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RESUMEN

Objetivo: en este trabajo se realiza, por primera vez, la evaluacién teérica de la
posibilidad de la deteccién electroanalitica de salvarsano, firmaco antisifilitico. El
oxihidréxido de cobalto, en su compuesto con el colorante escudrico, se usa como
modificador de electrodo. Metodologia: mediante el andlisis de estabilidad, se ha
confirmado su eficiencia en los procesos de deteccidn de salvarsano. La linearidad
de dependencia entre el pardmetro electroquimico y la concentracién del fArmaco
se obtiene y se mantiene ficilmente. Conclusién: las inestabilidades oscilatoria
y monotonica se realizan en el sistema, causadas por las influencias de las etapas elec-

troquimicas a las capacitancias de la doble capa eléctrica (DCE).

Palabras clave: Salvarsano, sensor electroquimico, oxihidréxido de cobalto, colo-

rante escudrico, oscilaciones electroquimicas, estado estacionario estable.
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SUMMARY

The mathematical description of the electroanalytical
determination of salvarsan drug and its cyclooligomers, assisted
by the composite of squaraine dye with cobalt oxyhydroxide

Aim: In this work, the theoretical evaluation of the electroanalytical detection
of antisyphilitic drug salvarsan is given for the first time. Cobalt oxyhydroxide in
a composite with the squaraine dye is used as electrode modifier. Methodology:
By means of the stability analysis the efficiency of the salvarsan determination is
confirmed. The linearity of the dependence between the electrochemical parameter
and drug concentration is easily obtained and maintained. Conclusion: The oscil-
latory and monotonic instabilities are realized in this system, being caused by the

clectrochemical stages” influences to the double electric layer (DEL).

Keywords: Salvarsan, electrochemical sensor, cobalt oxyhydroxide, squaraine dye,

electrochemical oscillations, stable steady-state.

REsumMmoO

A descri¢ao matemdtica da determinacio eletroanalitica
do farmaco salvarsan e seus ciclo-oligdmeros, auxiliada pela
composicio do corante esquaraina com oxihidréxido de cobalto

Objetivo: neste trabalho, a avaliagio tedrica da detecgio eletroanalitica do antissifili-
tico salvarsan ¢ feita pela primeira vez. O oxihidréxido de cobalto em um composto
com o corante esquaraina ¢ usado como modificador de eletrodo. Metodologia:
por meio da andlise de estabilidade ¢ confirmada a eficiéncia da determinacio de
salvarsan. A linearidade da dependéncia entre o pardmetro eletroquimico e a concen-
tracio do farmaco ¢ facilmente obtida e mantida. Conclusio: as instabilidades osci-
latdrias e monotdnicas sio percebidas neste sistema, sendo causadas pelas influéncias

dos estdgios eletroquimicos sobre a dupla camada elétrica (DEL).

Palavras-chave: Salvarsan, sensor eletroquimico, oxihidréxido de cobalto, corante

esquaraina, oscilagdes eletroquimicas, estado estaciondrio estével.
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INTRODUCCION

Arsfenamina, 3-3’diamino-4-4-dihidroxiarsenobenceno (figura 1, a la izquierda)
(CAS: 139-93-5, M = 368 g/mol comercializada como Salvarsano y hasta como
“compuesto 6067, es uno de los farmacos ampliamente utilizados en el tratamiento
de sifilis [1-5], siendo uno de los primeros desarrollados y usados para tratar esta
enfermedad. Estudios recientes han mostrado que la arsfenamina suele entrar en
la reaccion de ciclooligomerizacién, formando un trimero y un pentdmero (ﬁgura 1,
al centro y a la derecha).

Figura 1. El salvarsano y sus formas oligoméricas.

El compuesto fue desarrollado en 1910. Dos afios mas tarde aparecié su derivado neo-
salvarsano, més soluble en el agua y fécil de preparar. Ambos compuestos han sido usa-
dos no solo en el tratamiento de sifilis, sino en la cura de tripanosomiasis [5, 6]. Sin
embargo, a pesar de su eficacia, el salvarsano y derivados no se pueden usar en grandes
cantidades, por presencia de arsénico, cuyos compuestos son famosos por su toxicidad
[7-10]. Ademas, hay dificultades en almacenar el salvarsano y derivados por su facilidad
de oxidar (se usa la atmosfera de nitrégeno o gases nobles). Por eso el uso de salvarsano
disminuy6 en 1940 con el descubrimiento de penicilina. Hoy en dia, el salvarsano solo
se usa en algunos paises de América Latina, de Africa subsahariana y de Asia. Por eso,
el desarrollo de un método de su deteccidn cualitativa y cuantitativa permanece actual

[11-14].

Por ahora, no hay métodos electroquimicos de la deteccion de salvarsano. Sin embargo,
los otros compuestos de arsénico han sido detectados electroquimicamente [15, 16].
Para tal, se han usado varios modificadores, incluyendo el oxihidréxido de cobalto
[17-20], que es un semiconductor del tipo p, visto por investigadores como alternativa
al diéxido de titanio.

207



Volodymyr V. Tkach, Marta V. Kushnir, Yana G. Ivanushko, Silvio C. de Oliveira, Lucinda Vaz dos Reis, e a/.

Sin embargo, el uso de nuevos procesos electroanaliticos, antes de implementarlo debe
ser analizado tedricamente. Esto resolveria problemas como:

- Laindecisién acerca del mecanismo mds probable de las etapas quimicas y elec-
troquimicas, que llevan a la aparicién de la senal electroanalitica.

- La indecisién acerca de la secuencia y orden de reacciones, con las que se da
el proceso electroanalitico.

- La posibilidad de realizacion de inestabilidades oscilatoria y monoténica, carac-
teristicas para sistemas andlogos [21-26].

Para resolver los tres problemas mencionados es importante llevar a cabo una inves-
tigacion tedrica 4 priori del comportamiento del sistema electroanalitico. Asi, en este
trabajo se investiga desde punto de vista matemdtico la posibilidad de determinacién
electroquimica del salvarsano en la presencia del oxihidréxido de cobalto, depositado
sobre un colorante escudrico. Por el desarrollo del modelo y su andlisis se verifican los
requisitos de estabilidad de estado estacionario, como las condiciones de las inestabili-
dades oscilatoria y monoténica. Ademds, mediante el andlisis tedrico se compara (con
exactitud y sin ensayos experimentales adicionales) el comportamiento de este sistema
con los semejantes [27, 28].

EL SISTEMA Y SUMODELO

Como la molécula de salvarsano contiene un exceso de electrones se oxida facilmente.
El oxihidréxido de cobalto podra participar de su oxidacién de diferentes maneras.
En el caso de la oxidacién del o-aminofenol se formara el CoO:

Figura 2. Oxidacién de salvarsano por el 2-aminofenol.
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El trimero ciclico, que se forma segun la reaccion (figura 3) se oxida por el oxihidréxido
de cobalto con una facilidad atin mayor (figura 4).

Figura 3. Ciclotrimerizacién del fragmento del salvarsano.

Figura 4. Oxidacién de ciclitrimero sobre el oxihidréxido de cobalto.

Asi, el comportamiento en el sistema se describird por un conjunto de ecuaciones dife-
renciales de tres variables:

s: la concentracion del salvarsano en la capa presuperficial.

s* la concentracién del ciclotrimero (sesquimero) de salvarsano en la capa presu-

perficial.

¢: el grado de recubrimiento de la superficie de electrodo por el 6xido de cobalto.
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Para simplificar el modelo, suponemos que el reactor se agita intensamente, lo que per-
mite ignorar el flujo de conveccién. Ademds, suponemos que el electrélito de soporte
estd presente en su exceso, dejindonos menospreciar el flujo de migracién. Supone-
mos, también, que el perfil concentracional de las sustancias en la capa presuperficial es
lineal, y su espesor, constante ¢ igual a d.

Se puede verificar que el comportamiento del sistema se describe por el conjunto
de ecuaciones diferenciales (1):

(ds  2(S
d (0_5)

ds* 2
_=5(’s_”oz) (1)

de 1

Z=E(7()1 +7, _”2)

Siendo S el coeficiente de difusién del salvarsano, s, su concentracién en el interior
de la solucion, C es la concentracion superficial maxima del éxido de cobalto, 7S es la
velocidad de la sesquimerizacién (trimerizacién ciclica) y 70,, 70, y r, son velocidades
de oxidaciones quimicas y electroquimica. Las velocidades de reacciones respectivas se
pueden calcular conforme:

s = kss? )
ton = kys(1=c)’ 3)
o = ko™ (1=c) (4)

, =kOICeXp(; ‘”TO) )

En donde los pardmetros £ son constantes de velocidad de las respectivas reacciones,
F es el nimero de Faraday, ¢, es el salto de potencial en la doble capa eléctrica (DCE),
relacionado al potencial de carga cero, R es la constante universal de gases y 7 es la
temperatura absoluta.

En general, el comportamiento de este proceso se hace semejante al observado en estu-
dios previos [27, 28]. Sin embargo, la presencia de dos formas de una sustancia impac-
tard el comportamiento del sistema, conforme se describird en el siguiente apartado.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para investigar el comportamiento del sistema con la deteccién electroanalitica del
salvarsano, analizamos el conjunto de ecuaciones diferenciales (1) mediante la teorfa
de la estabilidad lineal. Los elementos estacionarios de la matriz Jacobiana se descri-

ben como:
4y 4 d3 6
a4 4y 4y ©)
a3 43y 43
Siendo:
2 8
a5, =5(—3—k015(1—c)4 —3kssz) (7
a5, =0 3)
2
a5 =5(4k015(1—c)3) 9)
2
a0 =5(3/e352) (10)
2
ﬂ22=5(—k02(1—c)6) (11)
2
43 =5(6k025*(1_‘)5) (12)
1
) :E(kalf(l_f)4 ) (13)
1
a5 :E(/eo2 (1-c)°) (14)
1 . Fop . Fop
a3 = 5 — bk, s(1=c)’ —6kyys*(1=c)’ _/eolcexp(R—]?)—]kmcexp( R]i) )) (15)
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Analizando las expresiones (7), (11) y (15), podemos averiguar que la inestabilidad
oscilatoria en este sistema se puede realizar. Para que la bifurcacion de Hopf, correspon-
diente a la inestabilidad oscilatoria, se lleve a cabo es necesario que haya elementos posi-
tivos en la diagonal principal de la matriz. El tnico elemento, que puede ser positivo,

F
es — jkmcexp(ﬁ) >0, sij<0. Asi como en estudios previos [27, 28], esta positividad

solo se obtiene con las influencias fuertes de la reaccion electroquimica a la capacitancia
de la DCE, que llevaran a cambios periddicos de la capacitancia y de la conductividad
de la capa. Las oscilaciones son frecuentes y de poca amplitud.

Para investigar la estabilidad de estado estacionario de este sistema, aplicamos al
conjunto de ecuaciones diferenciales (2) el criterio Routh-Hurwitz. Simplificando
el andlisis de la matriz, introducimos nuevas variables, de modo que se describa su
determinante conforme:

—-0—2-s 0 %)
o - ® (16)
s A —p—0-Q

Abriendo los paréntesis y aplicando el requisito Det /<0, se obtendr4, después de rea-
grupados los elementos, la condicién de estabilidad conforme (17):

—0 (Ap +AQ)—Ap (Z+5)<0 (17)

Que solo puede no se realizarse si £2<0, por causa de las influencias en la DCE ya des-
critas. Como la realizacién de esas influencias se da en condiciones bastante especificas,
se puede afirmar que se trata de un sistema electroanalitico eficiente, que se controla
tanto por la difusién como por las reacciones. Como no hay reacciones laterales capaces
de comprometer la estabilidad y eficiencia del proceso electroanalitico, la estabilidad de
estado estacionario describe la dependencia lineal entre el pardmetro electroquimico y
la concentracién de farmaco.

Cuando el estado estacionario est en vigor, el determinante tiene valores negativos.
Cuando el determinante se anula, se obtiene el limite de deteccidn, descrito por la izes-
tabilidad monotdnica. Su punto sirve de margen entre estados estacionarios estables e
inestables y, para el caso, se describe como:

—0 (Ap +1Q)—Ap (Z+5)<0 (18)
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La ciclooligomerizacién del salvarsano también se puede dar con la formacién de un

pentdgono (figura 5).

Figura 5. Ciclooligomerizacién del salvarsano.

Asi, el modelo (2) se rectifica, incluyendo la formacién del pentdmero ciclico, alterdn-
dose las expresiones 15y ro,. Por lo demds, el comportamiento del sistema sera el mismo.

CONCLUSIONES
A partir del analisis tedrico de la deteccién electroquimica de salvarsano sobre el oxihi-
dréxido de cobalto, en la presencia de ciclooligémeros, se concluye que:

- DPese que el mecanismo de la deteccidn del analito sea hibrido, se trata de un sis-
tema electroanalitico eficiente de un complejo estable.

- El proceso electroanalitico se controla de igual manera por la difusién o por la
reaccion.

- El comportamiento oscilatorio en este sistema es posible, porque la etapa electro-
quimica puede influir en la capacitancia, la conductividad y la fuerza i6nica de la
doble capa eléctrica.
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