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REsumMmoO

Um caso interessante da aplicacio dos polimeros condutores funcionalizados na
andlise do firmaco hidroxizina em solugdes dcidas vem sendo descrito do ponto
de vista tedrico. Um modelo matematico, correspondente ao caso, ¢ desenvolvido
¢ analisado mediante a teoria de estabilidade linear ¢ da andlise de bifurcagdes. Foi
detectado que o uso de um polimero condutor de natureza 4cida no processo pode
deixar o uso das solu¢cdes menos 4cidas do firmaco sem prejuizo para a eficiéncia
eletroanalitica. Outrossim, foi avaliada a influéncia para o processo do comporta-
mento dos grupos amina. A possibilidade das instabilidades oscilatéria e monoto-

nica também foi verificada.

Palavras-chave: hidroxizina, polimeros condutores, 4cidos sulfonicos, sensores ele-

troquimicos, estado estaciondrio estdvel.
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SUMMARY

The mathematical description for the electrochemical
analysis of hydroxyzine drug in acid solution over
a conducting-polymer based sulfonic acid

An interesting case of the application of the functionalized conducting polymer in
the analysis of hydroxyzine drug in acid solutions is described from the theoretical
point of view. A mathematical model, correspondent to the case, is developed and
analyzed by means of linear stability theory and bifurcation analysis. It was detected
that the use of an acid conducting polymer may permit the use of less acid solu-
tion without mischief of the electroanalytical efficiency. Moreover, the influence of
the aminogroups’ behavior to the process was also evaluated. The possibility of the

oscillatory and monotonic instabilities has also been verified.

Key words: Hydroxyzine, conducting polymers, sulfonic acids, electrochemical

sensors, stable steady-state.

INTRODUCGAO

Hidroxizina, isto ¢, 2-[2-[4-[(4-clorofenil)-fenilmetil | piperazin-1-il Jetoxi]etanol, (na-
mero CAS: 68-88-2) (Fig. 1) ¢ um fdrmaco, derivado da piperazina, inibidor dos re-
ceptores H1 da histamina [1-4]. E utilizado no tratamento de dermatite atépica ou de
contato, urticaria e dermograﬁsmo [5-8], no entanto, o seu uso também inclui os casos
de diversas manifestacoes alérgicas e cistite [9-10]. Outrossim, ela pode ser usada como
hipnético, ansiolitico, no caso das ansiedades leves e moderadas, e no tratamento de ci-
netose (nduseas ou vomitos, induzidas por viagens ¢ movimentos) [11-13].

Sem embargo, a sua agao mantém efeitos colaterais como tontura, sonoléncia, excita-
¢ao e prisio de ventre [14-15]. Ademais, durante o seu uso duradouro e excessivo pelas
mulheres gravidas pode levar as malformagées do feto [16]. Destarte, o desenvolvi-
mento de um método, capaz de detectar a sua concentragio de forma mais eficiente,
rdpida, precisa ¢ exata continua sendo uma tarefa atual [17-20].

Como hidroxizina ¢ uma substincia eletroquimicamente ativa, os métodos eletroqui-
micos podem ser aplicados a ela [21-23], ¢ os polimeros condutores, capazes de com-
binar as propriedades dos plasticos com a condutividade metélica ¢ de modificar-se
facilmente [24-28], também poderiam ser usados na anélise deste fArmaco.
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Figura 1. Hidroxizina.

No entretanto, o uso dos polimeros condutores pode acarretar alguns problemas como:

- o desconhecimento, particularmente, do mecanismo mais provavel do desempe-
nho do polimero condutor durante a eletrooxidagio do farmaco e, geralmente,
do comportamento do polimero na presenca do farmaco;

- apossibilidade das instabilidades eletroquimicas, j4 observadas durante o desempe-
nho dos polimeros condutores experimental [24-28] ¢ teoricamente [29-34].

Ambos os problemas podem ser resolvidos por meio de uma andlise mecanistica do com-
portamento eletroquimico da hidroxizina na presenca de um polimero condutor espe-
cificamente modificado, que se realiza por meio do desenvolvimento e da andlise de um
modelo matematico, capaz de descrever adequadamente o comportamento do sistema. A
modelagem também dé possibilidade de compara-lo com o dos sistemas analogos.

Destarte, o objetivo geral deste trabalho ¢ uma investigagio tedrica mecanistica da ele-
trooxidagio da hidroxizina em meios 4cidos sobre um sulfodcido polimérico. Ele se
realiza por meio da realizagio dos objetivos especificos como:
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- desenvolvimento do modelo matemdtico de equagoes de balango, que descreve o
comportamento no sistema;

- analise do modelo;
- relagio entre os resultados da analise do modelo e as observagoes experimentais;

- comparacio do comportamento do sistema com o dos semelhantes [29-34].
O SISTEMA E O MODELO

O comportamento da hidroxizina na solugio na presenca do sulfodcido na superficie e
de um outro 4cido no eletrdlito de suporte merece atencao e, destarte, descrever-se-4
agora. Como o farmaco ¢ um derivado de piperazina N,N-disubstituido, ele se com-
porta como uma diamina terndria, formando o sal duplo com ambos os dcidos. A qua-
ternizagao na superficie faz com que o firmaco se imobilize com mais eficiéncia (vide as
reagoes (1 — 2)). Obtém-se, destarte, um caso interessante de dopagem:

Cl al

A eletrooxidacio do firmaco imobilizado realize-se mediante a perda de dois prétons e
dois elétrons da hidroxila, conforme a reagao:
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Em que X é um fon monovalente de um 4cido forte, e X é um fragmento, que faz o poli-
mero condutor aromdtico (- CH=CH -,-NH -, -S-, - Se -, em casos mais raros, - O - ).

Haja vista o descrito em cima ¢ o que se descreverd embaixo, introduzimos as trés vari-
dveis:

c: a concentragio pré-superficial do firmaco nio protonizado;

c*: a concentragao pré-superficial do fairmaco pronizado pelo 4cido, presente no ele-
trélito de suporte;

0: o grau de recobrimento da superficie pelo polimero, dopado pelo fragmento do
firmaco.

Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente (pa-
ra menosprezar o fluxo de convec¢io), que o eletrdlito de suporte esteja em excesso (para
menosprezar o fluxo de migragio e as despesas do 4cido, nele presente). Também ¢ suposto
que a distribui¢io concentracional na camada pré-superficial seja lineal, ¢ a sua espessura,
constante, igual a 0. Supde-se, também, que, no inicio da reago, o sulfodcido polimérico
cubra a superficie inteira.

O firmaco entra na camada pré-superficial mediante a sua difusio e reage tanto com o
4cido, presente no eletrélito de suporte, como com o dcido polimero condutor. Des-
tarte, a sua equagao de balango descrever-se-4 como:

de 2(A

P G @

Em que A ¢ o seu coeficiente de difusao, ¢, ¢ a concentragao do firmaco no interior da
solugio, r, ¢ a velocidade da reacio (1) na camada pré-superficial, e 7, ¢ a velocidade da
reagao do sulfodcido com o firmaco nio protonizado.

Haja vista a presenca do acido no eletrdlito de suporte, as moléculas monoprotonizadas
do firmaco estao presentes, ndo sé na camada pré-superficial, mas também no interior
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da solucio. Formando-se durante a reagio (1), elas também se difundem do interior da
solugao, dopando, depois, o polimero conforme a reagao (2). Assim sendo, apresentar-se-
lhes-4 a equagio de balango como:

dc* 2(A
aft =3 g(f*o—f*)Jﬂl—Vz (5)

Em que ¢,* é a concentracio das moléculas do fArmaco protonizado no interior da solu-
que & ¢
¢ao, e 7, ¢ a velocidade da reagio (2).

A dopagem do polimero pelos fragmentos do férmaco realiza-se tanto pela reacio (2),
como pela interagio dos sulfogrupos com as moléculas nao protonizadas da diamina
terndria. Dopado, o polimero condutor modificado sofre a oxidagio (3). Posto assim, a
sua equagao de balango ver-se-4 descrita como:

do 1
ZZE(’ﬁ’z—%) (6)

em que G ¢ a concentra¢do mixima do polimero condutor, dopado pelo farmaco, e 73,
reacao da sua oxidagao.

As velocidades das respectivas reagdes podem descrever-se como:

=k (7)

7, =k ,c(1—0)exp(ad) (8)

r, =k, c*(1—6)exp(ad) )
2Fif

5=k fexp(= 1) (10)

Em que os parimetros k s3o constantes das velocidades das respectivas reagoes, o ¢ j
descrevem as influéncias dos processos da dopagem e da eletrooxidagao nas capacitin-
cias da dupla camada elétrica (DCE), F é o nimero de Faraday, R ¢ a constante univer-
sal de gases e 7"¢ a temperatura absoluta.

Apesar de manifestar algumas semelhangas com os sistemas andlogos [28-34], este sis-
tema ¢ diferente, haja vista que a dopagem d4 influéncias para a DCE. O efeito destas
influéncias no comportamento do sistema descrever-se-4 embaixo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para investigar o comportamento do sistema com eletrooxidacio da hidroxizina em
meio 4cido sobre um polimero condutor, substituido por um grupo fortemente 4cido,
analisamos o conjunto de equagdes diferenciais (4-6) mediante a teoria de estabilidade
linear. A matriz funcional de Jacobi, cujos elementos se calculam para o estado estacio-
nério, pode ser descrita como:

DGy 4y 4y (11)
Em que:
a :% —%—kl—kdc(l—e)exp(oﬁ) (12)
a,=0 (13)
a, :%(kdcexp(ae)—akd(l—e)cexp(aew (14)
421_§(/€1> (15)
2 :% —%—kz(l—e)exp(ae) (16)
a :%(k exp(a) — vk, (1— O)exp(h)) (17)
4y = é(kd(l—e)exp(ae)) (18)
a,, :é(kz(l—e)exp(ae)) (19)

) —k jcexp(al)+ ak ;,(1—6)cexp(ab) —k , exp(aB)+

TG 20 2Fj 20
33 G &kz(l—e)exp(ae)—k3exp(ﬁ)+]k3eexp( R; ) ( )

Observando os elementos (11), (16) e (20), ¢ possivel ver que a instabilidade oscilatéria,
neste caso, ¢ possivel. Outrossim, ela ¢ mais provavel que no caso comum do desempenho
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eletroanalitico dos polimeros condutores, haja vista que ha dois fatores responsaveis por
tal comportamento contra um em [29-35].

(@) primeiro fator, comum para este sistema € 0s semelhantes, sio as influéncias da oxi-

dagio eletroquimica nas capacitincias da DCE. O comportamento oscilatério, cau-
21*}'9)
T

Jé o segundo fator, especifico para este sistema, sao as influéncias do processo da dopa-

sado por elas, descreve-se pela positividade do elemento j& ,6exp(

gem nas capacitincias da DCE. O comportamento oscilatério, causado por elas, des-
creve-se pela positividade dos elementos ak ,(1—6)cexp(af) e ak,(1—0)exp(ab).

Haja vista a presenca dos dois fatores, as oscilagdes devem ser mais frequentes e de
menor amplitude que em [29-35].

Para investigar a estabilidade do estado estaciondrio, aplicamos ao conjunto de equagoes
diferenciais (4-6) o critério de Routh-Hurwitz. Para simplificar a matriz, evitando a
apari¢ao das expressoes grandes durante a andlise, introduzimos as novas varidveis, de
modo que o determinante se descreve como:

A —k—k,—E 0 z
Fevm k, —Kk—A P (21)
E A -2-P-X

Abrindo os parénteses ¢ aplicando a condigio Det J<0, saliente do critério, obtemos o
requisito de estabilidade do estado estaciondrio sob a forma de:

(—k—k,—E)(KZ+AZ+KP+ X+ AX)+2Z(,A+E+EA)<0 (22)

Rearranjando a inequagio (22) obter-se-4, apds se aniquilarem os elementos de mdédu-
los iguais com signos diferentes, o requisito, expresso sob a forma de:

—R(RZ4+ AZ+KP+ X+ AX)— £, (k24 kP + kX + AX)

_E(KP+ kX + AX) <0 (23)

Este requisito ¢ garantidamente satisfeito, no caso da positividade dos parAmetros X,
P e X, que descreve a fraqueza das influéncias dos processos da dopagem e da reacio
eletroquimica nas capacitincias da DCE. Deveras, sendo os mencionados parimetros
positivos, o valor da expressio do lado esquerdo da inequacio deslocar-se-4 para valores
mais negativos, ¢ o estado estaciondrio serd mais estavel.
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Para efeitos eletroanaliticos, isto corresponde a linearidade da dependéncia entre o
parimetro eletroquimico e a concentragio do analito. Destarte, ¢ possivel concluir que
o sistema eletroanalitico ¢ eficiente, e esta eficiéncia ¢ facil de manter.

O processo, neste sistema, controlar-se-4 pela difusao.

No caso da igualdade das influéncias estabilizadoras as desestabilizadoras, realizar-se-4
a instabilidade monotonica, cuja apari¢ao tem condigao de

—k(kZ2+AZ+KP+ kX 4+ AX)—k,(kZ+ kP + X+ AX)

_E(P 4 KX + AX) =0 (24)

A sua realizagao ¢ correspondente ao limite de deteccio, e, neste ponto, coexistem
varios estados estaciondrios, todos instveis. Neste sistema, a instabilidade causar-se-4,
majoritariamente, pelas influéncias da dopagem.

As influéncias do pH, neste sistema sio importantes, j& que os protons tomam parte do
processo eletroquimico. Geralmente, o pH conveniente para este tipo de reagio eletro-
quimica ¢ o neutro, ou levemente alcalino. No entanto, as solugoes basicas promovem
a oxidagao direta quimica da hidroxila alcodlica:

RCH,-OH +20H -2¢ = RC=0 +2H,0 (25)

que concorre com a oxidagio eletroquimica, e as fortemente 4cidas podem reverter a
oxidacio. Destarte, o pH da solucio deve ser escolhido de modo que seja capaz de neu-
tralizar as influéncias bdsicas do analito e, assim, na literatura foram usadas as solucoes
moderadamente 4cidas, tendendo a fortemente dcidas, com pH =2 ou 3.

Algo parecido se realizou no trabalho [35], em que para neutralizar o quitosano, um
polimero expressamente bésico, usou-se o pH baixo para que se obtivesse o meio neutro,
conveniente para a oxida¢io do composto hidroquindnico sobre o liquido iénico neutro.

Neste sistema, como o polimero condutor ¢ expressamente acido, podem usar-se as
solugdes menos 4cidas, com o pH=4, ou 5, sem prejuizo para a eficiéncia eletroanalitica
do sistema.

Com mais detalhes a influéncia do pH nos sistemas como este, ou descrito em [35],
descrever-se-4 num dos nossos préximos trabalhos.
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CONCLUSOES

A avaliagio tedrica da possibilidade da detecgao eletroquimica da hidroxizina em solu-

¢oes dcidas sobre um polimero condutor, modificado por grupos expressamente dcidos,

deixou concluir que:

O estado estaciondrio, neste sistema, ¢ garantidamente estavel, sendo fracas as
influéncias dos processos da dopagem e da reagao eletroquimica nas capacitin-

cias da DCE;
O sistema eletroanalitico é eficiente, e esta eficiéncia ¢ facil de manter;
O processo eletroanalitico ¢ controlado por difusio;

A instabilidade oscilatéria, neste caso, ¢ possivel, sendo causada nio s6 pelos
fatores das influéncias eletroquimicas na DCE, mas também pelos fatores das
influéncias da dopagem;

A instabilidade monotdnica realiza-se, no caso da igualdade das influéncias esta-
bilizadoras as desestabilizadoras, sendo causada, maioritariamente pelas influén-
cias da dopagem;

Haja vista a presen¢a de um écido forte na superficie, ¢ possivel usar solugoes
menos 4cidas que as indicadas na literatura para outros sistemas com a eletrode-
tecgdo da hidroxizina, sem prejuizo para o processo eletroanalitico.
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