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RESUMEN. Se caracterizan y comparan tres carbones activados USPXX Norit
(Holanda), RPCh (China) y M1, en cuanto a: propiedades fisico quimicas, adsor-
cién de CO, a 273 K y de fenobarbital in vitro de fluidos géastrico e intestinal
simulados (FGS y FIS). Los dos primeros son patrones de importacién usados
como antidotos en hospitales del pais en pacientes intoxicados por medicamen-
tos o drogas. M1 es de produccién nacional. La seleccién del fenobarbital se
fundamenté6 en su elevada incidencia en eventos toxicolégicos tanto en Cuba
como internacionalmente. El estudio de las propiedades fisico quimicas avalan
que los tres carbones activados cumplen con las normas establecidas por la
United States Pharmacopeia 27. Para el analisis textural y termodinamico del
area microporosa se empleé CO, a 273 K, cuyos datos experimentales fueron
procesados empleando el modelo de Dubinin — Radushkevich. Los pardmetros
de este modelo confirman la semejanza textural microporosa de estos materia-
les. Por otra parte, los calores y entropias diferenciales de adsorcién reportan
mayor similitud termodindmica entre M1 y RPCh. Mediante el modelo de
Langmuir, en su forma lineal (coeficientes de correlacién > 0,999), fueron pro-
cesadas las isotermas de adsorcion de fenobarbital, con lo que se determiné que
las K, (capacidad de adsorcion) en FGS y FIS difieren significativamente (a =
0,05 %) siendo la K., > K, lo que demuestra que el fenobarbital es mejor
adsorbido en su estado molecular no disociado. Respecto a K, (coeficiente de
afinidad) no fue significativa (a = 0,05 %) la diferencia encontrada. La energia
libre de Gibbs (AG < 0) confirma la espontaneidad de la adsorcion de fenobarbital
en FGS y FIS. Teniendo en cuenta estos resultados M1 pudiera ser un posible
candidato para su uso como antidoto.

ABSTRACT. Three activated carbons were studied USPXX, RPCh and M1. The
fallowing aspects were taken into account: physicochemical characterization,
CO, adsorption at 273 K and phenobarbital adsorption in vitro from simulated
intestinal and simulated gastric fluids (SIF and SGF) USPXX and RPCh are
materials available for use as antidotes in the National Health Public System in
case of acute intoxicated patients by drugs overdoses. M1 is an activated carbon
of national production. Phenobarbital was selected because of high toxicologi-
cal incidence in Cuba as internationality. Physicochemical analyses reported
indicate that these activated carbons are according, to USP 27 pharmacopeia
parameters. Data were processed according to Dubunin-Radushkevich model
for CO, adsorption isotherm data. It is demonstrated that the characteristic ad-
sorption energy and limiting amount filling the micropores found in M1 are in
agreement with both standards (USPXX and RPCh); it supports the resemblance
in the textural micropores structure. Determination of the differential heat and
differential entropy of adsorption in function of coverage degree (Na/N,,) al-
lowed to establish a better thermodynamic similitude between M1 and RPCh
than USPXX. All isotherms were analyzed by the Langmuir model during the
adsorption of phenobarbital. The correlation coefficients (r?) obtained from the
linear treatment in all cases were higher than 0,999. These materials differ (a =
0.05 %) mainly in their K, (adsorption capacity) where K, .. > K, .indicating

that phenobarbital molecules is better
adsorbed in SGF than SIF. However,
regarding to K| substantial differences
(a = 0.05 %) were not found. The varia-
tion of the free Gibbs energy (AG < 0),
in all cases, explained the spontane-
ous character of the adsorption process
in SIF and SGF. By results obtained
M1 could be selecting as antidote in
toxicology events.

INTRODUCCION

Si bien la historia contempla que
los primeros estudios sobre carbén
activado, desde el punto de vista
investigativo comenzaron en 1800,
no fue hasta 1980 que se establecie-
ron estudios sistematicos en el 4rea
de la investigacion toxicolégica.!

El empleo del carbén activado
para adsorber drogas ingeridas en
sobredosis por humanos es conoci-
do sélo en su sentido mas amplio.
Repetidas dosis (didlisis gastrointes-
tinal) evitan la absorcién de los toxi-
cos a la circulacién enterohepatica
y su consiguiente paso al torrente
sanguineo. Pero las interacciones in
situ que tienen lugar entre este ma-
terial y los farmacos no estan bien
esclarecidas atin.?*?

Las experiencias en el estudio
clinico (in vivo,) de la aplicacién del
carbén activado, a pacientes o volun-
tarios en hospitales o centros de
toxicolégicos corroboran su uso
pero, limitan la explicacién del por
qué y el como ocurre el proceso de
adsorcion. Sin embargo, el estudio
in vitro o preclinico, que es parte del
presente trabajo, permite bajo deter-
minadas condiciones, establecer una
linea base del comportamiento del
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farmaco (fenobarbital) y su relacién
con determinado adsorbente (carb6n
activado), proyectando el escenario
de accién a partir del uso fluidos gés-
trico e intestinal simulados (FGS y
FIS).1318

Todo lo anterior impone tres fac-
tores que son determinantes: eleva-
da pureza quimica del material, ra-
pida cinética de adsorcién y elevada
capacidad de adsorcién, lo que en
cierta manera incide en la mejoria
del estado de gravedad conque lle-
gar un paciente al centro de atencién
toxicoloégica.

La busqueda de un antidoto en
toxicologia no pretende la adsorciéon
selectiva, sino la capacidad versatil
de adsorcién de estos adsorbentes
(caracter universal). O sea, que un
mismo material sea capaz de retener
la mayor cantidad y variedad de
medicamentos o drogas. Ejemplo de
ello son el USP XX Norit y RPCh
cuya efectividad ha sido probada
experimental y clinicamente con
mas de 100 medicamentos.

La importancia que reviste con-
tar con materiales adsorbentes de
este tipo viene dado por el auge, que
desde hace algunos anos, ha toma-
do la intoxicacién por medicamen-
tos en el mundo. Subrayando en este
aspecto, el consumo de psicofar-
macos con una tendencia a crecer
anualmente. Algunos factores de rie-
go a considerar que favorecen esta
tendencia son: a) el aumento del arse-
nal de medicamentos en el mercado,
lo cual ha pasado a ser un dominio
publico, escapandose en ocasiones del
control médico, b) la automedi-
cacion, provoca que los medicamen-
tos sean utilizados de forma inade-
cuada c) el uso indiscriminadoen el
que incurren ciertas personas hacen
que en los hogares aparezcan en can-
tidades apreciables medicamentos
sobre los que no se tiene un estricto
control, ni se toman las mas elemen-
tales medidas de seguridad.®

Cuba no escapa de estos proble-
mas. Durante el periodo 2001-2005 se
consultaron al Servicio de Informa-
ci6n de Urgencias del Centro Nacio-
nal de Toxicologa 16 468 casos
intoxicados. De los pacientes trata-
dos, el 90 % fueron asistidos por tra-
tamiento con carbon activado, de
estos 5 209 (31,6 %) estuvieron rela-
cionados con intoxicaciones agudas
medicamentosas. Dentro de los
agentes involucrados los psicofar-
macos predominaron con 59,3 %.
Siendo los de mayor incidencia los
ansioliticos (35,3 %), seguido de los
anticonvulsivantes (29,6 %). De es-
tos Ultimos, la carbamazepina y el

fenobarbital resultaron los dos me-
dicamentos de mayor incidencia en
las intoxicaciones con un 95 % de los
casos.?

De estos dos psicofarmacos, se
seleccioné el fenobarbital por pre-
sentar un tiempo prolongado de vida
media de 110 h para su eliminacién,
lo que determina que aquellos pa-
cientes que lo ingieran en sobredosis
pueden estar sometidos a un estado
de coma prolongado. La minima con-
centraciéon plasmatica del farmaco
que se ha visto asociada a sobredosis
mortal ha sido 60 mg/L . En asocia-
cién con alcohol y otros depresores
del Sistema Nervioso Central. La
muerte se produce a dosis inferiores
a las que producen sueno. Es el pro-
totipo del grupo de barbituricos que
poseen actividad antiepiléptica es-
pecifica.

Otras estadisticas revelan que el
70 % de intoxicaciones en EE. UU.
se debe al consumo de psicofarma-
cos y el 2 % de la mortalidad por so-
bre dosis se debe a los barbituricos.
En Valencia el 1,2 % de los ingresos
hospitalarios esta relacionado con
esta etiologia. En Inglaterra, a los
barbittricos le corresponde el 22 %
de las intoxicaciones medicamento-
sas agudas y la mortalidad es de 0,5
a 1 %. En paises como Suiza, Brasil
y Argentina, las intoxicaciones me-
dicamentosas también representan
la primera causa de consultas a los
servicios de informacién toxicolégi-
ca.?2! Del mismo modo, en Argenti-
na los grupos farmacolégicos de
mayor incidencia son los psicofar-
macos (ansioliticos) y los anticon-
vulsivantes. En Suiza el porcentaje
mas elevado de intoxicados por medi-
camentos lo constituyen los adultos;
sin embargo, en Brasil el principal
grupo involucrado en estos eventos
fue el de 1 a 4 anos.!*#

Todo lo antes expuesto evidencia
la importancia de encaminar traba-
jos investigativos enfocados a lograr
productos netamente cubanos capa-
ces de dar frente a tales situaciones
en el pais, de ahi, que el objetivo
principal de esta investigacion fue-
ra caracterizar (in vitro) un carbén
activado de produccién nacional que
reuniera las condiciones tanto de pu-
reza quimica como adsortivas sufi-
cientes para su uso como antidoto y
comparar sus resultados con dos
patrones internacionales avalados
para estos fines.

MATERIALES Y METODOS
Analisis fisico quimicos

Basados principalmente en las
normas?? de la USP-27 se determina-

ron los componentes inorganicos
asociados a la ceniza de estos mate-
riales empleando para ello analisis
por ICP AES y absorcién atémica, asi
como el poder de adsorciéon puntual
(alcaloides, azul de metileno, yodo y
melaza).?>? Otros andlisis de interés
fueron: elementos no carbonizables,
humedad y pH.%

Disoluciones de fenobarbital

Los fluidos simulados: intestinal
y géstrico (FIS y FGS) se prepararon
segun la United States Pharmaco-
peia, volumen XXI con fenobarbital
sédico (de produccién nacional)
como se describe a continuacién:

FIS: 6,8 g de fosfato monobéasico
de potasio en 250 mL de agua des-
tilada y adicionar 190 mL de NaOH
0,2 mol/L para preparar 1 Ly ajustar
a pH = 7,5. La concentracién de
fenobarbital empleada en este caso
fue de 2 g/L.. No se empled pancrea-
tina.

FGS: Disolver 2 g de NaClen 7mL
de HCI concentrado y enrazara 1 L
con agua destilada ajustando la so-
lucién a pH = 1,2. La concentraciéon
de fenobarbital empleada en este
caso fue de 1 g/L . No se empled
pepsina. Para el ajuste de las curvas
de calibracién se empled un espec-
trofotémetro (PYE UNICAM 2610
UV/VIS). La densidad 6ptica de to-
das las muestras fue determinada
empleando una absorbancia maxima
de 254 nm .

Carbones activados

El carb6n USPXX Norit (comer-
cial) (Norit, Holanda) es por excelen-
cia el material antidoto usado en
Cuba por mas de 25 anos. RPCh
(Republica Popular China) es un car-
bén (a prueba). M1 es un material re-
presentativo de un lote (100 kg) de
produccién de la planta industrial de
produccién de carbén activado (600 t
/ano), Baracoa, Guantanamo. El pro-
ceso de activacion que se realiza en
esta planta es por gasificacién par-
cial (activacién fisica) con vapor de
H,0 y CO,. Posteriormente, M1 es
purificado por lixiviacién acido-base
a escala de planta piloto.

Modelo de Langmuir

Elntimero de lugares en una super-
ficie, en los cuales pueden ubicarse las
moléculas del adsorbato es limitado.
En otras palabras, la concentracion C,
en una capa monomolecular puede ser
aumentada sélo hasta cierto limite
K, (mg/g) en donde todos los luga-
res aptos para la adsorcién de la sus-
tancia dada ya estan ocupados. La
ligazén con el adsorbente puede ser,
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en este caso, tanto fisica como qui-
mica, pero lo suficientemente fuerte
para que la molécula no se desplace
por la superficie. En este caso, se obser-
va una adsorcién localizada. Partiendo
de lo anterior y otras consideraciones,
Langmuir'®16182326 dedujo la ecuacién
de laisoterma de adsorcién para este
sistema, como se puede expresar a
continuacién:

DX D_ (Kl D<2 [Ceq.)

HH 1+ T, @
0 o

c, 0. 1 G
G0 —
0¥o KK, K, 2)
Bm 8

(1) Forma no lineal.
(2) Forma lineal.

donde:

X/M cantidad de adsorbato adsorbi-
do (mg/g de adsorbente).

K, coeficiente de afinidad (mL/g).

K, constante relacionada con la ca-
pacidad maxima de adsorcién
(mg/g de adsorbente).

C,, expresa la concentracion de
adsorbato en equilibrio (mg/mL).
Laisoterma de Langmuir tiende

a un limite de adsorcién, que puede

interpretarse en términos de recu-

brimiento completo de la superfi-
cie por una cantidad de adsorbato
en monocapa (K,). Para la adsor-
cién en monocapa se debe suponer
también que la superficie del ad-
sorbente es homogénea y que la

AH ,_esconstante y que no varia con

el grado de recubrimiento.

Bajo estas condiciones, un equi-
librio de adsorcién quimica puede
tratarse de modo analogo a un equi-
librio quimico en un sistema homo-
géneo.

0 Kug
(ac.) K des.
C-R- - - -fenobarbital
bital , |
donde:
K .., K, constantes cinéticas delos

procesos de adsorcién y desorcion.
C-R representa un centro activo en

la superficie del carbén activado.

Bajo condiciones de equilibrio las
velocidades en ambos sentidos son
iguales (v,, = v, ),lo que conduce a
que el grado de recubrimiento sea
igual a la razén siguiente:

C-R + fenobarbital

., 1+ fenobar-

donde:

N_,. en cada punto de la isoterma
(mg/g). Si
K
K] - ads. K
K eq.

des.

esta puede interpretarse como la
constante de equilibrio (también
constante de afinidad) del proceso de
adsorcién a una temperatura dada y
esta relacionada con la variacién de
la energia libre de Gibbs (AG) a tra-
vés de la expresion siguiente:

AG = —=RT On(K,) @)

donde:

R constante universal de los gases
[8,31 J/(mol - K)].

T temperatura absoluta (K) en el
proceso de adsorcién.

Isoterma de adsorcion de fenobar-
bital en disolucion

Se realizaron 10 corridas experi-
mentales con tres repeticiones por
punto para cada tipo de c.a. tanto en
FGS como en FIS. Las cargas (o pe-
sadas) de carbén en polvo se adicio-
naban a diferentes erlenmeyers de
50 mL previamente preparados con
disolucién FIS o FGS més fenobar-
bital. Simultdneamente, se corrian
en paralelo 10 muestras, alternando
aleatoriamente las parejas de carbo-
nes segun terminaba la corrida.

Para la agitacién de las muestras
se empled un agitador Sakura UP
10B y para mantener la condicién
isotérmica [(37 = 0,1) °C], un bano
termostatico sexolégico (RETOMED
BS-02). Las disoluciones tratadas
con carbén se filtraban en filtros de
microporos Sartorius. Se tomé6 una
alicuota de cada filtrado para la me-
dicién en el espectrofotémetro PU
8610 UV/visible. Para garantizar que
las concentraciones del licor filtra-
do correspondieran con las del equi-
librio, los carbones se dejaban en
contacto con la disolucién FIS o FGS
mas fenobarbital durante 40 min .

Los resultados fueron procesa-
dos por el modelo de Langmuir. Los
parametros caracteristicos de este
modelo se determinaron a partir de
su forma lineal, mediante una
grafica de C, /(X/M) versus C con
la que se obtuvo una linea recta de
cuya pendiente se calculé K, y del
intercepto con la ordenada, K

Isoterma de adsorcion de CO,

Las isotermas se obtuvieron en
un equipo analizador de superficies
ASAP 2010 System (Micromeritics)
segun el procedimiento de operacién
del equipo.?”

Modelo de Dubinin - Radushkevich

Las isotermas de CO, (Tipo I)*®
obtenidas se ajustaron por el mode-
lo de Dubinin y Radushkevich® de
un solo término desarrolladas sobre
labase delllenado volumétrico de los
microporos (TLLVM) que describe
satisfactoriamente la adsorcién de
vapores en solidos microporosos, a
temperaturas por debajo de la criti-
ca del adsorbato. El desarrollo de
esta teoria se basa en el concepto de
curva caracteristica y potencial de
adsorcion de Polanyi (0E/0T = ()2
para describir la adsorciéon en
microporos estableciendo la relaciéon
fundamental de la teoria que es la
ecuacién de Dubinin-Radushkevich.
Y que se expresa en la ecuacioén si-
guiente:

U oo fU
N =N, expBLBQDD

ODE

donde:

N, es la cantidad adsorbida en los

microporos a la presién de equi-

librio (P).

adsorcién maxima en los mi-
croporos (mmol/g).

E, Energia caracteristica de adsor-
cién (J/mol).

n parametro empirico que depende
de la estructura del adsorbente y
del adsorbato utilizado (para car-
bones activados n = 2).

G energia libre de Gibbs.

Al representar la ecuacién en su
forma logaritmica en un sistema de
ejes coordenados, se obtiene una li-
nea recta de cuyo intercepto con la
ordenada se calcula la N,y de su
pendientela E .

N

M

rRrd 0. PO
LnN, = LnN,, DHD E@Ln—g (5)
OE O P
donde:
R constante de los gases[8,31 J/(mol
- Kl

P_ presion de vapor del CO,.
T Temperatura absoluta (K).
P_ Presion de equilibrio del CO,.

Una vez calculada la adsorcién
maxima y la energia caracteristica,
el radio medio de los microporos y
el volumen de microporos se deter-
minan por las expresiones siguien-
tes:

R =

g

K
z (6)

V,=N, b, o
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donde:

R, radio de giro (nm).

V_ volumen de poro (cm?/g).

K 14,8 (kJ nm/mol).

V,; volumen molar del CO, (47,9 cm?¥
mol).

La concepcién del llenado de
microporos lleva a la definicién de
cantidad limite o maxima de adsor-
cién (N,), la cual corresponde a la
adsorcién de un vapor a una presion
igual a su presién de vapor saturado
(P,). La cantidad N,; depende de la
temperatura y esa dependencia es a
través del coeficiente térmico de ad-
sorciéon maxima a, el cual es practi-
camente constante en un intervalo
amplio de temperatura:

goo LNy _dIn Ny o
N _ —dT dT

m

Si la adsorcién limite N, se de-
termina a una T, dada de acuerdo
con otra temperatura T,, se puede
determinar segin:

N, = Nleﬁ"’(Tz‘Tl)ﬁ )

In p,..
Tcril.

La TLLVM?®" se basa en un enfo-
que termodindmico y por eso al des-
cribir el equilibrio de adsorcién se
utilizan funciones termodindmicas
como: entalpia, entropia y energia de
Gibbs. La funcién termodinamica
fundamental es el trabajo molar di-
ferencial maximo de adsorcién A
igual al cambio de energia de adsor-
ci6n de Gibbs con signo menos:

a=Inp., - -7, (10

gp, 0O
RT On o—=Q@d
oP

e

Para los calculos de los calores
diferenciales netos de adsorcion se
utilizé la ecuacion:

0 a4
= -A=-a T R
7=0 o

a

O
012
Ur

que al sustituir los valores de Ay N,
se obtiene:

OaTE, O

H »

(l/n)—l

g =0 -A =4+

Un N, O

13
O N, O @

que se deriva de la TLLVM y donde:

A calor de condensacién del
adsorbato a la temperatura del
experimento.

a es el coeficiente térmico de adsor-
cién limite.

T temperatura del experimento.
q calor diferencial neto de adsor-
cién.
Las entropias diferenciales
molares de adsorcién se calcularon
por la expresién:

()10

0

0
Lk, 0my, D4
0

N, O
AS = 20
n U onN. D

g
también derivada de la TLLVM, don-
de E, y n tienen los mismos signifi-
cados anteriores.

RESULTADOS Y DISCUSION
Analisis fisico quimicos

Los 22 andlisis realizados a cada
muestra de carbén caen en el inter-
valo permisible establecido por las
normas USP 27 (Tabla 1). Para apli-
caciones en fase liquida es favorable
que en estos materiales exista un de-
sarrollo de microporos anchos y de
mesoporos estrechos con un elevado
volumen de macroporos para facili-
tar la difusién de los liquidos hacia
los sitios donde ocurrird la adsor-
cién. La superficie de los carbones
activados es heterogénea y comple-
ja, constituida por dos regiones fun-
damentales, una hidrofébica corres-
pondiente al plano basal y otra
funcionalizada por grupos de carac-
ter polar que contienen oxigeno. Es-
tos sélidos exhiben ademaés un desa-
rrollo superficial interno disperso en
cuanto al desarrollo de su porosidad,
la cual puede ser clasificada en:
microporos (< 2 nm), mesoporos o
poros intermedios (2 a 50 nm) y
macroporos (>50 nm).

Lo antes mencionado puede
apreciarse a través del andlisis de la
adsorcién puntual. Este analisis es
representativo de la adsorcién de
moléculas de diferentes tamanos. La
disolucién de melaza es un compo-
site de sustancias coloreadas de ori-
gen variado disueltas en un medio
ligeramente acido (pH = 6,5) con ta-
mano promedio de 3 nm y que ca-
racteriza la porosidad estrecha de los
mesoporos. El iodo (halégeno), por
ejemplo, tiene un tamano aproxima-
do de 1 nm, valor este, que junto al
azul de metileno (colorante basico)
de 1,2 nm caracterizan la regién
microporosa de estos sélidos. El va-
lor de la adsorcién de iodo es toma-
do como una aproximacién muy
acertada del area superficial total de
los carbones activados. El sulfato de
estricnina (C,,H,,N,O, - 1/2H,SO,) es
un alcaloide del tipo inddlico. Estos
contienen en sus moléculas siste-
mas heterociclicos nitrogenados
(base estricnina) con caracter basi-

co (pK, = 8). A pesar de sus disimiles
estructuras, poseen propiedades fi-
siolégicas analogas. El pH elevado es
un factor importante en la absorciéon
de estas drogas. Las no ionizadas se
adsorben rapidamente en el estéma-
go por difusién lipoidea o por difu-
sién acuosa si son de bajo peso
molecular (drogas acidas). Esto fue
demostrado por primera vez colo-
cando estricnina en el estémago de
un gato, mientras el contenido del
estémago era acido la estricnina ca-
recia de accién, pero cuando se hizo
alcalino la estricnina fue absorbida
y el gato muere.®

La necesidad de exigir un eleva-
do nivel de pureza quimica en estos
materiales estd fundamentada en
que durante el proceso destoxifi-
cacioén el carbén tiene que actuar en
un medio eminentemente acido (pH
= 1 a 3) formado mayoritariamente
por HCI (jugo gastrico) condicién su-
ficiente para ser extraida por lixi-
viacién acida una gran cantidad de
impurezas inorganicas que original-
mente estan presentes en los mate-
riales de partida en los que alcanzan
contenidos superiores al 75 % de los
reportados (Tabla 1). El efecto inme-
diato seria el aporte de material no
deseado al sistema.

Isotermas de adsorcion con CO,

Las isotermas de adsorcién obte-
nidas con CO, son del tipo I segun
clasificacién de la TUPAC? corres-
pondiente a materiales microporo-
sos con superficie externa relativa-
mente pequena (Fig.1). El CO, pre-
senta una caracteristica muy intere-
sante y es que al ser la presiéon de
vapor de este (3 587 kPa) a la tempe-
ratura del experimento (273 K), mu-
cho maés elevada que por ejemplo, las
del NH, (444 kPa) y H,0O (< 3,6 kPa)
el intervalo de presiones relativas
con las que permite trabajar resulta
muy bajo y es por esa razén, que la
adsorcion ocurrire en los micropo-
ros, obteniéndose solo la parte ini-
cial de laisoterma practicamente sin
la influencia de la porosidad secun-
daria. Es precisamente esta parte la
que corresponde al ajuste en coorde-
nadas de Dubinin (Fig. 2 y Tabla 2).
Los valores de energia caracteristi-
ca por ser bajos no revelan una po-
rosidad muy estrecha, indicando
una baja afinidad entre los carbones
y el CO,.

Las disminuciones graduales de
@ con elaumento de N /N, muestran
la heterogeneidad energética en el
interior de los microporos con
interacciones decrecientes (Fig. 3).
En general, el orden de los calores
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Tabla 1. Anélisis fisico quimicos y adsorcién puntual de los tres carbonos estudiados.

Tipo de anélisis USPXX Norit M1 RPCh
Magnesio (%) 0,054 0,025 0,02
Calcio (%) 0,058 0,007 0,027
Cinc (%) 0,003 0,002 8 0,005 1
Potasio (%) 0,037 0,051 0,033
Sodio (%) 0,058 0,045 0,097
Cobre (%) 0,000 96 0,001 0 0,001 2
Cianuro (%) 0 0 0
Arsénico (%) 0 0 0
Cloruros (%) << 02 << 0,2 << 02
Sulfatos (%) << 02 << 02 << 02
Sulfuros (%) 0 0 0
Metales pesados (%) <5-10% <5-103 <5-10%
Cenizas (%) 2,88 1,06 1,47
Sustancias extraibles en acido (%) 0,84 0,32 0,26
Sustancias extraibles en agua (%) 0,19 0,11 0,65
Humedad (%) 8,0 6 10
Constituyentes no carbonizables Responde Responde Responde
Indice de iodo (mg/g) 950 1 050 940
Adsorcién de melaza (%) 89 7 88
Adsorcién de alcaloides (sulfato de estricnina) No se produce turbidez. No se produce turbidez. No se produce turbidez.
Adsorcién de azul de metileno (mL) < 0,7 < 0,7 < 0,7
pH 6,9 7,13 7,2

Observacion: Un analisis de rango multiple revela que no hay diferencias significativas para a = 0,01 % entre los resultados
reportados para las tres muestras de carbones.
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35 - - e,
S 3 < -20 A LI TN
= . 2 . "o
S 25- . 5 ol e .
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Fig. 1. Isotermas de adsorcion de CO,a 273 K.

esta determinado por el producto de
las energias caracteristicas y los
parametros a. Las variaciones de
entropias (Fig. 4) estan asociadas a
las disminuciones de los grados de
libertad del sistema al pasar el CO,
de la fase vapor a la fase adsorbida.
Todas las curvas muestran un com-
portamiento lineal decreciente con
menores pendientes para M1 y
RPCh indicando que para USPXX la
molécula de CO, puede tener una

Fig. 2. Isotermas de adsorcion de CO, a 273 K ajustadas en co-

ordenadas de Dubinin.

mayor movilidad a medida que se lle-
nan los microporos.

Isotermas de adsorcion de fenobar-
bital en FGS y FIS

Las isotermas de adsorcién des-
criben las relaciones de equilibrio
adsorbente-adsorbato y cada punto
de ellas representa una condicién de
equilibrio termodindmico. De ahi,
que expresen un comportamiento
especifico para cada adsorbente (Fi-

guras 5 a 9). Las isotermas obteni-
das son del tipo I segtin clasificacion
de la TUPAC? correspondiente a ma-
teriales microporosos con superficie
externa relativamente pequena.
Larepresentacion de la ecuaciéon
de Langmuir en su forma lineal (Fi-
guras 10y 11) en todos los casos ajus-
ta con un r? > 0,999. Del intercepto y
la pendiente de las ecuaciones de re-
gresion se determinaron las constan-
tes K, y K, junto a otros parametros
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Tabla 2. Parametros caracteristicos de los carbones activados obtenidos mediante la isoterma de CO,.

Fig. 3. Calores diferenciales netos de adsorciéon de CO,a 273 K

en funcién del grado de recubrimiento.

Carbén activado N, E, R, Vv r?
(mmol/g) (J/mol) (nm) (cm’/g)
USPXX Norit 6,505 9 723,25 1,52 0,312 0,998 4
RPCh 8,136 9518,86 1,55 0,390 0,999 1
M1 7,399 10 249,60 1,45 0,354 0,999 8
Adsorcién méaxima N, energia caracteristica E , radio de poro Rp y Vp calculados por adsorcion de CO, a 300 K.
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Fig. 4. Variaciones de entropias diferenciales molares de adsor-
cion de CO, a 273 K en funcion del grado de recubrimiento.
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Fig. 5. Isoterma de adsorcion de fenobarbital en FGS.

de interés (Tablas 3 y 4). K, se rela-
ciona con la extensién de la propie-
dad de interaccién entre el adsorbato
y el adsorbente. Los valores alcanza-
dos de esta para FGS y FIS difieren
principalmente por las caracteristicas
que presentan los barbitiricos. Estos
son acidos débiles y presentan un
intervalo de pK, (7 a 8), por lo que
tienden a ionizarse en la medida en
que aumenta el pH del sistema.?* En
el caso especifico del fenobarbital, su

pK, =72,porloquepK =-logK ,y
K, = estado ionizado/estado no
ionizado. En FGS el estado predomi-
nante de la molécula de fenobarbital
es el no disociado (Fig. 12a). Preci-
samente en este fluido es donde la
K, alcanza su mayor valor (Figuras
7,8y 9)y (Tablas 3 y 4).

Burke et al.,analizando la serie de
carbones activados, SuperChar,
Darco KB-B, Norit B Supray USPXX
Norit por calorimetria diferencial de

Fig. 6. Isoterma de adsorcion de fenobarbital en FIS.

inmersién encontré que el calor di-
ferencial de desplazamiento del agua
por el fenobarbital permanecia cons-
tante para los cuatro carbones. Re-
sultado que explica la formacién de
monocapa. Al haber una correlaciéon
lineal (r?> > 0,999) entre el calor inte-
gral de adsorcién y la cantidad de
fenobarbital adsorbido indica que los
sitios de adsorcién son equivalentes
energéticamente. Este mismo autor?®
mediante espectroscopia fotoelec-
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Fig. 10. Ajuste lineal de la isoterma de adsorcién de
fenobarbital en FGS en coordenadas de Langmuir.

trénica de rayos X y la misma serie
de carbones identifico cuatro grupos
funcionales superficiales: hidrocar-
bones (C-H, C-C), carbonilos (C=0),

Fig. 11. Ajuste lineal de la isoterma de adsorcién de
fenobarbital en FIS en coordenadas de Langmuir.

carboxilicos (O-C=0) e hidroxilos
(C-0). Estos ultimos con un predo-
minio entre un 60 y 70 %. Sobre esa
base las correlaciones obtenidas en-

tre el 4rea aparente [110 -120 (A°)]
que ocupa una molécula de fenobar-
bital y el porcentaje de grupos fun-
cionales identificados, subrayan que
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Tabla 3. Evaluacién de los parametros de la ecuaciéon de Langmuir en FGS.

FGS Capacidad Adsorcioén relativa Constante Regresion AG
de adsorcién de afinidad
K, K, r?
(mg/g) (mL/mg) (J/mol)
USPXX Norit 270,30 0,784 52,85 0,999 5 -10 159
RPCh 322,60 0,940 51,54 0,999 6 -9 843
M1 344,83 1 48,31 0,999 0 -9 667
Tabla 4. Evaluaciéon de los pardmetros de la ecuacion de Langmusir.
FIS Capacidad Adsorcioén relativa Constante Regresion AG
de adsorcién de afinidad
K, K, r?
(mg/g) (mL/mg) (J/mol)
USPXX Norit 185,19 0,78 45,70 0,999 5 -9 528,49
RPCh 172,41 0,72 31,08 0,999 3 -8 567,36
M1 238,10 1 40,33 0,999 4 -9 216,36
H O\ N B Van der Waals). Al ser el fenobarbital
| ﬁ—o Na*t una molécula polifuncional (Figura
0 N 0 N—H 12 a y b) tiene la posibilidad de que-
Y = dar enlazada por diferentes partes de
H—N R R su estructura. Principalmente, por
R 0 los grupos amino (R-N-H,) y carbo-
nilos (-C=0) radicales proclives a la
o) formacion de enlaces por puentes de
@ (b) hidrégeno. Todo lo anterior apunta

Fig. 12. a) Fenobarbital en estado molecular en FGS.

ionizado en FIS.

la mejor correlacién lineal (r? = 0,98)
se da con los grupos hidroxilos. Esto
sugiere, en principio, que son estos
grupos los primeros sitios en
involucrarse con el enlace del
fenobarbital en la superficie del car-
boén activado. Se observé ademas,
que carbones con areas superficia-
les muy parecidas como son Darco
KB-B (1490 m¥g) y Norit B Supra (1
510 m¥g) difieren las K. ¥ Ko
notablemente. Este tltimo con un
15,1 % de C-O adsorbe entre un 26 y
38 % més fenobarbital en FIS y FGS
respectivamente que el Darco KB-B
con 12,8 % de C-O, lo cual corrobora
que no solo cuenta tener un area su-
perficial extensa, si esta no tiene una
buena distribucién y cantidad de si-
tios afines, la adsorcién del farmaco
se vera afectada negativamente.
Posteriormente, VanderKamp et
al., propusieron un modelo modifi-
cado de la ecuacién de Langmuir,

XIM = [K, K, C,/1 + K, Ceq]
+ K,

en la que el primer término del lado
derecho de la ecuacién esta asocia-

b) Fenobarbital en estado

do a la adsorcién especifica y el se-
gundo miembro K, es la constante
de adsorcién asociada a los sitios no
especificos correspondientes al pla-
no basal o también zona de Van der
Waals. Aburub et al , evaluaron este
modelo con el Norit B Supra bajo la
accién oxidante de mezclas de
H,SO,-HNO, en diferentes propor-
ciones y diferentes tiempos de con-
tacto. El efecto sobre el plano basal
se manifiesta en una disminucién de
K,;. Empleando NaBH, (agente re-
ductor) se evidencia una disminu-
cién considerable de grupos carbo-
nilos por reduccién en el sentido si-
guiente, aldehidos > cetonas >
lactosas > ésteres > acidos carboxi-
licos a grupos hidroxilos poniendo
de manifiesto un incremento direc-
to de la adsorciéon de fenobarbital. La
adsorcién no especifica influye en el
proceso de adsorcién con un valor
promedio de K, , =25 %.

Las explicaciones abordadas con
anterioridad dejan en claro que la
adsorcién de fenobarbital ocurre
mayoritariamente en sitios especifi-
cos (monocapa) y en menor cuantia
en la regién hidrofébica (fuerzas de

a que sea este tipo de enlace el de
mayor probabilidad de ocurrir entre
el fairmaco y la superficie del carb6n
activado funcionalizada. Para el
fenobarbital en su estado ionizado
disminuyen las posibilidades de en-
lace con los grupos éter (C-O) al per-
der el hidrégeno del grupo amino y
formar C=N quedando el N cargado
negativamente. Probablemente sean
estas condiciones las que determi-
nen que la K, en FGS > K, en FIS.
Especificamente, M1 adsorbe 7 y 28
% mas en FGS y un 38y 29 % en SIF
que el USPXX y RPCh respectiva-
mente. Una prueba de rango multi-
ple, para los valores de K, en FGS y
FIS, muestra que existen diferencias
significativas entre estas parametros
para a = 0,05 %. Por lo que no es un
hecho casual, que para los tres car-
bones activados K . > K. Otros
autores!™?® coinciden con este com-
portamiento, reportando valores
(Kopas = 207 > K\ = 184) referidos
al USPXX Norit, muy similares a los
alcanzados en este estudio.

El area ocupada por una molécu-
la adsorbida sobre la superficie de un
adsorbente puede ser calculada por
la siguiente relacion

A:L
° N _K,/PM
oK,/
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donde:
A, area superficial del sélido.
N, numero de Avogadro.
PM peso molecular del fenobarbital.
La efectividad del grado de com-
pactacién de la molécula de fenobar-
bital sobre la superficie del carbon
activado se relaciona con la distribu-
cién 6ptima de los sitios de adsorcién
en el grado maximo de empaque-
tamiento de dicha molécula. El area
que deberia ocupar una molécula de
fenobarbital proyectada paralela-
mente sobre la superficie del ad-
sorbente es de 100 a 120 (A°)>161819] 5
determinacién del area de la molé-
cula de fenobarbital en FGS (Tabla 5)
muestra una mejor orientacién so-
bre la superficie del carbén activado
en su estado no ionizado. La causa
pudiera ser una distribucién de los
sitios activos de adsorcién en un or-
den de prioridad M1 > RPCh >
USPXX Noria. Con respecto a K| las
diferencias no fueron significativa
parauna = 0,01 %, pero por su com-
portamiento era de esperarse: K.
> K, s, debido a que la solubilidad
del fenobarbital es casi el doble en
FIS que en FGS.

El célculo de la variacién de la ener-
gialibre de Gibbs en ambos fluidos y para
todos los carbones es AG < 0, 1o que con-
firma la espontaneidad de este sistema.

CONCLUSIONES

Los diferentes analisis fisico qui-
micos confirman la calidad del car-
boén activado M1 producido en Cuba
para su uso como material destox-
ificante en humanos. Este material
no presenté diferencias sustanciales
(o = 0,01%) comparativamente con
los valores reportados por los patro-
nes internacionales.

Lasisotermas de CO, indican que
M1 es un material con una textura
microporosa muy parecida a la de
ambos patrones y un comportamien-
to termodindmico semejante al car-
bén RPCh.

M1 presentauna mayor adsorciéon
(K,), aunque no significativa (a = 0,05
%) de fenobarbital FGS y FIS con un
coeficiente de afinidad (K)) similar (a
= 0,01 %) a la de ambos patrones.

La adsorciéon del fenobarbital
puede ocurrir, mayoritariamente, en
sitios especificos (monocapa) y en
menor escala, en la regién basal o no
especifica.

Se determiné que el proceso de
adsorcién de fenobarbital es espon-
taneo (AG < 0) en FGS y FIS en to-
dos los casos.
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