonica, que define el margen, que
separa los estados estacionarios estables de los inestables. Su condicion se puede describir como Det J=0,
0 (18):

—Z(PY —AE) —Q(KP + EP + EP + kA + 25A) = 0 (18)

Existe, también, la posibilidad de la deteccion electroanalitica de aripiprazol en medio &cido por
via catddica. En este caso, a depender del pH y modificador de electrodo se puede ocurrir la reduccion del
grupo amida y deshalogenacion del cloruro organico. Este caso sera descrito en uno de nuestros proximos

trabajos.

4 CONCLUSIONES

El anélisis del sistema con la deteccion de la acetazolamida sobre el compuesto de poli(5-amino-
1,4-naftoquinona) con el oxihidroxido de cobalto dej6 concluir que se trata de un sistema electroanalitico
eficiente. El sistema electroanalitico se controla tanto por la difusién, como por la cinética de las etapas
quimicas y electroquimica. Se puede facilmente interpretar la sefial electroanalitica, que en la amplia
region topologica se corresponde a la dependencia lineal entre la concentracion y el parametro
electroquimico. Por otro lado, el comportamiento oscilatorio se hace méas probable, por causa de la

transformacion de un compuesto i6nico en la primera etapa quimica.

5 CONCLUSIONES

El anélisis del sistema con la deteccion de la aripiprazol sobre el el oxihidréxido de cobalto dejo
concluir que se trata de un sistema electroanalitico eficiente. El sistema electroanalitico se controla tanto
por la difusion, como por la cinética de las etapas quimicas y electroquimica, por cuenta de
trasformaciones de formas ionicas, que dan impacto a DCE. Se puede facilmente interpretar la sefial
electroanalitica, que en la amplia regién topoldgica se corresponde a la dependencia lineal entre la
concentracion y el parametro electroquimico. Por otro lado, el comportamiento oscilatorio se hace mas

probable, por causa de la transformacion de un compuesto idnico en las etapas quimicas.
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