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Resumen

Mediante un andlisis tedrico ha sido prevista la posibilidad de realizar el proceso de la determinacion electroanalitica de
Danazol sobre el catodo, modificado por el nitruro de carbono. El modelo matematico, relativo al proceso electroanalitico,
ha sido desarrollado y analizado mediante la teoria de estabilidad lineal y de anélisis de bifurcaciones. Ha sido
comprobada tedricamente la eficiencia del nitruro de carbono como modificador de catodo para la electroreduccién de
Danazol. Otrosi, la zona de la dependencia lineal entre la concentracion del farmaco y el parametro electroquimico se hace
bastante ancha para el uso en deteccion en formas farmacéuticas y liquidos biologicos. Por otro lado, el comportamiento

oscilatorio, bien como el monotdnico, también se puede realizar.

Palabras clave: prevencion de fraude deportiva, Danazol, nitruro de carbono, sensores electroquimicos, estado

estacionario estable.

1. Introduccion

Danazol [1-6] es un farmaco, usado para tratar

endometriosis, dolor antes y durante los periodos
menstruales, dolor durante y después de la

actividad sexual y sagrado intenso o irregular El

Danazol también se usa para tratar la enfermedad

de senos fibroquisti cos (senos inflamados, sensi bles
con bultos no cancerosos) cuando a  otros

tratami entos falta rendi miento. Otrosi, se usa para
prevenir aaques en las personas con angiedema

hereditaio. El Danazol pertenece a una clase de

medi camentos lamados hormonas androgéni cas.

A pesar de sus efectos positivos, el uso de Inazol
suele acompafiarse por efectos secundarios [7-12]
como:

Acné

Di smi mci 6n en el tamafio de lossenos
Aumento de peso

Piel o cabello grasoso

Rubor

Sudoraci 6n

Sequedad vaginal, ardor, picazéon o
sangrado

Nervi osi smo

Irri tabi li dad

Ausencia del ciclo menstrual, manchado o
cambi os en el ci clo menstrual.

Por cuenta de su accion estimulante, Idnazol es
considerado un dopante bioquimico y, por
consi gui ente, prohi bido para uso ewompeti ci ones
deportivas [13-14]. Por eso, el desarrollo de
métodos de la cuanti ficaci 6n de su concentaci On es
realmente actual [15-17], y el uso de métodos
electroanaliti cos podriaser una buena soluci 6n para
esta tarea

Fig. 1 - Danazol

La determinaci6n electroanalitica del Bnazol ya
ha sido realizada en los trabajos [18-19].
Naturalmente, la determinacidén del farmaco se
reali z6 por via catddica, siendo el analito reducido
mayori tari amente por la ruptira del el anillo
isoxazoli co.Un material interesante con potencial
para ser modi ficador de catodo para la educcio6n
electroanalitica del Danazol podria ser el
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oxihidréxido de vanadio (VO(OH) un material
analogo al oxihidroxidode cobalto, estable en la
banda de pH entre 3 y 14, pero con un
comportami ento electroquimico mas incli nado para
catddi co, pudi endo ser sustanci a acti va o medi ador.

Por otro lado, por ahora, ningin método
electroanalitico, que use el oxihidroxido de
vanadio con Danazol o cualquier otro analito, ha
sido desarrollado. Solanmente un trabajo [20], en
que VO(OH) es usado como modificador de
electrodo en condensadores, ha sido publicado. B
desarrollo y uso practico de nuevos métodos
electroanaliti cos puede impicar la resolucion de
ci ertos problemas, como:

-La necesidad de combinar los parametros de
estabilidad de sustancias, que participan en el acto
electroanaliti co, con los de la mayor eficiend del
proceso electroanaliti co

-La posibilidad de la apariciome inestabilidades
electroquimicas, que ya han sido observadas
durante el desempefio del oxi hidroxido de cobalto
[21-22], que es un compuesto semejante.

Habi endo en vi sta locitado previ amentg el analisis
tedrico a priori es necesario para describir un
sistema con potencial electroquimico. Asi siendo,
el objetivo general de este trabajo se destina a este
analisis, aplicado para el sistema cora deteccion
electroquimica del Danazol en el catodo,
modi ficado por VO(OH). El modelo matematico,
capaz de describir  adecuadamente el
comportami ento del si stema, se desarrolla y anali za
medi ante la teoria de estabi li dad lineal y analisis de
bifurcaciones. Del analisis se hacen las
conclusi ones acerca de la eficiencia del proceso en
la detecci 6n dectroanaliti ca del Danazol y, tambi én
se hace comparar el comportamiento de este
proceso con él de los semejantes [23-25].

2. Elsistemay su modelo

Como siendo un derivado isoxazodlico, en la primera
etapa el Danazol se reducira hasta la apertura del anillo,
conforme la Fig. 2
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V02 ‘%j
HC

VO(OH)

Fig. 2 - La primera etapa de la reduccion
electroquimica de Danazol

En la segunda etapa se realiza la reduccion parcial del
enlace triplo, formando el duplo, conforme la Fig. 3

I /3
NH HO. //CH
| / H,C

HC

VO,

VO(OH)

Fig. 3 - La segunda etapa de la reduccién
electroquimica de Danazol

La reduccion del grupo imina también puede ser
realizada segun la Fig. 4

Enero - Marzo, 2019



La descripci6n matemética de la deteccion del firmaco Danazol,
mediante un proceso electroanalitico con uso del nitruro de carbono.

VO,

VO(OH) ’i“ " C///

[o]

Y

Fig. 4 - La segunda etapa de la reduccién
electroquimica de Danazol (escenario 2)

Asi, para describir el comportamiento electroanalitico del
sistema con la deteccion electroanalitica del Danazol con
el oxihidroxido de vanadio, introducimos las tres
variables:

¢ — la concentracion del Danazol en la capa pre-
superficial

p — la concentracion del producto de la ruptura del anillo
heterociclico

0 — el grado de recubrimiento de la superficie de catodo
por el oxihidréxido de vanadio.

Para simplificar el modelo, suponemos que el reactor se
agite intensamente, lo que nos deja menospreciar el flujo
de convexion. Otrosi, suponemos que el electrolito de
soporte est¢ presente en su exceso, dejandonos
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
ad.

Es posible mostrar que, considerando lo citado, el
comportamiento del sistema serda descrito por un
conjunto de ecuaciones diferenciales conforme:

¢ dc
E“( (co— )—Tz)
dp
dt (7' 733 —T33)
de 1
LE=E(T2+7"31+7'32_7'3)(1)
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En que D es el coeficiente de difusion del danazol, c0 su
concentracion en la capa pre-superficial, G es la
concentracion superficial maxima del oxihidréxido de
vanadio en la superficie del catodo y los parametros r son
las velocidades de las reacciones de las respectivas
reacciones, que se pueden calcular conforme:

3 = kye(1-0)? @
133 = k3;p(1—6)? (3)
32 = ka,p(1— 6)? 4)

Fgg

) o

En que los parametros k son constantes de velocidades
de las respectivas reacciones, F es el nimero de Faraday,
¢0 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 T es la temperatura
absoluta.

3 = k;0exp (—

Se trata, de hecho, de un sistema parecido con ¢l de
deteccion del 4cido iboténico en las mismas condiciones
[25]. Sin embargo, como las propiedades bésicas del
anillo isoxasélico no se manifiestan en este sistema, no
habra influencias adicionales de las etapas quimicas en la
DCE, lo que hara el estado estacionario mas estable, y el
sistema electroanalitico ain mas eficiente, como se
muestra abajo.

3. Resultadosy discusion

Para investigar el comportamiento del sistema con la
deteccion electroquimica de Danazol, realizada mediante
un proceso de reduccién, asistida por el oxihidroxido de
vanadio, analizamos el conjunto de ecuaciones
diferenciales (1), mediante la teoria de estabilidad linear.
Los elementos estacionarios de la matriz funcional de
Jacobi se presentan conforme:

a;; @y, QA3
yy QAzp; Gap3 ®)
3y QAz; 0Qz;

Siendo:
o & 1— 9)2
‘111—8( 5 k,(1—6) )
(6)

“2 =0 ()
7
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@33 =3 (2kc(1-6) )
®)

(k2(1-6)%)
©)

@z = 3 (—kay (1= 6)% — k(1 - 6)?)
(10)

gy = % (—Zkzc(l —0) exp(—ac)+
2k33p(1—6) +2kgyp(1—10) )

(11)

Az; = %(kz(l - 6)?)
(12)
@33 = = (kay (1= 0)* + k3, (1— 6)?)
(13)

a 2z
21 5

g) —
2ky,p(1—0) —k exp (—"::;") +

Ek,0exp (— %))

(14)

Observando los elementos de la diagonal principal (6),
(10) y (14), se puede averiguar que el comportamiento
oscilatorio se puede realizar en este sistema. Sin
embargo, al contrario del caso del acido iboténico [25],
su probabilidad se reducira, pudiendo la estabilidad
realizarse apenas por causa de las influencias de la etapa
electroquimica en la DCE. Las oscilaciones se esperan
menos frecuentes, pero de mayor amplitud que en [25].

Para investigar la estabilidad de estado estacionario,
aplicamos al conjunto de ecuaciones diferenciales (1) el
criterio Routh-Hurwitz. Evitando las expresiones grandes,
introducimos nuevas variables, para que el determinante
del Jacobiano se describa como:

: —Kk—= 0 0
—| E -X -0+
826

= X —0Q—-A-P

(15)
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Abriendo los paréntesis y aplicando el requisito Det J<0,
saliente del criterio, se obtiene la condicién de
estabilidad del estado estacionario, descrita como:

—2kX0 — (k+5)XP <0  (16)

Representando un proceso electroanalitiico eficiente,
controlado por la difusién de analito. Contrariamente al
caso, descrito en [25], la zona topoldgica de estabilidad
de estado estacionario abarca una mayor variedad de
valores de parametros, y, asi, la dependencia lineal entre
la concentracion de danazol y el parametro
electroquimica se mantendra en la medida mas ancha de
concentraciones del analito.

La condicion de  inestabilidad  monotdnica,
correspondiente al limite de deteccion, se describe como:

—2KX0 — (k+ E)XP =0 17)

En este punto coexisten varios estados estacionarios,
todos inestables. El sistema escoge apenas uno, y este se
autodestruye, cuando las condiciones del sistema se
alteran.

Se puede describir el comportamiento de este sistema por
un conjunto de dos ecuaciones diferenciales. Suponiendo
el comportamiento permanentemente estacionario del
producto del proceso en la Fig. 2, se puede “unir” las
reacciones, descritas en las figuras 2 y 3 (escenario 1) y 2
y 4 (escenario 2), removiendo la variable p del conjunto
de ecuaciones. Asi, el sistema dindmico se simplifica,
transformandose en bivariante.

4. Conclusiones

El anilisis teérico de la posibilidad de la deteccion
electroquimica del Danazol, asistida por el oxihidréxido
de vanadio trivalente, dej6 concluir que:

-Se trata de un sistema electroanalitico eficiente,
controlado por la difusién, mas eficaz que en el caso de
4cido iboténico

-La dependencia lineal entre la concentracion de Danazol
y el parametro electroquimico se realiza en la amplia
zona de concentraciones

-El comportamiento oscilatorio en este sistema solo se
realiza por causa de factores de influencia de la etapa
electroanalitica en la doble capa.
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