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RESUMEN

Introduccién: la pilocarpina es un farmaco de origen natural, un agonista no selec-
tivo de los receptores muscarinicos, usado en el tratamiento de una amplia variedad
de estados patolégicos oftdlmicos. Sin embargo, su accién depende fuertemente de
la dosis, por lo que se hace necesario desarrollar un método rdpido y exacto para su
deteccion. Metodologia: se desarrolla y analiza un modelo matematico, que describe

el desempeno del cétodo, modificado por el oxihidréxido de vanadio, inmovilizado
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sobre un colorante escudrico, en la deteccién de la pilocarpina. Resultados: se describe
un proceso catddico, en el que se reduce la policarpina, con la interrupcion del anillo
lacténico, seguida por la formacién del diol correspondiente al 4cido 2-etilo-3-((N-
metilo)imidazolilmetilo)-4-hidroxibutirico. El andlisis del modelo ha confirmado su
eficiencia en los procesos electroanaliticos. Por otro lado, el comportamiento osci-
latorio en corriente eléctrica también puede ocurrir, aunque se presente mas alld del
limite de deteccion. Conclusiones: el oxihidréxido de vanadio puede servir de modi-

ficador eficaz para la deteccién electroanalitica de pilocarpina por via catddica.

Palabras clave: Pilocarpina, oxihidréxido de vanadio, colorantes escudricos, sensores

electroquimicos, estado estacionario estable

SUMMARY

Theoretical description of the electrochemical detection of the
drug pilocarpine, assisted by the dye compound squaric with
vanadium (III) oxyhydroxide

Introduction: pilocarpine is a drug of natural origin, a non-selective agonist of
muscarinic receptors, used in the treatment of a wide variety of ophthalmic patho-
logical states. However, its action strongly depends on the dose, which is why it is
necessary to develop a fast and accurate method for its detection. Methodology: A
mathematical model is developed and analyzed, which describes the performance of
the cathode, modified by vanadium oxyhydroxide, immobilized on a squaric dye, in the
detection of pilocarpine. Results: a cathodic process is described, in which polycar-
pine is reduced, with the interruption of the lactone ring, followed by the formation of
the diol corresponding to 2-cthyl-3-((N-methyl)imidazolylmethyl)-4-hydroxybutyric
acid. . Analysis of the model has confirmed its efficiency in electroanalytical processes.
On the other hand, oscillatory behavior in electric current can also occur, even if it
occurs beyond the detection limit. Conclusions: vanadium oxyhydroxide can serve as

an effective modifier for the cathodic electroanalytical detection of pilocarpine.

Keywords: Pilocarpine, vanadium oxyhydroxide, squaric dyes, electrochemical

sensors, steady state.
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La pilocarpina, es decir, (3R-4R)-3.etil-4-[(3-metilimidazol-4-il)-metil Joxolan-20na
(masa molar 208,257 g/mol, Nimero CAS 92-13-7), es un firmaco de origen natu-
ral, aislado de arbustos tropicales, pertenecientes al género Pilocarpus [1-4]. Siendo un
agonista no selectivo de los receptores muscarinicos del sistema nervioso parasimpa-
tico, ¢l se usa en el tratamiento de la amplia variedad de estados patoldgicos oftdlmicos,
incluyendo xeroftalmia, glaucoma crénico de dngulo abierto y el glaucoma agudo de

REsuMmoO

Descricao teérica da detecgao eletroquimica da droga pilocarpina,
auxiliada pelo corante composto squaric com oxihidréxido de

vanadio (III)

Introdugio: a pilocarpina ¢ um farmaco de origem natural, agonista nao seletivo dos
receptores muscarinicos, utilizado no tratamento de uma ampla variedade de estados
patoldgicos oftdlmicos. No entanto, sua agao depende fortemente da dose, por isso ¢
necessério desenvolver um método répido e preciso para sua detecgao. Metodologia:
¢ desenvolvido e analisado um modelo matemdtico que descreve o desempenho do
cétodo, modificado por oxihidréxido de vanadio, imobilizado sobre um corante
quadrado, na detecgio de pilocarpina. Resultados: ¢ descrito um processo caté-
dico, no qual a policarpina ¢ reduzida, com a interrupgio do anel lactona, seguida da
formacio do diol correspondente ao 4cido 2-etil-3-((N-metil)imidazolilmetil)-4-hi-
droxibutirico . A andlise do modelo confirmou sua eficiéncia em processos eletroana-
liticos. Por outro lado, também pode ocorrer comportamento oscilatdrio na corrente
elétrica, mesmo que ocorra além do limite de detecgio. Conclusées: oxihidréxido
de vanadio pode servir como um modificador eficaz para a detecgao eletroanalitica

catddica de pilocarpina.

Palavras-chave: Pilocarpina, oxihidréxido de vanddio, corantes quadrados, sensores

eletroquimicos, estado estaciondrio.

INTRODUCCION

dngulo cerrado.
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Figura 1. Pilocarpina.

Como la pilocarpina no es una sal cuaternaria, o sea, no contiene carga positiva en el
dtomo de nitrégeno, la pilocarpina neutra consigue traspasar la barrera hematoence-
félica [5-8]. Por la misma razén, ella consigue absorberse ficilmente en las estructuras
lipidicas oculares y atravesarlas. Asi, la pilocarpina acelera la salida del humor del ojo,
debido a la contraccién del musculo ciliar y del portero del iris, reduciendo la presion
intraocular. Otros usos oftdlmicos son la reduccion de tamafio de pupilas, para aliviar
sintomas post-quirtrgicos como fotofobia.

Otrosi, el medicamento se usa, también para aliviar las sintomas de boca seca (xerostomia),
porque su accién acelera la salida no solo de lagrimas, sino de sudor y saliva. También afa-
den la pilocarpina a la racién de personas, sujetas a exdmenes de sudor, que miden la con-
centracién de electrdlitos en €], principalmente para diagnosticar la fibrosis quistica [9-12].

Por otro lado, su concentracién excesiva y su uso duradero pueden causar efectos cola-
terales como salida demasiada de ligrimas, sudor, saliva y hasta moco bronquial [13-
17]. Otros efectos adversos incluyen bradicardia, hipotensién general, malestar o dolor
ocular y diarrea. Como la accién del medicamente depende fuertemente de la dosis, se
hace necesario desarrollar un método répido y exacto de la medicién de su concentra-
cién en varios medios, y esta tarea permanece actual [18-24].

Poseyendo grupos electroactivos (el nticleo imidazdlico y fragmento de butirolactona),
la pilocarpina se puede detectar por via electroquimica [25-27]. Aunque los métodos,
envolviendo la electrooxidacion sean posibles, los catédicos son mas preferibles y mas
féciles de realizar en practica.

Una de las sustancias, que pueden ser usadas como modificadoras de cdtodo para la
deteccidn de la pilocarpina, es el oxihidréxido de vanadio trivalente. Las propiedades

517



Volodymyr V. Tkach, Marta V. Kushnir, Silvio C. de Oliveira, Yana G. Ivanushko ez 4/.

de oxihidréxido de vanadio trivalente son bastante parecidas con las del oxihidréxido
de cobalto [28-31], pero con més tendencia de oxidarse.

Para mejorar el desempeno de las nanoparticulas del oxihidréxido de vanadio, se pre-
fiere usarlo como parte de un material compuesto, en el que la fase orgdnica serfa un
polimero conductor [32-34] o material afin como colorante escudrico [35-39]. La fase
orgénica del material compuesto suele desempeniar dos funciones:

- Laestabilizadora de nanoparticulas metalicos, cuya ubicacién en la matriz orgénica
puede ser esencial para el desempeno electroanalitico;

- Lamediadora de la transferencia de electrones.

Sin embargo, el uso de nuevos procesos electroanaliticos, antes de ser implementado en
préctica, debe ser analizado tedricamente. Con eso se resuelven los problemas como:

- Laindecisién acerca del mecanismo mas probable de las etapas quimicas y electro-
quimicas, que llevan a la aparicién de la senal electroanalitica;

- Laindecisién acerca de la secuencia y orden de reacciones, con las que se da el pro-
ceso electroanalitico;

- Laposibilidad de realizacién de inestabilidades oscilatoria y monoténica, caracte-
risticas para sistemas andlogos [40-43].

La resolucién de tres problemas mencionados tiene como etapa importante una inves-
tigacion teérica a priori del comportamiento del sistema electroanalitico. Puesto asi,
en este trabajo se investiga del punto de vista matemitico la posibilidad de determi-
nacién electroquimica de la pilocarpina en la presencia del oxihidréxido de vanadio,
depositado sobre un colorante escudrico. Por el desarrollo del modelo y su andlisis se
verifican los requisitos de estabilidad de estado estacionario, bien como las condiciones
de las inestabilidades oscilatoria y monoténica. Otrosi, mediante el anélisis tedrico se
compara (com exactitud y sin ensayos experimentales adicionales) el comportamiento
de este sistema con los semejantes [44-48].

EL SISTEMA Y SUMODELO

la pilocarpina se reduce de manera gradual en el medio moderada y fuertemente é4cido.
Sin embargo, el oxihidréxido de vanadio consigue proveer la reduccién del compuesto
avalores més préximos del pH neutro.
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En la primera etapa, el anillo lacténico se interrumpe, rindiendo un aldehido hidroxibuti-
rico sustituido, cuya reduccion en la segunda etapa restaura el diol. En el medio préximo
del neutro, en el que el oxihidréxido se oxida hasta el diéxido de vanadio, no se ioniza el
nitrégeno piridinico, lo que hace menos dindmico el comportamiento del sistema.

El proceso electroanalitico se realiza segtin la Fig. 2:
Cahs N
CH, / 'il CH,

VO,
VOOH

Figura 2. La reduccién gradual de la pilocarpina sobre el oxihidréxido de vanadio

Asi, para describir el comportamiento del sistema electroanalitico, nosotros introduci-
mos tres variables:

p - la concentracién de la pilocarpina en la capa presuperficial;
p*—la concentracion del primer producto de la reduccién de la pilocarpina;
v — el grado de recubrimiento del 4rea de la matriz por el didxido de vanadio.

Para simplificar el modelo, suponemos que el reactor se agite intensamente, lo que
nos deja menospreciar el flujo de conveccidon. Otrosi, suponemos que el electrélito
de soporte esté presente en su exceso, dejindonos menospreciar el flujo de migracién.
Suponemos, también, que el perfil concentracional de las sustancias en la capa pre-
superficial sea lineal, y su espesor, constante e igual a 4.

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

dp 2 /A
dac E(E(Po —p) —7‘1)
dp * 2
dc 5 (ry —12) (1)
dv

1
E=V(T1+TZ_T3)
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Siendo A el coeficiente de la difusidn, p, la concentracion de la pilocarpina en el interior
de la solucién, ¥ es la concentracién superficial méxima del didxido de vanadio y los paré-
metros 7 son las velocidades de las respectivas reacciones, que se pueden calcular como:

1 = kp(1-v)? (2)
1, = kop * (1 - v)? (3)
r3 = k3vexp (— %) (4)

En las que los pardmetros £ son constants de velocidades de las respectivas reacciones, F
es el numero de Faraday, ¢, es el salto de potencial en la DCE, relacionado al potencial
de carga cero, R es la constante universal de gases y 7" es la temperatura absoluta.

Relativamente a los sistemas semejantes [45-49], este sistema suele comportarse con
mayor simplicidad y menos dindmicamente. Asi, se trata de un sistema electroanalitico
estable, segtin se expondrd abajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para investigar el comportamiento del sistema con la deteccién electroquimica de la
pilocarpina, a través de la reduccién electroquimica asistida por el oxihidréxido de
vanadio, depuesto sobre el colorante escudrico, nosotros analizamos el conjunto de
ecuaciones diferenciales (1), mediante la teorfa de estabilidad lineal. Los elementos
estacionarios de la matriz funcional jacobiana se describen segtin:

a1 Q12 Qi3
az1 Qzz Qgz3 (5)

Q31 Qzz Qzz

Siendo
=341 )
wy =0 ?)
a3 = = (2kyp(1 - v)) (®)
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az = g(/ﬁ(l - V)Z) 9)

dz2 = %(—kz(l -v)%) (10)

(y3 = %(—Zkﬂ?(l — )+ 2k;p * (1-v))
a3 = %(’Q(l —v)%) (12)

a3y = %(kz(l -v)?) (13)

33 = %(_Zklp(l =)= Zgp (1=v) =y exp <_ %) Flkgverp (_ FR%)) (14)

Observando los elementos de la diagonal principal de la matriz jacobiana, que son (6),
(10) y (14) se puede observar que el comportamiento oscilatorio tiene menor proba-
bilidad de realizacién, al compararse con los sistemas semejantes [45 — 49], aunque
todavia pueda acaecer.

Realmente, sin influencias a la doble capa de las reacciones quimicas ni procesos auto-
cataliticos o superficiales, capaces de influir la fuerza i6nica de la capa y conductividad
del 4nodo, existe solamente una causa del comportamiento oscilatorio — la influencia
de la etapa electroquimica. Como se sabe, la inestabilidad oscilatoria via la bifurcacién
de Hopf se realiza si en los elementos de la diagonal principal contienen elementos
positivos, correspondientes a la positiva conexién de retorno. El tinico elemento, capaz

de ser positivo, en la diagonal principal es el término jksvexp(— %) > 0,s1j>0, que

describe las influencias supracitadas de la etapa electroquimica. RT
A fin de evaluar la estabilidad de estado estacionario en este sistema, nosotros aplicamos
el criterio Routh-Hurwitz al conjunto de ecuaciones diferenciales (1). Para facilitar el
andlisis del determinante de la matriz jacobiana, evitando la aparicién de expresiones
grandes, nosotros introducimos nuevas variables, haciendo que el determinante de la
matriz se aparezca como (15):

. -k—2 0 p)
S7v ) —A T—-2 (15)
= A -T-X-0
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Abriendo los paréntesis rectos y aplicando el requisito Det J<0, saliente del criterio,
nosotros obtenemos la condicién de estabilidad, descrita como (16):

k(AL + AQ) — E(AZ + AQ) < 0 (16)

Lo que define un sistema electroanalitico eficiente y controlado tanto por la difusién de
la pilocarpina, tanto por la cinética del proceso. La condicién (16) con certeza se sat-
Foo

isface, en el caso de la positividad del pardmetro 2 = ks exp (— F) — jksvexp (— %), que

describe la ausencia o fragilidad de las influencias de la doble capa, descritas encima.

Realmente, siendo el pardmetro @ positivo, habiendo vista que los demds pardmetros
de la inecuacién (16) solamente pueden tener valor positivo, nosotros confirmamos
que la expresion del lado izquierdo de la inecuacién se mueve hacia los valores mas
negativas. Esto se corresponde a la disminucién de las deviaciones de estados estaciona-
rios correspondientes hasta su anulacién, lo que hace mas estable el estado estacionario.

No habiendo reacciones laterales, capaces de comprometer la estabilidad del analito o
modificador, la estabilidad del estado estacionario serd correspondiente a la eficiencia
electroanalitica del proceso. Asi, la dependencia lineal entre el pardmetro electroqui-
mico y la concentracién se mantendré en una zona topoldgica vasta, correspondiente a

un diapasén ancho de concentraciones.

Cuando el estado estacionario est en vigor, el determinante tiene valores negativos.
Ya cuando el determinante se anula, se obtiene el limite de deteccion, descrito por la
inestabilidad monoténica. Su punto sirve de margen entre estados estacionarios estables
e inestables y, para el caso, se describe como:

—k(2AZ 4+ A0N) —E(AZ +A02) =0 (17)

El mismo modelo podra describir el comportamiento del sistema, en el que se usaria el
vanadio bivalente u otros compuestos metalicos reductores fuertes en medio neutro o
ligeramente 4cido. Sin embargo, en el medio fuertemente 4cido se anade una reaccion
lateral, que compromete la estabilidad del analito y del modificador. Asi, el modelo se
transformard en los descritos en [45-49].

CONCLUSIONES
El andlisis tedrico de la deteccidn electroquimica de pilocarpina sobre el oxihidréxido

de vanadio, depuesto sobre una matriz escudrica, dejé concluir que:
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- Pese que el mecanismo de la deteccion del analito sea hibrido, se trata de un sistema
electroanalitico eficiente y estable;

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

- El comportamiento oscilatorio en este sistema se hard menos probable que en siste-
mas semejantes, siendo causado apenas por las influencias de la etapa electroquimica.
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