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RESUMO

Foi estudado um carvdo ativado purificado cubano (CA/ML) como
matéria-prima e produtos acabados para a inddstria médico
farmacéutica. Foram realizados estudos comparativos in vitro da
adsorcdo de farmacos em fluido gastrico simulado (estudo pré-clinico)
em CA e validacdo de comprimidos de carvado/pepsina (disturbios
gastricos) com tecnologias farmacéutica para zona climatica IV em
escala de bancada. Foram escolhidos para comparacéo dos resultados 6
padrdes comerciais utilizados internacionalmente pela inddstria médica
farmacéutica : Norit B Eur (Alemanha), BDH (Inglatérra), Merck
(Alemanha), Norit E Supra (Holanda), Panreac (Espanha) e Ch3J
(China). Este estudo envolveu desde a obtencdo do material CA/ML até
a fase final dos lotes de fabricacdo (5440 unidades) de comprimidos de
carvao/pepsina em escala de bancada e com seu correspondente estudo
temporal de estabilidade acelerada (6 meses) e estabilidade de vida na
prateleira (30 meses). Para a implementacdo de todo o exposto, foi feita
em primeira instdncia, uma avaliacdo conforme a United States
Pharmacopeia (USP 31-NF27). Neste caso, CA/ML atingiu 0s
requerimentos basicos estabelecidos pelas normas como matérias-
primas farmacéuticas. Diferentes ensaios foram realizados em paralelo
como: andlise da textura da superficie por adsorcéo de N, a 77 K, FTIR,
potencial zeta, isotermas de adsor¢cdo de farmacos (teofilina,
paracetamol e diazepam) e determinagbes de parametros
termodindmicos. Os modelos de Langmuir (LTI e LTII), DR, Temkin,
Freundlich, BET, Halsey, Harkins e Jura foram empregados para
analisar os dados experimentais em sua forma linearizada. Em todos 0s
processos de adsorgdo foi encontrado que AG < 0, e que h4 interacfes
ndo eletrostéticas no plano hidréfobo do CA com o anel aromético dos
medicamentos. Para a molécula de paracetamol, o processo &
endotérmico, AH > 0, e ocorre por adsor¢do fisica AH=5 até 28,61
kJ/mol, com valores Qe experimentais = 470-750 mg/g. Os modelos que
melhor se adequaram aos dados experimentais sio: DR (R*=0,98) > T
(R?=0,97) > LTIl (R* = 0,96). Para a molécula de teofilina, o processo
é exotérmico (AH < 0) e ocorre por adsor¢ao quase quimica com AH = -
36,81 até -88,70 kJ/mol, e valores de e experimentais = 300-587 mg/g (0]
modelo que melhor se ajustou aos dados experlmentals foi LTI (R* =

0,98). No caso da molécula de diazepam, o processo é endotérmico (AH
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> 0) e ocorre por adsor¢cdo quase quimica com AH = 9,83 até 67,44
kJ/mol e com valores de Qe experimentais = 210-405 mg/g. O modelo que
melhor se adequou aos dados experimentais foi LTI (R? = 0,99). O
modelo de Langmuir foi 0 modelo que mais predominou nos processos
de adsorcdo. O estudo de estabilidade temporal dos compromidos
produzidos com CA/ML e CA/NE empregando a formula¢do cubano
revelou que os dois produtos mantém suas qualidades quimico-fisicas e
tecnoldgicas de acordo com as disposicGes das normas farmacéuticas,
para ambos os tempos de testes, 6 meses e 30 meses. N&o houve
diferencas significativas (0=0,95%) entre os dois produtos e com as
normas estabelecidas. Todos os resultados obtidos e testes indicam que
0 carvao ativado cubano (CA/ML) pode ser considerado um possivel
candidato para uso na industria médico-farmacéutica, como suspensdo
antidoto e como comprimido de carvao/pepsina.

Palavras-Chave: Isotermas de adsor¢do, carvdo ativado, adsorgdo,
USP.
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ABSTRACT

A Cuban activated carbon (AC/ML) was studied as raw material and
finished products for the pharmaceutical industry according to
comparative studies in vitro of adsorption the drug in simulated gastric
fluid (antidote suspension) and validation of tablets carvao/pepsin
(stomach upset) within the pharmaceutical climatic zone IV at bench
scale. Six commercial international standards were chosen for the
comparison of results: Norit B Eur (Germany), BDH (England), Merck
(Germany), Norit Supra E (Netherlands), Panreac (Spain) and test Ch3J
(China). This study covers the material from the production of CA/ML
until the final stage of manufacturing lots (5440 units) of tablets of
carbon/pepsin at bench scale and its corresponding temporal accelerated
stability study (6 months) and stability shelf life (30 months). An
assessment under the United States Pharmacopeia (USP 31-NF27) was
performed, and AC/ML reached the basic requirements established by
the standards as pharmaceutical raw materials. Several tests were carried
out such as analysis of the surface texture by adsorption of CO, and N,
at 273 K and 77 K, FTIR, zeta potential, adsorption isotherms with
drugs (theophylline, acetaminophen and diazepam), determination of
thermodynamic parameters. Models of Langmuir (LTI and LTII), DR,
Temkin, Freundlich, BET, Halsey, Harkins and Jura were employed to
analyze the experimental data in linearized form. In all cases adsorption
was found that AG < 0, and it occurs predominantly by non-electrostatic
interactions in the AC plan hydrophobic aromatic ring with the drugs.
For acetaminophen molecule the process is endothermic, AH > 0, and
occurs by physical adsorption with AH = 5 to 28,61 kJ /mol, and
experimental values of g.= 470-750 mg/g. The models that best fit the
experimental data are: DR (R® = 0,98) > T (R® = 0,97)> LTIl (R? =
0,96). For theophylline molecule the process is exothermic, AH < 0, and
chemical adsorption occurs with AH = -36,81 to - 88,70 kJ/mol, with
values of g experimental = 300 587 mg/g. The model that best fits the
experimental data is LTI (R? = 0,98). In the case of diazepam molecule
the process is endothermic, AH > 0, and chemical adsorption occurs
with AH = 9,83 to 67,44 ki/mol and Qe experimentar Values of 210-405
mg/g. The model that best fits the experimental data is LTI (R* = 0,99).
Langmuir model is the most relevant model for the adsorption in the
present study. The study of temporal stability of AC/ML and AC/NE
produced with Cuban formulation revealed that the two products retain
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their chemical-physical and technological properties in accordance with
pharmaceutical standards. There were no significant differences (a =
0,95%) between the two products and according to established
standards. All tests and results indicate that the Cuban activated carbon
(AC/ML) can be considered a possible candidaté for use in the
pharmaceutical industry as an antidote suspension and as compressed
carbon/pepsin.

Keywords: activated carbon, adsorption isotherms, adsorption,
UsP
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1 INTRODUCAO

Embora os primeiros estudos sobre carvdo ativado datam de
1800, somente a partir de 1980 foram estabelecidos estudos rigorosos e
sistematicos da aplicacdo deste material na area de produtos
farmacéuticos e de pesquisa toxicolégica.l'10

O uso de carvdo ativado para adsorver altas doses de farmacos
ingeridas por seres humanos é conhecida apenas no seu sentido mais
pratico, ou seja, do ponto de vista clinico ou in vivo. Por dialise
gastrintestinal, pode ser prevenido a passagem da farmaco ao sistema
entero-hepatico e posteriormente para a corrente sanguinea. Estudos
clinicos da aplicacdo de carvdo ativado para pacientes em hospitais e
centros toxicoldgicos sdo muito importante e necessarios, mas ndo
aprofundam a explicacdo de como e por que 0 processo de adsorcéo
ocorre. Isto significa que a interagdo in situ entre este material e estes
compostos é desconhecida, por isso deve-se projetar estudos in vitro
para esclarecer os aspectos que ndo sdo bem compreendidos neste
processo.” ™

A busca de um antidoto em toxicologia ndo é focada em termos
de seletividade dos mesmos, mas sim na sua versatilidade quanto a
capacidade destes Materiais para atuar em diferentes ambientes e
condi¢des e poder simultaneamente remover de forma eficiente a acéo
negativa de determinado medicamento ou grupo deles. Assim, o termo
mais utilizado é o de carater universal, isto €, 0 mesmo material é capaz
de reter um grande numero e variedade de farmacos num ambiente
complexo. Um dos exemplos mais conhecidos sdo os comerciais de
carvdo ativado, como Superchar USP XX, Norit E supra e Norit B. 2*>%

A indlstria farmacéutica é muito exigente com os Materiais
utilizados em suas formulagGes para uso humano. Conforme 0s casos,
variam os requisitos. E diferente caratérizar matérias-primas para a
indUstria farmacéutica que caratérizar formas farmacéuticas (injetaveis,
pomadas, xaropes ou comprimidos, entre outras).

Pelas razbes expostas anteriormente, este trabalho baseia-se na
caratérizagdo farmacéutica do CA/ML pelas normas USP, normas
cubanas e padrdes tecnolégicos farmacéuticos.

Este trabalho teve um desenvolvimento em trés etapas
fundamentais, conforme a Figura 1.
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Figura 1. Principais etapas do trabalho realizado

‘ Isotermas de adsor¢cdo CA/farmacos I

A primeira etapa do trabalho foi a obtencdo de CA/ML e sua
caratérizagcdo como matéria-prima para a industria farmacéutica pelas
normas da Farmacopeia Americana 31 ® (United, 2008). Nesta etapa
foi produzida uma quantidade de material purificado (4 kg) para a
realizagdo de todo o estudo.

A segunda etapa do trabalho foi o estudo in vitro para caracterigar
0 CA/MLcomo suspensdo antidoto . Este estudo permitiu, num ambiente
controlado, estabelecer uma base do comportamento das farmacos
selecionadas: o paracetamol (familia dos analgésicos), teofilina (familia
das xantinas) e diazepam (familia das benzodiacepinas), usando fluido
gastrico simulado (FGS, pH=1,2). A partir de sua relacdo com o carvédo
ativado, definiu-se experimentalmente como ocorrem as interagdes
termodinamicas especificas no sistema. Com isto foram definidos quatro
fatores que foram decisivos para o uso destes adsorventes antidotos que
atuam sobre as farmacos por acdo fisico-quimica: alta pureza quimica,
rapida cinética de adsor¢do, alta capacidade de adsorcdo e
biocompatibilidade.

As condicbes experimentais foram ajustadas como segue. O
fluido géstrico simulado do estdmago apresentou pH = 1,2 (sem
pancreatina) e T = 310 K (a mesma temperatura do corpo). Estas
condi¢des foram selecionadas, pois uma vez ingeridos os medicamentos
(por via oral), estes devem permanecer no estdmago por um certo tempo
(2 h). As propriedades termodinamicas foram estudadas com 4 niveis de
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temperatura (297, 306, 310, 327 K), com 4 h de tempo de contato e pH
=1,2.

A terceira etapa deste trabalho consistiu na validagdo das formas
farmacéuticas acabadas (comprimidos carvdo/pepsina) para tratamento
de distarbios gastricos (flatuléncia, azia, diarréia, desenteria). Nesta
etapa, foram produzidos 5440 comprimidos utilizando técnicas e
equipamentos da industria farmacéutica e padrdes USP para sua
caratérizacdo. A estabilidade temporal destes comprimidos foi avaliada
por dois métodos: estabilidade acelerada por 6 meses e estabilidade de
vida de prateleira, por 30 meses. Os comprimidos foram envazados em
frascos plasticos de polietileno de alta densidade, com volume de 50 mL
e capacidade para 40 comprimidos, com tampa de polietileno de alta
densidade e anel de inviolabilidade.

Os resultados destas etapas poderiam garantir a possivel
aplicacdo do CA/ML como suspensdo antidoto desintoxicante e como
comprimido de carvdo/pepsina para consumo humano.

Este trabalho teve, em geral, sua base em quatro problemas
cruciais que Cuba tem enfrentado h&4 muitos anos e que sustentam as
bases necessarias e suficientes para atingir o mesmo:

e Necessidade Tecnoldgica: Cuba ndo produz carvdo ativado
qualidade USP para a indUstria farmacéutica e biotecnolégica.
Atualmente ndo ha uma tecnologia validada que permita inserir
os carvdes ativados produzidos na usina de Baracoa na Rede de
Saude Publica. Esta incapacidade impde uma dependéncia do
mercado.

e Necessidade Financeira: A aquisicdo destes materiais com
qualidade US no mercado mundial é de 6500-8000 USD/t. O
consumo estimado é de 70 t/ano, o que equivale a 420-560 x
10° USD/ano.

e Necessidade Social: O Centro Nacional de Toxicologia em
Cuba (CENATOX) aplicou suspensdo antidoto de carvéo
ativado aos 90% dos pacientes internados no periodo de 2009-
2013.

e Necessidade Politica: Entre os principais objetivos da industria
farmacéutica em Cuba podem ser citados os seguintes:

a) Substituicdo de materiais e produtos importados por
produtos nacionais,
b) Desenvolvimento de novos produtos,
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c) Preparacdo de matérias-primas naturais e sintéticas
produzidas em Cuba.
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OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Preparacdo, caracterizacdo de carvdo ativado cubano (CA/ML) para
aplicacGes na indUstria farmacéutica.

1.1.2 Objetivos especificos

>
>

Obtencdo e preparacdo de carvdo ativado cubano (CA/ML).

Caracterizacdo do carvao ativado cubano como matéria-prima
para a industria farmacéutica sob padrdes internacionais USP31
NF27 e normas farmacéuticas cubanas.

Caracterizar a superficie e propriedades texturais dos carvdes
ativados com diferentes técnicas.

Estudo em isotermas de adsor¢do in vitro dos sistemas
CA/farmaco em fluido gastrico simulado (FGS).

Estudo das propriedades termodindmicas da interacdo
CAJ/farmaco em FGS.

Producdo de lotes de comprimidos de carvdo e pepsina com
material de referéncia internacional Norit E Supra (CA/NE) e
do item cubano (CA/ML).

Estudo da estabilidade temporal dos comprimidos de
carvdo/pepsina obtida com a formulacdo cubana através de
estudos acelerados (6 meses) e vida de prateleira (30 meses).

1.1.3 Novidade do trabalho

Pela primeira vez foi avaliado um carvdo ativado cubano obtido

industrialmente para sua utilizagdo na induastria farmacéutica e
biotecnoldgica.

Foi proposto um procedimento de purificacdo para obtencdo de

CA/USP simples, de apelo ecol6gico e com um alto nivel de seguranga.

Adicionalmente, foram fornecidos varios dados termodinamicos

dos sistemas CA/diazepan e CA/teofilina.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CARVAO ATIVADO

A denominagdo “carvao ativado” € aplicada a uma variedade de
carvdes porosos com um elevado grau de porosidade e uma superficie
interna muito alta (> 500 m?/g). E uma substancia carbonécea produzida
artificialmente pela pirélise controlada e a oxidagdo da matéria orgénica
em condicdes isotérmicas. >2*%

Tipicamente, a estrutura de carvdo ativado € um conjunto de
camadas irregulares de carvdo com espacos produzidos pelos ocos
criados pela dobragem das camadas, e que constitui a porosidade. Esta
estrutura é mostrada na Figura 2.

Figura 2. Representacio esquemética da estrutura de um carvéo ativado.?®

A grande area desenvolvida (tamanho e distribuicdo dos poros) e
a formacéo de grupos funcionais durante o processo de ativacdo déo ao
carvdo ativado propriedades de adsorgdo muito versateis. Por isso, seu
uso é difundido em muitos processos em ambas fases gasosa e liquida.
Os requisitos especificos podem ser satisfeitos pela preparacdo destes
materiais numa variedade de formas fisicas, tais como: pd, granular,
extrusados, monolito, fibras e até de tecido. Além disso, através da
selecdo adequada do precursor, 0 método de ativacdo e controle de
variaveis do processo de fabricacdo, as propriedades de adsorcdo do
produto podem ser adaptadas para satisfazer diferentes requisitos, tais
como: a purificacdo de agua, aplicagbes médicas, o tratamento de
residuos ambientais ou controle de emissfes de vapores de gasolina em
automaveis, entre muitos outros. >?*%



2.2 PIROLISE E CARBONIZAGAO DA MADEIRA

A carbonizacdo (excluindo o ar e agentes quimicos) é a
decomposicdo térmica da madeira, com remogdo de quaisquer espécies
ndo carbonosas e produzindo uma massa de carvdo fixo com uma
estrutura de poro rudimentar. O processo é realizado a temperaturas
abaixo de 1073 K, e na presenca de um fluxo continuo de gases gerados
in situ. Os pardmetros mais importantes que determinam a qualidade e
desempenho do produto final carbonizado sdo: taxa de aquecimento,
temperatura final, o tempo de residéncia a temperatura final, e da
natureza e do estado fisico da matéria-prima. > %%

Durante a pir6lise, ocorrem as maiores mudangas na estrutura da
madeira € um tratamento térmico realizado a 973 K, enquanto a
carbonizacéo é realizado um tratamento térmico > 973 K, permitindo o
desenvolvimento de carvdo aromatico, iniciando um processo de
degradacdo ou decomposicdo (da rede da familia polimérica). Nestes
estagios sdo gerados radicais livres e uma grande energia de tensdo é
introduzida na estrutura. A estrutura celuldsica, submetida a pir6lise,
perde pequenas moléculas volateis, H,O e CO,, junto com uma
complexidade de &cidos alifaticos, alcoois, etc. Como essas moléculas
sdo removidas da rede macromolecular inicial (base de lignina e
celulose), a estrutura resultante quimicamente reativa, fecha
imediatamente em torno das aberturas criadas pela perda de substancias
volateis. Esta estrutura tem uma consideravel energia de ativagdo e nao
estd em equilibrio termodinamico (o estado estacionario é semelhante de
grafite), constituido por lamelas (camadas de atomos de carbono
aproximadamente paralelos), também conhecidas como arranjo irregular
de cristais de grafite elementares (Figura 2).

Portanto, com o aumento da temperatura de tratamento térmico, a
rede instivel torna-se mais carbonacea e mais aromatico de acordo com
0 arranjo dos atomos de carbono. Estes reajustam-se a sua posi¢do com
mais aproximacdo num sistema de anéis de seis membros de carbono,
principais constituintes da lamela. S&o os espa¢os ou elementos de
volume entre essas estruturas lamelares que constituem 0s microporos
do carvdo. A éarea da superficie interna desse material ainda ndo foi
desenvolvida. Dai a sua capacidade de adsorcdo muito pequena, com
uma area total de pouquissimos m?/g.



2.3 OBTENCAO DO CARVAO ATIVADO

O carvao ativado pode ser obtido de dois modos fundamentais:

a) Gaseificacdo parcial (ativacdo fisica)

b) Ativacdo quimica (acidos, bases, sais)

Ambos 0s processos requerem o uso de energia e temperaturas
elevadas, sendo mais baixa no caso da ativacdo quimica (673-873 K). O
principal objetivo da ativagdo é a criacdo e desenvolvimento de uma
estrutura de poros (microporos e mesoporos) no material ativado. Este
desenvolvimento da superficie é conseguido de forma diferente, pelos
processos anteriores.?® %

A Ativacdo quimica desenvolve a estrutura porosa devido a
degradacdo, ou desidratacdo da base celulésica da madeira. Este
processo tem a desvanta%em de ser muito caro e poluente (KOH, ZnCl,
H»SO4, H3PO,, etC). 5263

Na Ativacdo Fisica o desenvolvimento da estrutura porosa ocorre
através da remocdo de compostos volateis e de oxidacdo dos atomos de
carvao. Dado que o carvao ativado estudado neste trabalho foi obtido
industrialmente pela ativacdo fisica, vamos aprofundar mais este
processo.

2.3.1 Ativacdo fisica ou gaseificacéo parcial

Como o produto de carbonizacdo tem uma pequena capacidade
de adsorcdo o desenvolvimento da superficie microporosa é pobre, é
necessario submeter o material a acdo de agentes de ativacdo (Ar, CO, e
H,0), processo conhecido como ativagdo.

Durante o processo de ativacdo o carvdo desorganizado é
eliminado por gaseificacdo parcial, a fim de expor a superficie dos
cristais elementares para a acdo dos agentes de ativacdo. A estrutura
obtida consiste num conjunto irregular ou aleatério de camadas de
carvao que se cruzam entre si. Cabe esclarecer que, ainda, séo
desconhecidos 0s mecanismos precisos que controlam o processo de
ativacdo, e também os procedimentos exatos utilizados na inddstria para
a fabricacdo de carvdo ativado sdo zelosamente guardados pelas
empresas multi-nacionais. No entanto, considera-se que as reacdes

Erincipais envolvidas durante a ativacdo fisica sdo as seguintes:
9,30,33-35



C+H,O=H,+CO

AH = 163,02 kJ/mol

1)

C +CO,=2CO AH = 159,68 k/mol )
C+0,=CO, AH = -403,91 kJ/mol 3)
C+%0,=CO AH = -122,43 ki/imol 4)
H, + % 0, = H,0 AH = -285,16 ki/mol (5)
CO+%0,=CO, AH = -281,77 kJ/mol (6)

As reacdes (1) e (2) sdo as mais importantes para a ativagéo,
porque sdo as que controlam o processo dinamico que ocorre no filme
de gé&s em torno das particulas de carvdo. As reagBes (3) e (4) sdo
inevitaveis, pois a temperaturas superiores a 1073 K o oxigénio reage
100 vezes mais com o carbono do que o CO, e H,0, mas estas reacdes
podem, sob certas condicbes, ser controlaveis. Este controle ¢é
conseguido através da manipulagdo das reaccbes (5) e (6), que
contribuem para o equilibrio termoenergético do sistema (1123-1223 K)
na zona de ativacdo e fazem parte da forca motriz para o
desenvolvimento das reaccBes 1 e 2, uma vez que os gases de CO e H,
sdo inibidores destas reagdes, 0 que levaria a um crescimento deficiente
da porosidade do carvio ativado.”***

A forma, o tamanho e a distribuicdo dos poros formados ir&
dependem da razdo CO/CO; ou Hy/H,O no interior dos mesmos, de
acordo com suas pressfes parciais, 0s mecanismos de extensdo ou a
profundidade dos poros. As equagbes cinéticas de desgaseificagéo, no
caso da reaco do carvéo com CO, sdo as seguintes: >2°

v K1*Pco, <
= % + *
c-co, 14K, Pco **3*Pco, (7

0S passos associados a reacdo de este sistema sao:
Ce+CO, —» CO +C (0) ®)

C (0) —» CO ©)
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onde Vcco2 € a velocidade de reacdo de desgaseificacdo de
carvao com COgy; Ky, Ky, K3 séo as constantes de velocidade de reagdo a
ser determinado experimentalmente; Pcoy, Pco € a pressdo parcial dos
gases CO, e CO, respectivamente.

Para as equagdes cinéticas para 0 caso de des%aselflcagao
carvdo/H,0 alguns autores tém proposto o seguinte: 5:26,27:34,3

K, *p
1 H,O

Os passos associados com a reagdo carvao/vapor agua sdo:

Cr+H,0 —» C(O)+H, (11)
C(0) —» CO (12)
2Cr + Hy —» 2 C (H) (13)

onde V crh20, € @ Velocidade de desgaseificagcdo do carvdo em
sua reagdo com o vapor H,0; Ky, K;, K; sdo as constantes de velocidade
de reacdo sendo determinadas experimentalmente; Py.o, Py S80 as
pressdes parciais de vapor H,O e H,, respectivamente.

Intimamente ligado ao exposto anteriormente é o efeito do tipo de
agente de ativagdo, e que, por causa de diferencas na reatividade e dos
diametros cinéticos (0,265 nm de H,O e 0,33 nm de CO,) diminui o
diametro dos poros no sentido de CO,-H,0.%*** Pode-se esperar o maior
desenvolvimento da estrutura microporosa até 2 nm, devido a agdo do
vapor, e uma estrutura substancialmente de mesoporosos ou poros
intermediarios (2 - 50 nm), devido a a¢do do CO,. Carvdes ativados
exibem geralmente um desenvolvimento superficial polidisperso que
também incluem macroporos > 50 nm.?® A maior parte da adsorcéo
ocorre nos microporos (responsaveis por 90-95 % da &rea microporosa),
quando se trata da adsorcdo de gases. Para carvOes ativados para
aplicacbes em fase liquida, é importante ter microporos grandes e
mesoporos pequenos com um elevado volume de macroporos para
facilitar a difusdo a partir da fase liquida para estas estruturas.?***
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2.3.2 Natureza quimica da superficie do carvéo ativado

A superficie do carvdo ativo tem, geralmente, uma grande
heterogeneidade devido as associagdes dos atomos de carbono com
heterodtomos, principalmente, com 0,>'"*® Estas associacoes
dependem muito da histdria sobre a preparacdo do carvao ativo e sdo
responsaveis por propriedades 4acido/base deste material e suas
propriedades funcionais superficiais.?*%

As imperfeigBes na estrutura dos microcristalitos elementares
devido & presenca de camadas de grafite parcialmente queimadas, ou
devido & inclusdo de heterodtomos na estrutura carbonosa causa
distorcdo na distribuigdo eletrénica da estrutura do carvao ativado. Isso
resulta no aparecimento de valéncias insaturadas ou elétrons
desemparelhados, que estdo localizados sobretudo nos atomos de
carbono que se encontram no eixo e nos cantos de cristalitos
elementares. Como as valéncias desses atomos ndo estdo saturadas por
interacdo com os atomos vizinhos, esses sitios ativos sdo a principal
zona de adsorcao durante as reaccdes superficiais no carvio ativado.?
Além disso, estes influenciam ativamente na adsor¢cdo de compostos
polares.

Os carvoes ativados sdo divididos em dois grupos, principalmente
em relacdo a os 6xidos presentes na sua superficie, como se segue : a)
carvOes tipo H, b) carvdes tipo (L). Os carvfes ativados tipo H contém
em suas superficies 6xidos basicos, e apenas podem adsorver acidos
fortes. Os carvdes ativados do tipo L contém em suas superficies 6xidos
4cidos e apenas podem adsorver bases fortes. 2° Estes 6xidos podem
variar em forma e grau de revestimento, sendo este Gltimo uma funcéo
do método de ativacdo. Estudos eletrocinéticos em solugdes mostram
gue os carvaos do tipo H apresentam um potencial de superficie
positiva, e aqueles de tipo L apresentam um potencial negativo, uma vez
gue este, aumento ou diminuicdo do pH. No entanto, esta caracteristica
dos carvdes pode ser modificada rapidamente com a introducdo de
oxidantes (por exemplo, O3), misturas de &cidos e agentes redutores
g(tir%t%nento de hidrogénio) no sistema apos da obtencdo do carvao ativo.

Pode-se dizer que os grupos funcionais sdo formados pela
interacdo de radicais livres sobre a superficie de carvdo com atomos, tais
como: oxigénio e nitrogénio, que podem ter sua origem a partir do
precursor (material solido) ou da atmosfera de ativagdo. Estes grupos
funcionais tornam a superficie do CA quimicamente reativa e que é a
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razdo que afeta as propriedades de adsorcdo, especialmente, para as
moléculas de um certo carater polar. Assim, o CA pode ser, em
principio, hidrofébico, pela sua baixa afinidade para a 4gua, que é muito
importante em aplicacdes de adsor¢édo de gas em sistemas Umidos, ou de
espécies em solugcdo aquosa. No entanto, ele pode ser modificado
guimicamente e torna -se muito hidrofilico também.>2¢-%

Estudos determinaram a existéncia de um grande nimero de
grupos funcionais presentes na superficie do carvdo ativo, com base em:
mobilidade eletroforética, espectroscopia fotoeletrénica de raios-X,
FTIR, potenciometria, métodos termoanaliticos, potencial zeta e
calorimetria por imersdo. Destes grupos de superficie podem ser
mencionados em particular: carboxilas, carbonilas, aldeidos, cetonas,
quinonas, hidroxilas, hidroquinonas, lactonas, entre outros. *8394-0Ag
Figuras 3 e 4 apresentam as caracteristicas acido-basicas de carvdes
ativados que determinam o comportamento deste material numa solucdo
quujggojuntamente com as caracteristicas do meio, especialmente o seu
pH.™™

Carboxila
D OH Hidroxila  Carbonila
H NS¢ OH Eter O O  grupo tipo
I Lactona || qumona grupo tipo
o— C cromeno
\gj
[l
O grupo tipo
pirona

Figura 3. Representacdo dos principais grupos funcionais em um carvdo
ativado. **
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Meio bisico Meio dcido

Figura 4. Representacdo esquematlca de alguns grupos acidos oxigenados
(carboxila, hidroxila e lactonas) e o carater basico do plano basal dos elétrons
deslocalizados, e grupos de oxigénio.?"?

2.3.3 Purificagdo do carvao ativado

Basicamente os sistemas de purificacdo podem ser enquadrados
em dois grandes grupos: carvao granular produzidos em colunas de leito
fixo ou fluidizado e carvdo em pé obtidos em reatores (batélada ou
continua). Para lixiviagdo sdo usados véarios acidos, organicos (&cido
acético, acido benzéico, etc), e inorganicos (HCI, H,SO,4, HNO3, H3PO,,
HF, etc). Os solventes organicos ndo sdo excluidos deste processo
(&lcoois, acetona e outros). As tecnologias de produgdo de carvdes
ativados ndo sdo publicas. Estas sdo cautelosamente protegidas pelos
fabricantes destes materiais.?®%%!

S&do muito comuns as misturas de &cidos em uma Unica etapa ou 0
uso de &cidos diferentes em fases sucessivas de lixiviacdo, com a
caracteristica de que a forca do acido sera crescente. As concentracoes
destas solucBes de acido ndo seguem uma regra fixa, a mesma pode
variar de 5 a 30% de concentracdo, ou &cidos puros podem ser
empregados. Também pode se usar solventes especificos, por exemplo
para a extracdo seletiva de ferro, pode ser usado &cido ortoftalico com
capacidade de remocédo de até 95,7%, ou acido tereftalico e isoftalico
com 84 e 54% de remocAo, respectivamente.?®°*

O uso de calor ou ndo durante o processo de lixiviagdo é uma
funcéo de interesse muito particular da inddstria, mas se for utilizado, as
temperaturas podem variar de 313-373 K.%*3 A neutralizacdo do
material lixiviado pode ser realizada utilizando grandes volumes de agua
em um ciclo e recirculagdo constante de mudanca do solvente. Este
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método tem a desvantagem de consumir agua de alta qualidade
(amolecida e deionizada). Na maioria dos casos sdo utilizadas bases
diluidas como NaOH, KOH, NH,OH, etc, em quantidades relativamente
pequenas. A maior parte dos componentes inorganicos de carvdo
ativado que compdem as cinzas € extraida de forma relativamente facil.
Com isso, sdo introduzidas inevitavelmente modificagdes superficiais na
porosidade e grupos funcionais. Por exemplo, o carvdo ativado pode,
antes de ser tratado, adsorver acido acético; apds ser tratado, pode nao
manifestar esta capacidade de interacdo porque foram modificadas suas
propriedades cataliticas. Entdo, algo que poderia ser considerado trivial
pode se tornar um problema vital na aplicagdo deste material.

2.4  ADSORCAO

2.4.1 Geral

O fenémeno de adsorcéo foi descoberto no final do século XVIII.
Scheele em 1773, na Suécia, e Fontana em 1777 na Italia, observaram a
adsorcdo de gases por carvao, que foi aplicada por Zelinski na criacdo
da méscara de gas para prote¢do contra gases toxicos usados na Primeira
Guerra Mundial. Lovitz, em 1785, na RUssia, observou a adsorcéo de
compostos organicos a partir de solucdes aquosas pelo mesmo
adsorvente, 2048

Em todas as operacOes de adsorcdo é utilizada a capacidade de
determinados sélidos para remover determinadas substancias de uma
meio, concentrando-as na sua superficie ou em suas cavidades. Isto é
devido as interagdes entre os atomos da superficie dos sélidos nédo
equilibradas e que, por conseguinte, atraem as moléculas da superficie
da fase gasosa ou liquida conforme o caso.

Esta interagdo sélido/fluido, que é espontanea, pode ser fisica,
guimica ou ambas simultaneamente. Na primeira, também conhecida
como adsorcdo de van der Waals, nenhuma reacdo é produzida com a
interacdo eletrdnica entre o fluido e a superficie, neste caso somente
participam as forcas de dispersdo, polarizacdo e interagbes bipolares
tendo atracBes na superficie do solido que terdo que ser equilibradas
pelas forcas de repulsdo. Esta interacdo ndo afeta de maneira apreciavel
a estrutura da superficie e é geralmente considerada ao sélido inerte,
proporcionando apenas o campo de forca. A camada de moléculas
adsorvida (uma ou mais), pode ser considerada como a condensagéo
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incipiente de um gas (adsorbato) e, portanto, uma fase separada que esta
em equilibrio com ele. 5265258

Por contraste, durante o curso da adsorcdo quimica, entre as
moléculas do adsorbato e as moléculas, atomos e ions da superficie do
adsorvente promovem uma reacdo quimica com a formagdo na
superficie de um possivel novo composto quimico. Este caso €
altamente especifico para ocorrer somente entre determinados pares de
adsorbato/adsorvente. A adsorcdo pode estender-se a partir da superficie
para 0 volume do adsorvente, passando uma energia de reagédo
heterogénea comum (AH = 84 até 418 kJ/ mol). A baixas temperaturas é
lento e irreversivel, e representa uma alteracdo significativa no estado de
energia da molécula adsorvida .

A adsorcdo fisica é caracterizada por um calor de adsorcdo
pequeno, da mesma ordem de calor de condensacdo. Pode ser
exotérmica ou endotérmica e é reversivel, permitindo a recuperacdo do
adsorvente. Geralmente ndo ocorre quando ha adsor¢do quimica, que
ocorre a temperaturas baixas e rapidamente leva o sistema para um
equilibrio ndo reversivel. Na adsor¢do fisica, a interacdo resulta da
irregularidade da superficie sélida que pode ser considerada como uma
descontinuidade na estrutura dos mesmos, e caracteriza-se por uma
baixa especificidade (forcas de Van der Waals) *%°°

2.4.2 Isotermas de adsorc¢do

2.4.2.1 Classificagdo

Isotermas de adsorcdo sdo normalmente desenvolvidas para
avaliar a capacidade de adsorcdo a partir da interacdo de um sélido e
uma molécula particular. A forma das isotermas é a primeira ferramenta
experimental para diagnosticar a natureza de um fenémeno de adsorcéo
especifica, e é conveniente para classificar os tipos mais comuns do
ponto de vista fenomenol6gico. Também fornecem informagdo da
textura da superficie do solido, porque a forma da isoterma é
caracteristica da distribuicdo de tamanho dos poros do adsorvente.
Existem varios tipos de isotermas de adsorcdo: solido/liquido e
solido/gés:
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a) Caso s6lido/gas

Pela adsorcdo de gases se pode ter informacdo sobre o tipo de
histerese do adsorvente e, assim, dar uma aproximacdo da forma dos
poros. As isotermas de adsor¢cdo sdo agrupados por sua forma,
basicamente, em seis tipos de acordo com Brunauer; Emmett, Deming e
Teller, (Figura 5). 32316061 A jsoterma reversivel de Tipo | é concava
para o eixo P/P, (pressdo relativa), P (pressdo medida no estado de
equilibrio), P, ( pressdo inicial do sistema) N, (quantidade adsorvida/g
solido) e se aproxima de um valor limite, como P/P, se aproxima de 1.
Essa isoterma é representativa de solidos microporosos, com a
superficie exterior relativamente pequena, tais como 0s carvoes
ativados, peneiras moleculares e determinados 6xidos porosos. Isoterma
do Tipo Il é reversivel e é obtida com adsorventes ndo-porosos ou
macroporosos. O ponto B indica 0 momento em que o0 revestimento da
monocamada é completa e inicia a adsor¢cdo em multicamadas. A
isoterma de tipo 111 é convexa ao eixo P/P, em sua totalidade, sem ponto
B. Elas sdo incomuns. Um exemplo de um comportamento semelhante
ocorre na adsorgdo de nitrogénio em propileno. Uma isoterma IV tem o
seu ciclo de histerese associado com a condensacdo em capilares
mesoporosos, e o limite da quantidade adsorvida numa gama de
pressdes relativamente altas. Isotermas sdo deste tipo em materiais
microporosos industriais. O tipo V € raro, é semelhante a de tipo I1l, em
gue a interacdo do adsorvente e adsorbato é fraca, e é obtido com
determinados adsorventes porosos. A isoterma do tipo VI representa o
passo de adsor¢do em multicamadas sobre uma superficie ndo porosa
uniforme, em que a definicdo das gradaces é uma funcdo da
temperatura do sistema.
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Figura 5. Classificagdo das isotermas de acordo com a IUPAC.
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b)Caso solido/liquido

Também hda isotermas caracteristicas da interacdo dos solidos
com os liquidos, e liquidos com liquidos (Figura 6). Isotermas lineares
ndo sdo comuns na adsorcdo em carvao e esta linearidade pode ser
encontrada na parte inicial da isoterma, especialmente em superficies
homogéneas. A isoterma tipo Langmuir (L) muitas vezes ocorre mesmo
guando os pressupostos da teoria de Langmuir ndo estdo satisfeitos. A
isoterma tipo F € tipica de superficies heterogéneas, e €, talvez, a mais
comum. As isotermas de elevada afinidade sdo caracterizadas por um
aumento acentuado inicial, seguido por um subsequente pseudo-
patamar. O caso das isotermas sigmdides foram obtidas com materiais
gue tém superficies homogéneas, tais como o negro de carvdo grafitado
(Graphon) e V3G.%%48

Linear Langmuir Freundlich
s 2 3
E g =
E 8 | m—— &
Ce (mg/mL) Ce (mg/mL) Ce (mg/mL)

5 Elevada afinidade B Sigmoidal
i=] i=]
E E
g-‘ /’ g
Ce (mg/mL) Ce (mg/mL)

Figura 6. Isotermas mais comuns na adsorcéo de sélidos em solugoes diluidas.

2.4.3 Modelos das isotermas de adsor¢do empregados no estudo e
seus fundamentos tedricos

Estatisticamente, a adsorcdo de solucdes diluidas é simples, pois
0 solvente pode ser interpretado como "primitivo", isto ¢, como um
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continuum sem estrutura. Assim, todas as equacdes derivadas da
adsorcdo do gas em monocamada permanecem validas apds a
substituicdo da concentracdo e da pressdo, alterando as dimensfes de
alguns parametros.®®

2431 Modelo de Langmuir. Adsorcdo localizado numa
superficie homogénea.

O modelo de adsor¢do de Langmuir descreve a adsorcdo em
monocamada do adsorbato sobre uma superficie adsorvente homogénea.
A equacdo de Langmuir é baseada nas seguintes hipoteses:

e Todos os sitios de adsor¢do na superficie possuem a mesma
energia de adsor¢do para o adsorbato. O sitio de adsorcdo é
definido como a area na superficie em que uma Unica molécula
pode se adsorver.

e A adsorcdo de uma molécula de adsorbato ocorre
independentemente da adsorcdo em sitios vizinhos.

e A atividade do adsorbato é diretamente proporcional a sua
concentragao.

e Adsorbatos formam uma monocamada.

e Cada sitio de adsorcdo pode ser ocupado por apenas uma
molécula.

O nlmero de locais na superficie que pode ser colocada um
adsorbato é limitada. Em outras palavras, a concentragdo C. em uma
monocamada pode ser aumentada apenas até o limite C,, onde todos 0s
locais adequados para a adsorcdo ja estdo ocupados. A ligacdo com o
adsorvente pode ser, neste caso, tanto fisica como quimica, mas
suficientemente forte para que a molécula ndo se mova pela superficie.
Neste caso, observa-se também a adsorcdo localizada. A partir destas
consideragdes e outras, Langmuir p6de deduzir a equacdo da isoterma
de adsorcao para este sistema, como pode ser visto abaixo:>26131> 5458

K| Ce

de = dm m (forma ndo-linear) (14)
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1 Ce
Celde=| — |+| — (forma linear) (15)
KLdm dm

onde: ge: quantidade de adsorbato por unidade de adsorvente (mg/g)
Ky: coeficiente de afinidade (L/g)

Om: Capacidade maxima de adsorcdo (mg/g), Ce: concentracao residual
de equilibrio (mg/mL)

Quando séao plotados as varidveis C./q. vs C,, 0 grafico deve ser
uma linha reta, no caso de ser aplicivel a equagdo de Langmuir. Os
segmentos que intersectam o eixo e a inclinacdo dessas linhas pode
determinar as constantes K, e . Sabendo q,, pode-se estimar a area da
superficie do adsorvente, se é conhecida a superficie que uma molécula
ocupa em uma monocamada compacta. A isoterma de Langmuir se
aproxima de um limite de adsor¢éo, que pode ser interpretada em termos
de cobertura de adsorbato como monocamada (q,)

Para adsorcdo em monocamada, deve-se assumir que a superficie
do adsorvente é homogénea ¢ que os AH,qs S0 constantes e ndo variam
com o grau da cobertura. Sob estas condi¢Ges, um equilibrio de adsorcdo
guimica, pode-se tratar de forma semelhante a um equilibrio quimico em
um sistema homogéneo. A variacdo da energia livre de Gibbs envolvida
No processo é expressa a partir da Equagéo 16.

AG = AH_ —TAS (16)

ads.

C-R + farmgq) <

= C-R—farm.ggs) + farm. () @an
des.
Kaas: Kges: SA0 as constantes cinéticas de adsorcao e dessorcao, C-
R: representa um centro ativo na superficie do carvdo ativado. Em
condicdes de equilibrio a taxa de adsorcdo € igual a taxa de dessorcéo
que leva a que o grau de revestimento:

N K
— ads K. = MNads
@ %m (18) L K =(@Qq

des

onde N.s mg/g em cada ponto da isoterma. Isto pode ser
interpretado como a constante de equilibrio do processo de adsorcéo a



21

uma dada temperatura e esta relacionado com a alteracdo na variagdo da
energia livre de Gibbs (AG) através da seguinte expressao:

AG =-RT*In(K ) (20)

onde: R é a constante universal dos gases perfeitos (8,31 J/mol K)
e T é a temperatura absoluta (K) durante o processo de adsorcao.

As caracteristicas essenciais da equacdo de Langmuir também
podem ser expressas em termos do fator de separacdo adimensional Ry,
Equacéo 21.

"= Jeke,) @

O termo R, indica a forma da isoterma de adsor¢do como se
segue. Quando o valor de R, > 1 (isoterma desfavoravel), R.= 1
(isoterma linear), 0 < R, <1 (isoterma favoravel).

2.4.3.2 Modelo de Dubinin-Radushkevich. Teoria do enchimento
volumétrico dos microporos (TEVM). Adsorcdo em
microporos.

O desenvolvimento desta teoria baseia-se no conceito da curva
caracteristica e a adsor¢éo potencial Polanyi (0 E/0 t = 0) para descrever
a adsorcdo em materiais microporosos. A TEVM fornece uma diferenca
essencial na concepgdo da adsorgdo. Outras teorias sugerem adsorcdo e
a formacdo de uma ou mais camadas de moléculas numa superficie de
separacao das fases. Em vez disso, a concepgdo dos microporos como
uma area do solido de dimensfes de tamanho comparavel ao que as
moléculas que vai se adsorver garante que, independentemente da
natureza das forcas de adsorcdo (dispersdo, eletrostatica ou outros), a
adsorcao fisica criado pela solido ¢é assegurada na totalidade pelo espaco
de adsorcdo determinada pelos microporos. O espaco fisico limitado,
predetermina que as moleculas adsorvidas s6 ocupem 0 espago
volumetrico no interior dos microporos; finalmente preenché-lo. Assim,
0 parametro essencial para caracterizar adsorventes microporosos é o
volume dos microporos e n&o a sua area de superficie. > %>+

O conceito de enchimento dos microporos leva a definicdo de
uma quantidade maxima de adsorcdo ou limite (Ny,), que corresponde a
adsorcdo de um vapor a uma pressdo igual a pressdo de vapor saturado
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(P;). O modelo de Dubinin - Radushkevich (DR), descreve
satisfatoriamente a adsorcdo de vapores em sélidos microporosas, para
temperaturas abaixo da temperatura critica do adsorbato. E isso se
expressa na Equagao 22; 2654286468

n

(22)

W =W exp| -
0 BXEO

W: é o volume do liquido adsorbato em microporos (T) e a
pressdo relativa (P/Pg). W,: volume de microporos ou volume limite de
adsorcdo em unidade de volume (cm®g) ou a quantidade de substancia
(mmol/g), B: coeficiente de afinidade, E,: energia de adsorcdo
caracteristica (J/mol), A: trabalho molar diferencial maximo de
adsorcdo, n: é um parametro empirico que depende da estrutura do
adsorvente e adsorbato, (n = 2 para o carvao ativado)

A equacdo de Dubinin-Radushkevich também aplica-se para
descrever a adsorcdo de sélidos microporosos em solucdes liquidas,
Equacdes 23-25. O gréfico de In g, contra € (kJ/mol)? corresponde a
uma liha reta onde os valores de g, (mg/g) e D (mol*kJ™) s&o calculados
pela intersecdo e pelo coeficiente angular.

)
de = U eXP (23)

1
=RTIn1+| —
€ + ce (24)

E=[2D]"° (25)

onde (.. é a quantidade de adsorbato adsorvido (mg/g) nos
microporos; T, temperatura absoluta (K); C, a concentragdo em
equilibrio (mg/mL); g, adsorcdo limite ou maxima nos microporos
(mg/g); D, coeficiente de afinidade; E, energia caracteristica de adsorcéo
(kd/mol); €, potencial de Polanyi; n, um pardmetro empirico que
depende da estrutura do adsorvente e adsorbato, (n = 2 para o carvao
ativado).
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2.4.3.3 Isoterma de Freundlich. Adsorcdo em superficies
heterogéneas

A equacdo empirica Freundlich baseia-se na hipoOtese de
formacdo de camadas multiplas de adsorbato na superficie do
adsorvente heterogéneo e os sitios de ligagdo mais forte sdo ocupados
em primeiro lugar, e que a forca de ligacdo diminui com o aumento do
grau de cobertura do sitio. Os parametros Kg e 1/n sdo constantes da
equacdo que estdo relacionados com a capacidade de adsorcdo e a
intensidade de adsorcdo, respectivamente. Os valores fracionarios
inferiores a 1/n [0 < (1/n) <1] indicam que as forcas fracas sdo eficazes
na adsorcdo de superficie do carvao ativado. O valor n reflete o grau de
heterogeneidade da superficie, quando a isoterma é favoravel (n>1), no
caso da isoterma desfavoravel (n<1). Equagdo 26. 7

1/n
d, = K_Ce (26)

Onde K¢ e n sdo constantes da equacdo.

A Equacdo 26, implica que a quantidade adsorvida se aproxima
do infinito, o que corresponde & formagdo de moléculas adsorvidas em
camadas multiplas. O modelo de Freundlich prevé, infelizmente, uma
adsorcao infinita (concentragdo e calor de adsorcdo infinito). Tem a
desvantagem de s0 se adaptar aos dados experimentais em uma gama de
concentragGes moderadas das solugdes.

2.4.3.4 Temkin

Similar a isoterma de Freundlich, a isoterma de Temkin considera
as interacdeS entre adsorbatos e supde que o processo de adsorcéo seja
caracterizada por uma distribuicdo uniforme de energia de ligacdo até
atigir um maximo, ou seja que o calor de adsorcdo de todas as
moléculas disminui linearmente com o grau de cobertura. A isoterma
Ter%k7i8n tem sido geralmente aplicada a seguinte expressdo, Equacéo
27.""

RT

de :Tln[KTKCe] (27)
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onde T (K) é a temperatura absoluta, R é a constante universal
dos gases perfeitos (8,314 kJ/kmol K); Kk é a constante de equilibrio
para a ligacdo (L/mg) e b é a variacdo da energia de adsor¢éo (kJ/mol)

2.4.3.5 BET Adsor¢do em multicamada

O método de BET, desenvolvido por Brunauer, Emmett e Teller
€ uma teoria matématica com o objetivo de descrever a adsorcao fisica
de moléculas de gas sobre uma superficie sélida. Serve como base para
uma técnica de analise importante para medicdo de area superficial
especifica de um material, estabelecendo que a superficie é recoberta
por infinitas camadas moleculares superpostas. O método de BET é uma
extensdo da teoria de Langmuir e introduz o conceito de adsorgdo de
multicamadas segundo trés hipoteses adicionais:

e As moléculas de gas sdo adsorvidas fisicamente na superficie
solida em camadas infinitas.

e Asdiferentes camadas de adsor¢do ndo interagem entre si.

e A teoria se aplica a todas as camadas de adsorcao.

A equagdo resultante do método de BET, para infinitas camadas,
pode ser expressa pelas Equacdes 28-29:

[PT)J 1 c-1f p

= + - Fase gasosa  (28)
Po

=exp| ——
RT Fase gasosa  (29)

onde: P (mm Hg ) é a pressao aplicada, P, (mm Hg) pressdo de
vapor de N, a T= 77 K, P/P, presséo relativa, V, (cm*/g) volume do
adsorbato, Vp, (cms) volume de gas adsorvido em monocamada e C,
constante, E; calor de adsorcdo a superficie solida, E,_ calor de
liquefagdo.


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Stephen_Brunauer&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Paul_Hugh_Emmett&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Edward_Teller
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Esta mesma equacdo pode ser aplicada a adsorcdo em fase
liquida, ap6s algumas alteracGes, Equacdo 30.

Ce
_ (CO —Ce j
e = 1 K—1), Ce Fase liquida (30)
Kgm +[ Kgm j Co

onde: C, (mg/mL) concentragdo de equililrio, C, (mg/mL)
concentracdo inicial, K constante de adsor¢éo g, (mg/g) quantidade de
adsorbato adsorbido no CA, g, quantidade de adsorbato na formacéo de
monocamada no CA, K uma constante relacionada com a intensidade de
ligacdo para todas as camadas. Quando C. << Cye K>> 1 e Kys = K/ICy
a isoterma BET aproxima-se a isoterma de Langmuir.

2.4.3.6 Halsey

Halsey (1948) desenvolveu um modelo para a condensacdo das
camadas a uma distancia relativamente grande da superficie, Equacdo

31.
[In K,_,n—InCe j

onde: C, (mg/mL) concentracdo de equililrio, Ky e n constantes
da isoterma de adsorcdo de Halsey

d. = exp (31)

2.4.3.7 Harkins-Jura

A isoterma de Harkins-Jura considera a adsor¢do de
multicamadas, que pode ser explicada pela existéncia de uma
distribuicdo de poros heterogéneos, Equagéo 32.

1/2
Qo = | —2
© B -1ogCg (32)

onde: C. (mg/mL) concentracdo de equililrio, A constante de
adsorcéo de Halsey, B: constante relacionada com a energia de interacéo
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2.5  APLICACOES FARMACEUTICAS DO CARVAO ATIVADO

2.5.1 Didlise gastrintestinal por suspensdo antidoto de carvéo
ativado

A técnica de didlise gastrintestinal € um procedimento médico
gue envolve a administragdo por via oral de doses repetidas de uma
suspensdo de CA através de uma sonda nasogastrica, Figura 7. O CA é
classificado como um antidoto que exerce agdo fisico-quimica sobre as
substancias toxicas para neutralizar sua acdo. O termo "dialise
gastrintestinal" foi cunhado para comparar o efeito do carvao ativado,
com a administracdo de albumina na diélise peritoneal, assim, relativo a
um aumento significativo da excre¢do de substancias téxicas. O método
provou ser eficaz na depuracdo renal de numerosas substancias toxicas e
seus metabdlitos, especialmente quando atinge a circulagdo entero-
hepética, a qual, quando fechada, impede a reabsorcdo das toxinas e
consequentemente interrompe os efeitos adversos. **3

v

Figura 7 Aténdimento clinico de um paciente de dialise gastrintestinal por via
nasogastrica

Este método é muito pouco invasivo, facil de executar e barato. E
muito efetivo na aplicagdo de farmacos ingeridas, incluindo produtos
quimicos, fungos e plantas, que tém a caracteristica comum de serem
biotransformados no figado e tanto a fragdo livre e 0s seus metabolitos
ativos passarem pela circulagdo entero-hepética. Doses repetidas de CA
podem reduzir a vida média das farmacos e também diminuir a meia-
vida dos mesmos em overdose. 882 A terapia com CA pode ser usada
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em pacientes até mesmo em estado de coma com emprego de uma sonda
nasogastrica, Figura 7.

Na Tabela 1, apresentam-se exemplos de tais agentes toxicos em
que a didlise gastrintestinal provou ter sido Util. Também consta de uma
lista de farmacos cuja remocdo eficaz por carvdo ativado foi
clinicamente comprovada.'07%-¢°

Como todo tratamento, ha limitagdes e contra-indicacdes. Na
Tabela 2, apresentam-se as substdncias com pouca ou nenhuma
adsorcdo em CA. "%

Tabela 1 Substancias adsorvidas por carvao ativado

Indometacina Dextropropoxifeno* Difenilhidantoina*

Digoxina* Cantaridas Hexaclorofeno
Narcdticos Primaquina Piroxicam*
Acetil salicilico  Propoxifeno Benzeno
Ergotamina Fenol Barbitdricos
Nicotina Amitriptilina* Prata

Aconitina Paraquat Glutetimida
Adrenalina Fenobarbital** Azul de metileno
Estramonio Antidepresivos Penicilina
Estricnina Parafina liquida Fdsforo
Nortriptilina Fenilbutazona Atropina
Alcanfor Anfetaminas Paration
Etoclorovinol Paracetamol Fenolftaleina
Oxalatos Fluoxetina Aténolol

Alcool Amiodarona Arsénico
Querosene Probenecid Carbamazepina**
Ipecacuana Procaina Clordiazepoxido
Isoniazina Moérficos Sulfonamidas
Clorfeniramina  Quinacrina Malation
Quinidina Cloroquina Meprobamato
Quinina** Clorpromazina Sotalol*
Salicilatos* Metilsalicilato Cloreto de mercurio
Metotrexato Selenio Cocaina
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Colchicina Muscarina Teofilina**
Dapsona** N-Acetilcisteina Tolbutamida
Diazepam Valproato

*suscetivel de ser tratado com doses multiplas de CA. **S&o recomendadas doses multiplas de
CA.

Tabela 2. Substancias com pouca ou nenhuma adsor¢do em CA

Acido Borico Chumbo

Metanol Bario

Acidos minerais Hidréxido sédico

Etanol Hidroxido potassico
N-Metil Carbamato Isopropanol

Alcalis Petroleo e derivados
Sulfato ferroso Tolbutamida

Litio Cianeto

Clorpropamida Diclorodifenil-tricloroetano

Outros procedimentos de dialise, como a dialise peritoneal,
hemodialise e hemoperfusdo através de colunas de carvdo ativado sdo
complexas na sua execucado; alguns deles invasivos e caros e ndo estdo
sempre disponivel para o0 médico. Por esta razdo, recomenda-se recorrer
melhor dialise gastrintestinal com doses repetidas de carvao ativado,
cujas vantagens sao oObvias. Deve ser administrado de 50 a 100 g de
carvdo ativado em adultos; nas criangas em relagéo a 1g/kg de peso. No
envenenamento grave, devem ser administradas doses repetidas, de 20
até 50g, por intervalos de 4-6 h até a recuperacdo ou até que a
concentragao no sangue caia para niveis ndo-toxicos. 47818828

2.5.2 Distlrbios gastrintestinais. Comprimidos de carvdo e
pepsina

Doengas gastrintestinais sdo multiplas e podem ser geradas por
diferentes causas. Entre os quais podem ser citados: dispepsia,
flatuléncia, azia, diarréia, disenteria, febre tifoide e outras.

Comprimidos de carvdo, (Figura 8), podem aliviar a flatuléncia,
distensdo abdominal com gases, azia e dores de estbmago, ao adsorver
gases excedentes produzidos no estdbmago e intestinos. Estes gases séo
liberados quando o alimento ndo é bem digerido e comeca a se
decompor, especialmente sob a forma de hidrogénio, metano e dioxido
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de carbono. Ressalta-se que os comprimidos de carvao e pepsina pode
ndo ser adequados, quando 0 paciente estiver em tratamento com
medicamentos relacionados com outras terapias (por ingestdo). Além
disso, ndo deve ser ingerido com as refeicdes, necessitando de um
espaco maior, pois este pode absorver nutrientes benéficos dos
alimentos. E importante saber que o carvéo ativado nfo é metabolizado
ou digerido pelo corpo. O carvdo ativado transita pelo trato
gastrintestinal e termina no célon, sendo expelido nas fezes.

Figura8 Comprimidos de carvao e pepsina

Pepsina é uma enzima digestiva, que é produzida pela parede do
estdbmago e é secretada pelo suco géstrico e tem uma fungdo de quebrar
as proteinas em peptidos mais simples. A pepsina s6 reage em meio
acido. Por conseguinte, também o estbmago produz &cido cloridrico
(HCI). Quando em contato com o &cido cloridrico, o pepsinogénio
(enzima " inativa " presente no suco gastrico) é convertido em pepsina,
0 que a torna "ativa ". Esta é a razdo pela qual, na formulacdo no
comprimido de carvao, é adicionado pepsina grau farmacéutico o que
contribui diretamente para melhorar a digestéo dos alimentos.

2.6 PREPARACAO DE COMPRIMIDOS DE CARVAO ATIVADO
E PEPSINA

Os requisitos de qualidade em Cuba para a validacdo de carvédo
ativado como matéria-prima para a industria médico farmacéutico e
fabricacdo de comprimidos de carvao e pepsina como formas acabadas
s30 estabelecidas pela Farmacopeia Americana 31 ® (United, 2008),
resolucdes cubanas e padrdes tecnoldgicos farmacéuticos. #%° O método
abordado para a fabricacdo de comprimidos de carvao ativado e pepsina
foi o método de granulacdo por via imida.
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2.6.1 Termos e conceitos relacionados ao tema®®

a) Estabilidade: é a capacidade de manter, dentro dos limites
especificados, e ao longo do tempo, durante 0 armazenamento e uso, as
propriedades do produto no momento da fabricagéo.

b) Tipos de estabilidades: USP define cinco tipos gerais de
estabilidades:

* Quimica: Cada ingrediente ativo mantém a sua integridade
quimica e poténcia rotulada, dentro dos limites especificados. A
estabilidade quimica dos excipientes deve ser igualmente
assegurada.

* Fisica: As propriedades fisicas originais, incluindo aparéncia,
sabor, uniformidade, dissolucédo e suspensdo devem ser mantidas.

* Terapéutica: O efeito terapéutico permanece inalterado.

+ Toxicolégica: nehum aumento significativo da toxicidade
ocorre.

» Microbiologica: esterilidade ou resisténcia ao crescimento
bacteriano é mantido de acordo com os requisitos especificados.
Os agentes antimicrobianos presentes mantem sua eficacia dentro
dos limites especificados.

c) Fatores que afetam a estabilidade de um farmaco

Sabe-se que os fatores intrinsecos dos farmacos, tais como a sua
estrutura molecular, sdo as que determinam a maior ou menor
reatividade destes. Ainda assim, ha outros fatores igualmente
importantes que afetam a estabilidade dos farmacos e sua dosagem.
Podem ser citados alguns:®*¥’

* pH: é um dos mais importantes em termos de estabilidade de
farmacos. Muitos perfis de pH sdo obtidos para determinar o
pH de estabilidade maxima do farmaco. Quando estabelecida a
faixa de pH mais adequada as amostras estdo prontas para
manter a vida Util esperada da farmaco.
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Temperatura: a temperatura é também um dos fatores mais
importantes na estabilidade. A temperatura afeta a estabilidade
da farmaco através do aumento da taxa de reagdo por um fator
de 2 a 3 vezes por cada 283 K de aumento.

Luz: pode fornecer a energia de ativagao necessaria para ocorrer
reacOes de degradacdo. Os fétons incidentes de acordo com o
potencial, a quantidade e frequéncia pode afetar a taxa de
fotodegradacdo das farmacos, em maior ou menor grau.

Presenca de O, pode causar a degradacdo por oxidacdo da
farmaco, o que depende ndo s6 do contato com o O, mas
também da sua concentracdo e das espécies de radicais, nas que
se encontra localizado.

CO, pode causar a formacdo de carbonatos insollveis na fase
solida e contribuir para a diminuicdo das propriedades de
dissolucéo de farmacos.

Umidade: umidade pode causar reacdes de hidrélise e,
consequentemente, a degradacdo do farmaco no estado solido.
A influéncia de agua sobre a estabilidade de uma farmaco
depende do tipo de ligacdo da molécula de agua. As moléculas
de agua que fazem parte da estrutura do medicamento nao
afetam a estabilidade do mesmo, com exce¢do para 0S
processos de manipulacdo. Apenas as moléculas de agua
adsorvida estdo envolvidas na superficie sélida. No caso de
formulagbes solidas também devem-se considerar 0s
excipientes que constituem a formulagdo. O efeito da umidade
depende do grau de interacdo destes com o excipiente. Para isto,
é preciso acrescentar a interacdo quimica causada por este grau
de umidificacdo entre os componentes da formulacdo em si, 0
que leva a uma degradacdo acelerada de farmacos, por
exemplo, trissilicato de magnésio na degradacao hidrolitica de
comprimidos de aspirina

tamanho das particulas: quanto menor for o tamanho das
particulas, a maior area de superficie especifica e, portanto, a
maior reatividade do farmaco.
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2.6.2 Sequéncia de passos gerais na preparacao de comprimidos
de carvao ativado e pepsina

1) Diminuicdo do tamanho de particula dos componentes por
moagem.

2) Mistura dos componentes da formulagdo em um misturador
horizontal ou vertical.

3) Molhar a mistura de p6 com uma solugdo de ligante, como:
sacarose, gelatina, amido de milho, e outros, com um solvente
adequado.

4) Secagem da massa Umida num leito fluidizado,

5) Apbs a secagem da mistura em po, esta deve ser passada
novamente por outra etapa de moagem com a finalidade de reduzir o
tamanho de particula.

6) Granulacdo, de modo que as particulas pequenas se
conformem em agregados maiores, permanentes na gama de tamanhos
entre 100-2000 um. Tém forma geométrica variavel, na maioria dos
casos sdo geralmente esféricos ou cilindrico. Estes granulos mostram
porosidade varidvel. Apds o processo de granulagdo, normalmente, o
material mostra maior fluidez, o que conduz a uma dosagem mais
precisa, quando a formulacdo é introduzida numa capsula, matriz, ou
maquina de compressor rotativo.

7) Finalmente o ndcleo do comprimido pode ser revestido (ou
nédo), ou embalado diretamente.

2.7 CONSIDERACOES TOXICOLOGICAS DOS FARMACOS EM
ESTUDO

2.7.1 Paracetamol ou acetaminofeno

~ Nome sistematico IUPAC: N-(4-hidroxifenil) etanamida, Figura
9. E um farmaco com propriedades analgésicas e antipiréticas. Tem um
indice terapéutico estreito. A dose letal minima é cerca de 10 g ou 150
mg/kg-11,13,18, 21, 61



33

HO

N CHs
H
Figura 8 Estrutura da molécula de paracetamol

Acetaminofeno ndo deve ser tomado se for consumido &lcool,
porque o figado ndo pode metabolizar simultaneamente o alcool e
paracetamol, aumentando o risco de hepatotoxicidade. Sem tratamento
adequado, uma overdose de paracetamol pode causar insuficiéncia
hepéatica seguida de morte em 17 dias. Necrose hepatica é muito
provavel que aconteca com 120-300 mg/L, e é pouco provavel, em
concentracBes inferiores a 120 mg/L. A meia-vida apds administracdo
de doses terapéuticas de adultos de aproximadamente 1-3 h, para recém-
nascidos, cerca de 5 h; tempo de meia-vida superior a cerca de 4 h em
adultos sdo indicativos de danos possivel hepatico. A toxicidade em
adultos pode ocorrer em doses Unicas de 10 a 15 g (20 a 30
comprimidos de 500 mg) (150 a 250 mg/kg) e uma dose de 20 a 25 g
(40 a 50 comprimidos contendo 500 mg) pode causar a morte.

2.7.2 Teofilina (Xantinas)

IUPAC nome sistematico: (1,3-dimetil-7H-purina-2,6-diona),
Figura 10. E um dimetilxantina, tendo estrutura molecular muito
semelhante a da nicotina, cafeina e teobromina, sdo metilxantina
encontradas no chocolaté. Também esta presente no cha. *

HsC ~N )H/:H
o)\ Nf>

O
\
CH;
Figura 9 Estrutura da molécula de teofilina

Este grupo de medicamentos anti-asmaticos é utilizada como um
relaxante muscular e basodilatador. Estes efeitos podem ser benéficos
ou negativos de acordo com o objetivo terapéutico, ou um consumidor
particular, incluindo:
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a) Gastrintestinais: estimula a secrecdo de acido gastrico e das
enzimas. Causa diarréia, vomitos e nauseas.

b) Coracdo: estimula a contragdo, aumentando a taxa de
batimentos cardiacos. Em doses elevadas, pode causar arritmia.

c) Cérebro: a estimulagdo do cortex, aumenta a aténcdo, menos
fadiga. Induz ansiedade e tremores. Em doses elevadas, causa
apreensoes.

d) Mdsculos: relaxa a musculatura lisa dos brénquios, as
contragdes do musculo esquelético e cardiaco sdo estimuladas

e) Pulmd@es: sdo broncodilatadores, facilitam a respiracao,
estimulando o diafragma e inibe a liberagéo de histamina.

A margem entre a dose terapéutica e a dose toxica € muito
estreita (10 a 20 pg/mL), de modo que monitoramento terapéutica do
sangue € necessario. A média de mortalidade é estimada em 10% ou
mais, nos casos em que ocorrem convulsfes, arritmia, insuficiéncia
cardiaca e rabdomidlise. Tem uma meia-vida no plasma de 3 até 13 h,
com média de 7 h. Tipicamente, os efeitos toxicos estdo associados a
concentragGes superiores a 30 mg/L e de morte em concentracfes
superiores a 50 mg /L de plasma. A dose diaria é de 0,181 até 1g. *°

2.7.3 Diazepan (Benzodiazepinas)

Nome  sistematico & IUPAC  7-chloro-1,3-dihydro-
1-methyl-5-phenyl-1,4-benzodiazepin-2(2H)-one. **

Benzodiazepinicos sdo uma classe terapéutica contendo benzeno
unido ao anel de site carbonos, Figura 11. Embora o efeito ocorra
através de mecanismos semelhantes, cada um dos benzodiazepinicos
tém diferentes perfis farmacoldgicos. Eles tém sido usados desde a
década de 1960 para tratar a ansiedade, espasmos musculares, insonia e
convulsdes por seu efeito ansiolitico, hipndtico e propriedades
anticonvulsivantes. Eles sdo Uteis no tratamento de panico induzido por
alucinégenos. Essas farmacos tem sido substituidas, em grande parte,
porque tém demonstrado que tem maior alcance de seguranca que 0s
barbituricos. Tradicionalmente consideram-se de baixo potencial de
vicio e dependéncia, embora nos Ultimos anos tenha sido demostrado o
contrério.®t1%0103
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Figura 10 Estrutura da molécula de diazepam

Os sintomas de sobredosagem de diazepam sdo semelhantes aos
causados por outros depressores do SNC (sistema nervoso central), tais
como, sonoléncia, confusdo, coma, diminuicdo dos reflexos, parada
respiratoria e, em casos extremos, a morte. Os efeitos toxicos podem ser
produzidos por concentragdes superiores a 1,5 mg/L de sangue; morte
por diazepam tendem a ser raras, mas podem ocorrer em concentragdes
no sangue acima de 5 mg/L. Tem uma meia-vida no plasma de 20 a 40
h. A dose diaria habitual é de 5-30 mg.*%%*%

Tabela 3. Classe das Benzodiazepinas

Benzodiazepinas pKa
Prazepam 3,0
Oxazepam 1,8
Nitrazepam 10,8
Medazepam 6,2
Lorazepam 11,5
Flurazepam 8,2
Flunitrazepam 1,8
Diazepam 3,3
Clonazepam 10,5 (1- posicao 1)
Bromazepam 11,0 (4- posicdo 1)1,5

2.8 ATUALIDADE DO TEMA

O carvdo ativado como material adsorvente tem multiplas
aplicagdes, confirmadas pela modesta literatura revisada, (cerca de 150
trabalhos), bem como alguns livros escritos por eminentes cientistas e
autoridades sobre o assunto, >?%>*°88

No caso especifico para antidoto, atualmente, nenhum outro
material foi encontrado para substituir o CA. Como todo o material tem
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limitaces, tem sido e esta sendo questionado, sua aplicagdo continua na
area médico-farmacéutica e processos biotecnoldgicos.

Também vale a pena destacar que este material tem outros usos
na industria médico-farmacéutica, tais como, filtros de hemoperfuséo,
em curativos para Ulceras do pé-de-atleta e liberacdo controlada. O CA
tem uma ampla aplicacdo na purificacdo de farmacos e produtos
quimicos, em que é aplicado em fases intermedidrias para obté-los.

H& muitas alternativas e tentativas de pesquisadores em todo o
mundo, procurando melhorar as qualidades dos materiais de adsor¢éo e
suas aplicagcbes em processos que podem melhorar a salde dos seres
humanos.

Além do carvao ativado, outros materiais sdo empregados como
adsorventes em processos de adsor¢do. Na maioria das vezes, 0S US0S
destes adsorventes alternativos visam a diminuicdo de custo do processo
e a utilizacdo de materiais abundantes provenientes de residuos
industriais e agricolas ou naturais como, as argilas. Além destes, outros
materiais sdo preparados exclusivamente para determinados processos
de adsor¢do, que poderiam estar ligados direta ou indiretamente para a
protecdo da saude humana. A diferenca de aplicacdo quando direta ou
indireta, reside em que esta Gltima ndo precisa cumprir as normas da
USP (regulagBes e qualidades farmacéuticas); o que proporciona uma
vantagem para o estudo do material em aplicacbes de recuperacdo
ambiental e outras.

Por exemplo, Ye, C. Gong, Q. Lu, F. Liang, J. (2007) %
estudaram comparativamente nanotubos de carbono comparando com
CA utilizados em hemoperfusdo e resinas macroporosos, para adsor¢do
de creatinina e vitamina By, atingindo os resultados animadores em
relacdo a eliminagdo desses compostos em nanotubos de carbono. Estes
testes ndo foram realizados em fluidos simulados ou sob padrbes da
USP.

Otero, M. Alirio, Grande, C. Rodriguez, A (2004) '°" estudaram
materiais adsorventes poliméricos (SP207 e SP206 Sephabeads) versus
CA (Filtrasorb F400) para adsorcédo de acido salicilico. Compararam os
resultados com isotermas de adsorcdo e cinética e concluiram que a
capacidade de adsorcdo e a cinética de CA é mais elevada do que as
resinas. Deve notar-se aqui que o CA (Filtrasorb F 400) ndo é um
material de referéncia USP.

Giuseppina, A.  Havenaar, R. Visconti, A. (2004) '
desenvolveram um estudo in vitro para a adsorcdo de oxinivalenol e
nivalenol, nos quais testaram quatorze materiais comerciais: zedlitas,
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bentonitas, CA, Florisil, Myco AD, Mycosorb, Glucomann, Ryflix-
Toxal, microtron, Tirolex 28, Flo bond, Celite, colestiramina, Micofix
Plus. Os resultados indicaram que apenas o CA possui capacidade de
adsorcao significativa em relacdo as substancias testadas.

Alkhamis,K. Obeidat, W. Najib, N. (2001)'® estudaram a
quitosana como material adsorvente para a remocdo de cetotifeno e
alopurinol, desmostrando que a quitosana tem capacidade para absorver
essas farmacos com sucesso sob as condi¢cdes do estudo. A quitosana
tem a propriedade de se decompor quando se opera com pH &cido para
formar sais inorganicos ou organicos, dependendo do &cido presente.
Este € um material que tem mostrado seu lugar na industria
farmacéutica.

Alkhamis,K. Salem, M. Khanfar, M.(2008)*"° encontraram
resultados semelhantes quanto & adsor¢éo de cetotifeno em quitosana.

Eboka, C. Afolabi, A. (2006) ™ investigaram a remocéo in vitro
de fluoroquinolonas em CA, bentonita e caulim. Os resultados extraidos
do documento s&o mostrados na Tabela 4. A ordem é observada em
termos da capacidade de adsorcdo do medicamento CA> Bentonita>
Caolim.

Tabela 4. Adsorcéo de Fluoroquilononas.™

Fluoroquinolones Adsorvente K,?
Ciprofloxacina CA 206
Narfloxacina CA 175
Ofloxacina CA 302
Ciprofloxacina Bentonita 171
Narfloxacina Bentonita 153
Ofloxacina Bentonita 95
Ciprofloxacina Caolim 9
Narfloxacina Caolim 6
Ofloxacina Caolim 2

Valenzuela, C. Navarrete, A. Stitou, M. Cuerda, E. (2007)"?
estudaram a adsorcdo de progesterona (esteroide) em carvéo preto (PA-
1000) em comparacdo com CA-Merck. Os resultados mostraram uma
baixa afinidade para ambos os materiais com isotermas caracteristicas
de tipo S. Contudo, o CA atingiu o nivel mais elevado de remoc&o.
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Yang, W. Wu, D. Fu, R. (2009) **2 verificaram que a capacidade
de adsorcdo de aerogéis organicos e aerogéis de carvdo alcancaram
capacidades de adsorcdo de teofilina moderada ou baixa, considerando
gue a adsor¢do de teofilina é uma combinacdo do desenvolvimento de
microporos e quimica de superficie.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo descreve, em detalhes, os materiais utilizados,
métodos e procedimentos de preparacdo, bem como, os equipamentos de
analises e técnicas que foram conduzidas nos estudos. Também
descreve 0s métodos de tratamento dos resultados experimentais e
alguns dados na literatura para fornecer uma melhor compreensdo de
algumas das conclusoes finais.

3.1 CARVOES ATIVADOS ESTUDADOS

Todos os carves ativados importados foram obtidos no mercado
internacional. As referéncias foram adquiridas no mercado
internacional: Eur Norit B test (NB), Norit Supra E (NE), BDH , Merck,
Panreac (P), Ch3J. O carvdo ativado (CA/M) foi fornecido pela Fabrica
de Carvao Ativado de Baracoa (Cuba) e, posteriormente, tratado por um
processo de purificacdo por lixiviacdo acido/base no laboratério para
obter CA/ML. **™° O tamanho de particula de todas as amostras foi de
100% < 250 um. Todos 0s materiais obedeceram os requisitos da USP
31 NF 27, exceto CA/M. &%

3.2 OBTENCAO DE CA/M

A amostra de carvdo ativado (CA/M) foi obtida na planta
industrial de carvdo ativado em um forno do tipo rotativo com
capacidade de producdo de 500-600 t/ano, a partir de madeira das
espécies Equicetifolia forte, mais conhecida como pinheiro de praia. O
material foi processado por meio de ativacdo fisica (gaseificacdo
parcial). A ativacdo foi realizada com vapor como agente de ativacdo
principal, com uma proporcao de vapor/carvao (3/1) e a temperatura de
ativacdo situada entre 1123, 1173 e 1223 K. Especificamente o carvdo
M obteve um rendimento de 40 % , a T = 1173 K e um tempo de
permanéncia no forno de 2 h. O diagrama de fluxo do processo
tecnoldgico pode ser visto na Figura 12.
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3.3 OBTENGCAO DE CA/ML

O aparato de laboratério consistiu num bequer de 5000 mL com
capacidade suficiente para conter 1 kg de CA/M (néo purificado) e 3L
de HCI (5%) de qualidade técnica, produzido em Cuba. A mistura da
suspensdao CA/HCI (5%) foi feita com um agitador vertical (ER 10),
com velocidade variavel e haste de aco inoxidavel revestido com resina
epoxi e pas do tipo impulsor turbina em formato de 4 laminas planas. A
velocidade de agitacdo foi de 150 rpm para todos os casos. Apds a
lixiviacdo a suspensao foi filtrada a vacuo, utilizando um filtro Buchner
com papel de filtro de filtracdo lenta, colocado em seu interior.
Subsequentemente, a torta do filtro foi conduzida para o processo de
neutralizacdo. Para neutralizar, foi utilizada uma solugdo de NaOH (20
g/L). Neste processo de neutralizacdo, foi inserido um eletrodo para
medir em intervalos o progresso da neutralizacdo na polpa. O ponto
final de neutralizagdo foi definido no instante em que o medidor de pH
indica sua estabilidade na gama de pH neutro. A polpa foi entdo filtrada
e lavada com H,O deionizada. O produto final foi colocado em
recipientes de esmalte e inserida num secador de ar circulante a 120 °C,
durante 10 h. Neste processo, 0s licores intermedidrios foram
aproveitados para sua reutilizagdo. Esta operacdo foi realizada 5 vezes
durante todo o processo (Figura 13). A solucdo acida foi descartada no
quinto ciclo.
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Com base principalmente nas normas da USP 31 NF27, foram
realizados as caracteriza¢cdes dos CA/ML e CA/NE como apresentado

na Tabela 5.

19
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Tabela 5. EspecificacOes estabelecidas pela USP 31 NF27 para CA como
matéria- prima da indUstria farmacéutica.

indices Especificacdes
Descrigdo P6 preto, insipido, fino e livre de
material arenoso
Reacéo Filtragem incolor e neutra ao litmus

Residuo na ignigdo

<4%

Perda por secagem <15 %

Substéncias &cido-sollveis <35%

Cloretos <0,2%

Sulfatos <0,2%

Sulfetos Os vapores ndo obscurecem o papel

impregnado com acetato de chumbo

Compostos cianogénicos

Né&o é produzida cor azul

Arsénico

Néo

Metais pesados

< 0,005 %

Constituintes néo
carbonizaveis

O filtrado ¢ incolor

Adsorcdo de alcaldides
indolicos(sulfato de
estricnina)

Nao ocorre turbidez

Adsorgdo de corantes
(azul de metileno)

A diferenca entre os dois volumes >
0,7 mL

Adsorcdo iodo (mg/g)

>950

Microbioldgica

Livre de: bactérias, fungos,
Staphylococus, Enterobactérias,
Pseudomonas aeruginosa, Saureus,
Candida SP

Densidade de vazeamento
(cm®lg)

0,23-0,37 g/cm’

Densidade de assentamento
(cm®lg)

0,33-0,45 g/cm®

Distribuicdo granulométrica
(um)

100 % < 250 pum
20 % > 63 um
50 % < 32 um
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3.5 PROPRIEDADES E CARACTERIZACAO DOS FARMACOS
EM ESTUDO

As farmacos foram caracterizadas por UV/VIS (Ultrospec
Amersham Biosciences) a partir de padrdes normalizados de cada
farmaco dissolvidos em FGS. As propriedades de interesse encontram-
se resumidas na Tabela 6.1 117118

Tabela 6. Algumas propriedades dos farmacos estudados.

Farmaco Estrutura UVIVIS  pKa Area Vol. M.M
(nm) Max A? A
HO N
Paracetamol \O 5 245 95 548 138 1512
CngNOz N CH3
H

(&cido fraco)

0
HSC\N “ 270 8,6 55,6 147 180,2
Teofilina )\ | />
C7HsN4O, o N N
|
CHy

(base fraca)

MG 9 242,284, 3,3 76,2 243 2847
Diazepam NJS 366
C15H13C|NO Q =N
(base fraco) a

MM: massa molecular, Area max.: area maxima de projecdo da molécula paralela a
superficie do solido, VVol.: volumen da molécula

3.6 FLUIDO GASTRICO SIMULADO (FGS)

O fluido gastrico simulado (FGS) foi preparado de acordo com a
USP 31-NF 27, como descrito: 2 g de cloreto de s6dio foram dissolvidos
em 7 mL de HCI concentrado, subsequentemente adicionando 1 L de
agua destilada isenta de CO,. O pH da solucdo foi ajustado até atingir
pH 1,2 de forma estavel. *"*°
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3.7 CURVAS DE CALIBRACAO DOS FARMACOS EM FGS

As concentragdes (Cy) usadas nos farmacos foram: paracetamol
(2500 mg/L), teofilina (73,5 mg/L), e DZP (21 mg/L). Estas
concentraces correspondem aproximadamente a dose toxica de cada
farmaco, garantindo sempre maiores doses do que as respetivas doses
terapéuticas. Posteriormente, as curvas de calibracdo FGS + farmaco
com 12 pontos experimentais e trés repeticdes foram preparadas por
ponto. As leituras de absorbancia foram realizadas num UV/VIS
(Ultrospec 2100 Amersham Biosciences). Com o0s dados em
porcentagem de absorbancia e concentragdo, em mg/L, foram
construidas as diferentes curvas de calibracdo. A analise de ajuste da
mesma foi realizada usando a regressdo linear de minimos quadrados
com R? > 99 %.

38 DETERMINA(}AO EXPERIMENTAL DAS PROPRIEDADES
TERMODINAMICAS DE ADSORCAO EM FGS DOS
SISTEMAS CA/FARMACO

Este experimento foi realizado com as solugfes preparadas na
secdo 3.5. Foram usados 6 mL de FGS + farmacos, para todos 0s casos.
A quantidade de amostra de CA adicionada foi 0,06 g. Uma vez
adicionado o CA em frascos de 6 mL, estes foram colocados em um
banho termostéatico, previamente calibrado, com uma agitacdo constante
de 150 rpm durante um periodo de 4 h, Figura 14.

Figura 13 Banho termostatico para testes de adsorcéo
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As amostras experimentais foram tratadas em diferentes
temperaturas: 300, 306, 310 e 317 K. Apobs este periodo, as amostras
foram filtradas para separar a fase solida da liquida. Foram coletados 5
mL de liquido para a leitura espectrofotométrica em UV/VIS (Ultrospec
pro Amersham Biosciences). Os valores de absorbancia obtidos foram
levados para as curvas de calibragdo correspondentes de cada farmaco e
foram determinadas as concentracdes de equilibrio dos mesmos. A
guantidade de farmaco absorvido em equilibrio, ge (mg/g), foi calculada
com o uso da Equacéo 33.

(CO — Ce )X \4
M (33)

Je =

onde: C, € a concentracdo inicial do adsorbato (mg/mL) a (t=0) e
C. € a concentracdo de equilibrio (mg/mL) at =4 h, V é o volume da
solucdo de (L) e M é a massa de carvao ativado (g). A mudanca na
energia livre de Gibbs do processo de adsorcao esta relacionada com a
constante equilibrio K,g Equacdo 34."**?' Usando a equagdo classica
de Van't Hoff, Equacdo 35, e Equacdo 36 relacionamos K,4s com as
propriedades termodinamicas do sistema

0

AGadS = —-RTInK 45 (34)
0 — 0__ 0
AG,,, =AH -TAS (35)
Substituindo a equagdo (34) na Equagdo (35) obtém-se a Equagéo
(36).
K - AH®  AS°
Mt =T T R (36)

Substituindo a equacdo (37) na Equacdo (34) e considerando p=
1g/cm® obtém-se a Equacéo (38)

K =] Co=Ce [ﬁ}% 37)
ads Ce M Ce
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A partir desta Equacdo (38) os pardmetros termodindmicos
caracteristicos do sistema sdo determinados, através da representacao
grafica In (ge/Ce) vs 1/T.

de AH®  As®

In| =& |= 4+ =
Ce RT R (37)

onde: p ¢ a densidade da solugdo (g/L); AG® é a mudanca na
energia livre (kJ/mol), AH? variagdo da entalpia de adsorgéo (kJ/mol); T
é a temperatura absoluta (K); K, é a constante de equilibrio de
interacdo entre o adsorvente e a superficie do CA; R representa a
constante universal dos gases (8,31 J/mol K); AS® é a variagdo de
entropia do sistema (J/mol K). O AH? pode ser determinado a partir da
inclinacdo da curva de Van't Hoff, quando os termos In (g./C,) vs 1/T
sdo tracados, e a intercepcao determina a entropia AS°.

39 MODELOS MATEMATICOS APLICADOS PARA AJUSTAR
AS ISOTERMAS DE ADSORCAO EM FGS

As isotermas de adsorcdo expressam a relacdo de equilibrio entre
os valores do adsorbato adsorvida em solucdo por unidade de massa de
adsorvente a uma temperatura constante. Neste estudo, os dados de
equilibrio de adsorcdo foram processados por 8 modelos matématicos:
Langmuir Tipo | e IlI, Freundlich, Dubinin - Radushkevich (DR),
Temkin, BET, Halsey & Harkins e Jura. Expressfes lineares destas
isotermas e como obter os parametros delas sdo mostrados na Tabela 7.
Os valores dos dados foram calculados de acordo com os requisitos
especificos de cada modelo e parametros caracteristicos foram
determinados a partir da forma linear de cada isoterma, '*73122123

A selecdo dos melhores modelos considera os seguintes aspectos:
R?do ajuste linear do modelo de coordenadas, R? da comparacéo entre o
Oe calculado € O Ue experimentat € @ Faiz do erro quadrado médio do residuo
(RMSE) para ajuste ndo-linear das isotermas entre Qe cacuados € Je
experimentais Calculados pela Equacéo (39).

n 2
RMSE = ( : ]Z(qe,exp - qe,calc) (39)
n—-p)7a
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onde n é 0 nimero de experiéncias; p, 0 nimero de parametros do
modelo, e, exp, Valores experimentais de adsor¢éo (mg/g); e caic, Valores
de adsorc¢do (mg/g) calculados pelo modelo.



Tabela 7. Modelos das isotermas de adsorgao.

Isotermas Modelo ndo linear Modelo linearizado Gréfico
C
qe = qm KLCe Tl Ce/qe:|: L :| |:C:| JVSCe
1+ KLCe Kl Un q.
Langmuir TII 1{ 1 }{}rl 1l
AG = —RTIn[K, ] de [ Kuln [Ce] d e e
q, = K.C" Ing, =K, +n~*InC, Ing, vsInC,
Freundlich
_De? — P2 2
R Ue =0 €0 ° Ing, = Incj?aX De Ing.vse
E=|2D[|™
8:RTMP+(1J} [ ]
C.
Temkin =
q, = R_bT In[K.C,] d. RBTInKTK +BInC, q,vsInC,

B=_——
b
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C, c,
CO _Ce Ce _ 1 K CO_Ce Ce

qe = - + Vsi
BET 1 (k-1),C, q.(C,-C.) a9,K q,C, 0 C,
qu qu CO
ins- 1/2
Harkins B A %:E_ logC, ivs loeC.
Jura q.=| ——— ¢ A A >
B = |OgCe e
InKy =InC, _1 1 Ing.vsInC,
Halsey q, = exp[ n ] Ing, = HInKH_HIn C,
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3.10 ISOTERMAS DE ADSORCAO EM FGS

Foram realizadas diferentes corridas experimentais para cada tipo
de CA em FGS. As diferentes massas de CA foram adicionadas em
diferentes frascos preparados com um volume de FGS + farmaco em
questdo. O CA foi deixado em contato com FGS + farmaco durante 4 h
a T = 310 K, o que permiteu atingir o estado de saturacdo do CA.
Depois de terem sido tratadas as solugdes, a suspensdes foram filtradas.
Uma amostra de 5 mL do licor filtrado, foi tomada para a leitura no
espectrofotdbmetro UV/VIS da Amersham Biosciences Ultrospec pro
(Figura 15). Os valores obtidos foram tratados pelos modelos descritos
na Tabela 7. Os pardmetros caracteristicos de cada modelo foram
determinados a partir da sua forma linear com o grafico nas coordenadas
correspondente de cada modelo em especifico, Tabela 7.

Figura 14 Espectrofotometro UV/VIS (Amersham Biosiences Ultrospec pro).

3.11 ANALISE DA TEXTURA SUPERFICIAL DOS CARVOES
ATIVADOS POR ADSORCAO DE N; (77 K)

Isotermas de N, a 77 K foram utilizadas para as determinagfes das areas
de superficie de materiais adsorventes por meio da equacdo BET
(Equacdo 36), e a distribuicdo do tamanho de poro usando os métodos:
Teoria Funcional Densidade (DFT), Howart-Kawasoe (HK) e método de
microporos (MP). Os dados foram calculados pelo software do
equipamento, Figura 16.
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Figura 15 Equipamento de adsorgéo de N,.

Além disso, foram usadas a equacdo de Dubinin - Radushkevich
(DR) de um dnico termo em sua forma linearizada, Equacdo 40. A
largura média dos microporos W, (nm) quando o tamanho de poro esta
entre 0,45-2,5 nm foi obtida pela Equacdo 41. O raio médio de rotacdo
Rg (nm) foi determinado utilizando a expressdo de Dubinin - Steockli,
Equacéo 42.

2 2
LnW = LnW, — ( REX TJ x (Ln F’V] (40)
W, = 4,691exp ©00¢%) (41)
R, = 0,055+0,55W, (42)

3.12 IDENTIFICAGCAO DE GRUPOS FUNCIONAIS POR FTIR

Os espectros de FTIR das amostras de carvdo ativado foram
registrados num espectrofotdmetro FTIR (Nicolet 50X) operando numa
faixa de nimero de onda de 400 a 4000 cm™, Figura 17. Espectros de
transmissdo das amostras foram gravados usando pastilhas de KBr
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contendo em peso 0,1% de carvdo ativado. As amostras de CA foram
secas a 373 K, durante 24 h antes de realizar as analises.

Figura 16 Espectrofotdmetro FTIR (Nicolet 50X).

3.13 POTENCIAL ZETA

Medigdes de potencial Zeta foram realizadas em um instrumento
Malvern, Figura 18. O método envolve a dispersdo em agua de um po
solido, em diferentes valores de pH e a submissdo da suspensdo a um
campo eléctrico. O ponto de carga zero correspondente ao valor de pH
em que a particula ndo migra na presenca de um campo elétrico, de
modo que, o potencial neste ponto, é zero. Antes de fazer medicdes, as
amostras foram dispersas por ultrassom por intervalos de 15 s para
garantir a dispersdo destes na solucdo antes da analise. Todos os
materiais apresentaram um tamanho de particula < 250 pm.

Figura 17 Equipamento para medicdes do potencial Zeta
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3.14 ESTUDO COMPARATIVO DE PRE- ESTABILIDADE DOS
LOTES DE COMPRIMIDOS DE CARVAO E PEPSINA
OBTIDOS COM CA/ML E CA/NE

O estudo de pré-estabilidade consiste fundamentalmente em duas
experiéncias: uma de estudo acelerado (6 meses) e a outra vida de
prateleira (30 meses).

Todo o processo foi realizado como descrito no registro do
medicamento e o registro mestre para carvao e pepsina, nos termos da
regulamentacdo do Centro de Controle de Farmacos do Estado
(CECMED) no Regulamento N0.23-2000 e Farmacopeia Americana 31
¢ (United, 2008) . O estudo da obtengdo de comprimidos ocorreu em
escala de bancada para zona climatica IV. Dois lotes de producdo de
5454 comprimidos foram produzidos. Na formulagdo dos comprimidos
empregaram-se os ingredientes da Tabela 8. Maiores detalhes sobre a
preparacdo da formulagdo ndo sdo relatados, porque eles fazem parte do
know how da empresa farmacéutica.

Tabela 8. Matérias-primas fundamentais na fabricacdo de comprimidos de
carvdo ativado e pepsina com formulagdo cubana.

Matérias-primas Cddigo (em Cuba) Procedéncia
CA/NE GI1-521006039 Holanda
CA/ML Lote de 4 kg Cuba
Pepsina 1:3000 GI1-521104095 india
Amido de milho GI1-011107137 Franca
Lactosa monohidratada GI1-011107062 Alemanha
Sacarosa MP-791112001 Cuba
Gelatina GI1-0111100007 Alemanha
Glicerina GI- 541103051 Alemanha
Talco GI1-011104124 Italia
Estearato de magnésio G1-601105004 Espanha
Amido de sddio glicolado  GI-03102245 Brasil

3.15 ESTUDO ACELERADO (6 MESES)

Consiste em submeter os frascos com comprimidos de carvdo
ativado e pepsina & temperatura dréstica de 40 £+ 2 °C e umidade de 75 +
5% durante um periodo de 6 meses em um forno (Vaciotem, modelo: T-
4001489) de origem espanhola. Durante este ensaio, 0s comprimidos
foram avaliados em diferentes periodos de tempo: 0 (inicial), 3 ¢ 6
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meses, considerando os parametros de controle de qualidade que séo
relatados na Tabela 9. Este estudo ndo tem em conta a estabilidade
microbioldgica do produto.

Tabela 9. Especificagoes estabelecidas para as propriedades fisico-quimicas e
tecnoldgicas dos comprimidos de carvdo ativado para estudo acelerado.

indices de qualidade Meétodo de Limites de
quimico-fisico teste aceitacéo
. comprimidos pretos,
Caracterllst!cas L1-172E biconvexos, superficie
organolépticas L
lisa, insipida

Compresssodo dureza Mozanto
granulado 5+ 1 kgf
Altura/Tableta ~  ---------- 56 mm+5%
Peso/Tableta L1-172E 550 mg +5 %
Friabilidade =~ - <1%
Indice
dureza/friabilidade ~  ---------- HFR>1,5
(HFR)
Desintegragéo L1-288P N&o >30 min (em agua)

Poder de adsorc¢éo de

carvao ativado L1-172E adsorver, pelo menos,

0,08 g de sulfanilamida

3.16 ESTUDO DE PRATELEIRA (30 MESES)

Este ¢ um estudo mais longo que o estudo acelerado. Neste
estudo, o valor da temperatura foi de 30 + 2 °C e umidade de 70 + 5%,
gue foram mantidos constantes durante o periodo de teste. A bancada de
teste permite definir se a formulacdo do comprimido é estavel, em
funcdo tempo e se mantém estabilidade de todos os parametros de
qualidade por 30 meses. Parametros tecnoldgicos e de controle, nesta
fase do estudo, sdo relatados na Tabela 10. As analises foram
distribuidas temporariamente a cada 6 meses. As caracteristicas
microbioldgicas do produto, neste caso, desempenham um papel
importante, porque o produto deve se manter sempre esterilizado ao
longo do tempo.
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Tabela 10. Especificagoes estabelecidas para as propriedades fisico-quimicas e
tecnoldgicas dos comprimidos de carvdo ativado.

indices de
qualidade
guimico-fisico

Meétodo de
teste

Limites de aceitacéo

Caracteristicas

comprimidos pretos,

- L1-172E  biconvexos, superficie lisa,
organolépticas NP
insipida
Compressiodo dureza Mozanto 5 + 1 kgf
granulado
Altura/Tableta  ~  -—----- 56 mm+5%
Peso/Tableta L1-172E 550mg+5%
Friabilidade @~ --—---- <1%
indice dureza/
friabilidade(HFR) HFR>15
Desintegracao L1-288P  Na&o > 30 min (em agua)
Poder de
adsorcio de L 1-172E adsorver,_pelq menos 0,089
. de sulfanilamida
carvdo ativado
bactérias: ndo mais do que
10° UFC/g, fungos: ndo
superior a 10* UFC/g ou
Caracteristicas L1-377P mL. N&o devem estar

microbioldgicas

presentes:Enterobacteriacea
e, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus,
Candida sp
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

41 OBTENCAO DO CA/ML

O HCI é conhecido por ser um excelente agente de lixiviacao.
Neste caso, foi eficaz para eliminar a cinza inorgénica do CA/M que sdo
constituidas  principalmente  por  compostos  alcalino-terrosos.
Adicionalmente, é relativamente um produto de baixo custo, motivo
pelo qual foi escolhido; além disso este constitui 99 % do contetdo do
suco gastrico no estdbmago. Esta sequéncia mostra que para a purificacdo
ndo é necessario trabalhar com T > 50 °C, concentracGes elevadas de
acido (> 20 %) e periodos de lixiviacdo acima de 1 h. Este procedimento
confirma que a recirculagdo dos extratos utilizados no processo nao
afetou a qualidade fisico-quimica do material final, diminuindo as
entradas do processo. Os passos do processo podem ser vistos na Figura
6. Nas Tabelas 11-13 se reportam os dados das etapas mais importantes
do processo de purificagdo. Um total de 4,224 kg de CA foram obtidos.
Desse total, 4 kg foram fornecidos para a industria farmacéutica para
estudar o CA como matéria-prima e producdo de comprimidos de
carvao e pepsina e 0,224 kg restantes foram destinados para estudos in
vitro de adsorcdo de farmacos e caracterizagdes. Na Tabela 14 séo
mostrados os resultados obtidos na caracterizagdo dos carvdes ativados
conforme descrito na Farmacopeia Americana 31 *® (United, 2008)
confirmando a eficacia do processo projetado para a purificacdo do
CA/M.

4.1.1 Caracterizacédo da polpa de carvao ativado

Como um dos passos béasicos do processo de purificacdo é a
filtracdo e esta é constantemente repetida durante o mesmo, foi
essencial caracterizar o comportamento da pasta de carvao ativado, ja
neutralizada. 1sso requer uma instalacdo que consiste basicamente de um
filtro, tipo Buchner, com interior revestido (chapa perfurada), com pano
filtrante antiadcido, bomba de vacuo, medidor de vacuo. Com este
sistema, os dados relatados na Tabela 12 foram obtidos.



Tabela 11. Controle do processo de purificagdo.

Peso H; HCL vol.HCI Pza NaOH pzafinal makeup make up Rend pH

CA (%) filtrado inicial (mL) HCI(%) (L) HCI32% CA (%)

(ko) (L) HCI(%) (mL)
1 1 206 2,19 5,49 425 2,57 ---- ---- 85,0 6,9
2 1 197 2,20 5,40 400 2,59 2,59 344 84,0 7,0
3 1 201 2,25 5,26 425 2,62 2,42 381 84,6 7,0
4 1 200 2,21 5,14 410 2,60 2,65 358 83,6 7,2
5 1 19,6 2,21 5,19 435 2,63 2,64 384 85,2 7,1

Média 5 20,0 2,21 5,24 419 2,60 2,57 366 84,4 7,04

Hi: Umidade inicial
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Tabela 12. Caracterizacdo dos pardmetros de filtragdo da polpa de CA neutralizada.

59

Peso seco (g)

Volume filtrado (mL)

Tempo de filtragdo (min)

Espessura da torta (cm)

Area de filtragdo (cm?)

Pressdo de vacuo (mm Hg)
Velocidade de filtracdo (L/m? h)
Capacidade de filtragdo (t/m? h)
Rapidez de crescimento da torta (cm/min)
% de solido

Filtracdo média (8,6 a 215 L/m” min)
Tela filtrante utilizada

365,30
1550
5,00
5,56
70,85
650

2625,30
0,62
1,11

25

43,75

antiacida
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4.1.2 Secagem da torta de CA Umida

O estudo da secagem do bolo do filtro foi feito num secador de
bandejas estaticas de recirculagdo de ar, com capacidade para 3
bandejas, com as seguintes dimensfes: comprimento = 46 cm, largura =
40 cm e altura = 2,5 cm. As condigfes de secagem foram : velocidade
do ar = 120 m/min, temperatura de secagem = 120 °C, ar de recirculacdo
= 85-87 % e peso do material umido = 1,250 g (51,3 % base Umida). As
bandejas foram pesadas em intervalos de tempo regulares e a perda de
agua foi determinada por diferenca de pesagem. Os dados obtidos foram
graficados, Figura 19, onde se pode verificar o tempo necessario para
atingir um determinado valor de umidade.

50 -
45
40 -

35
y =1,8485x? - 19,84«
30 + R2=0,979

25 ~

umidade(% base Umida)

20 A
15 ~
10 +

5,

Figura 18 Secagem isotérmica do bolo de filtracdo de carvao ativado.
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Tabela 13. Tempos de operacdo em cada processo da purificacéo

Operacao Tempo Operacao Tempo
Tempo de Lixiviagdo 30 min 3% Deslocamento 5 min
1" Filtragdo da polpa 5 min Repolpamento 10 min
1* Deslocamento 5 min 4" Filtracdo da polpa 5 min
Repolpamento 10 min 4" Deslocamento 5 min

da x - Tempo total
2" Filtragdo da polpa 5 min (purificacio) 1,67 h
2% Deslocamento 5 min Secagem T=120 °C ~5-6 h
Neutralizagdo 1lh Tempo total do ~9h

processo

3% Filtracéo da polpa 5 min

42  APLICACAO DAS NORMAS USP PARA 0OS CARVOES
ATIVADOS EM PO CA/ML E CA/NE

Uma das primeiras verificagfes a considerar, no caso de carvdes
ativados para a industria farmacéutica, é avaliar as amostras destes
materiais sob as especificacbes da Farmacopeia Americana, conforme
Tabela 14.5"% Os resultados obtidos definem se o material analisado
pode ou ndo estar dentro dos padrbes de qualidade para ser utilizado
como matéria-prima na inddstria farmacéutica. Este € apenas o primeiro
passo. Por esta razdo, o alcance desta norma é limitado e longe de
definir se o material ¢ adequado para uso em humanos, como a
suspensdo antidoto (desintoxicagdo) e os comprimidos de carvao ativo e
pepsina (gastrintestinal).

E bom esclarecer que a USP nio se refere a capacidade de
adsorcdo dos farmacos através das isotermas de adsorc&o.” Estudos
cinéticos de adsorgdo ou propriedades termodindmicas de adsorcéo
desses diferentes materiais, sob condi¢cbes ambientais, podem
determinar se as propriedades de adsor¢do dos mesmos sdo afetadas.
Assim devem ser elaborados estudos paralelos mais rigorosos e
sistematicos a fim de formar uma imagem mais completa, mais
consistente e precisa das propriedades destes materiais. E valido, neste
caso, dizer que a USP ¢ necessaria, mas ndo suficiente.
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Na Tabela 14 pode ser visto que a densidade de vazamento da
matéria-prima ML é ligeiramente mais elevada do que o material de
importacio CA/NE, embora este valor esteja na faixa das
especificacdes. Esta diferenca poderia ter algum impacto futuro, durante
a fabricacdo de comprimidos de carvao e pepsina. A distribuicdo do
tamanho das particulas é semelhante aos valores obtidos a partir da
amostra CA/NE de referéncia e a norma. As amostras foram analisadas
microbiologicamente, em primeira instdncia, aténdendo todas as
exigéncias a este respeito. Este parametro é critico, porque o lote de
matéria-prima seria rejeitado antes de fazer qualquer outra andlise ou
passar ao fluxo tecnoldgico. Se ndo for assim, as equipes irdo se
contaminar. Todos os parametros analisados, de acordo com o relatério
de laboratério farmacéutico sdo aceitdveis, embora haja algumas
pequenas diferengas.
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Tabela 14. Resultados da avaliagdo USP dos CA/ML e CA/NE como matérias-primas para industria médico- farmacéutica.

indices CA/ML CAINE Especificacdes
Descricdo responde responde SO preto,_ insipido, fino e livre
e material arenoso
Reacédo responde responde Filtragem incolor e neutra
Cinza 3,56 2,13 <4%
Perda por secagem 9,69 8,75 <15%
Substancias acido sollveis 0,79 1,06 <35%
Cloretos <0,2% <0,2% <0,2%
Sulfatos <0,2% <0,2% <0,2%
Os vapores ndo obscurecem o
Sulfetos responde responde papel impregnado com acetato
de chumbo
Cianeto responde responde Sem cor azul é produzida
Metais pesados < 0,005 % < 0,005 % < 0,005 %
ConstltL_Jlntes nao responde responde O filtrado é incolor
escurecidos
Adsorcao de alcaldides « .
e N&o ocorre turbidez
indolicos responde responde
(sulfato de estricnina)
Adsorcao de corantes 08 0.9 Diferenca entre os dois
(azul de metileno) ' ' volumes > 0,7 mL
Adsorcdo de iodo (mg/g) 935 980 >950
. s Livre de: bactérias, fungos,
Microbioldgica responde responde

Enterobacteriaceae,
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Densidade de vazeamento
(g/em®)

Densidade de liquidagdo
(g/cm?)

Distribuicdo granulométrica
(um)

0,311+ 0,050

0,564 + 0,032

100 % <250um
20,5 % > 63pm
54,9 % < 32um

0,235+0,070

0,430 £ 0,042

100 % <250pm
18,7 % > 63um
59,3 % < 32um

Pseuomonas aeruginosa,
Saureus, Candida SP

0,23-0,37

0,33-0,45

100 % < 250 pm
20 % > 63um
50 % < 32 ym
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43 ANALISE DA TEXTURA DA SUPERFICIE DO CARVAO
ATIVADO PELA ADSORCAO DE N, (77K)

As isotermas de adsorcdo de N, a 77 K, por BET, sdo mostradas,
na sua forma linear na Tabela 15-16 e nas Figuras 20-22. O célculo das
dimensdes dos microporos foi determinado a partir de DR, Tabela 17.
As areas superficiais (Asnz) estdo no intervalo normal para este tipo de
material. Sdo distinguidos trés grupos de areas de superficie: uma
grande Asy, de 1400 m%g (CA/NB), um Agy; intermediaria 720 m/g -
869 m?/g correspondente a CA/ML e CA/NE e um terceiro grupo, com
valores de Agnz menores, no intervalo de 543-614 m2/g (Ch3J, BDH, M
e Panreac). Com respeito as relacBes das areas superficiais que se
estabelecem entre estes materiais tendo como referéncia o valor da
superficie de CA/NB, tem-se que: 1 (NB), 1,64 (NE), 1,98 (ML), 2,65
(Ch3J) 2,63 (M), 2,65 (Panreac), (2.32), Merck, BDH (2,63),
respectivamente. Vale ressaltar que, entre CA/ML e CA/M, ha uma
diferenca de 102 m2/g entre suas Agnp. Esta diferenca pode ser, em
grande parte, devido a que CA/ML é um material quimicamente
purificado. ***'® A maior parte do material inorganico, originalmente
presente em M, foi removido durante o processo de lixiviagcdo &cida.
Novos poros foram desblogueados permitindo o acesso da molécula de
N, (16,2 A% e 0,3 nm), sem restricdo, o que levou & exposicdo de uma
proporcdo maior da porosidade obstruida por tais impurezas; o que
equivale a um aumento de 34 % na Asnz ¢e CA/ML ou 1,34 vezes a Asne
de CA/M. A érea de superficie é simplesmente o resultado da
contribuicdo de toda a area ocupada pelos nanoporos, uma vez que a
molécula de N, é introduzido nestas até atingir o volume correspondente
a uma monocamada (V).

A distribuicdo dos poros e volume foi calculada por diferentes
métodos: DFT (teoria funcional da densidade), HK (Howart - Kawasoe)
e MP (método micropore). Eles podem ser observados nas Figuras 23 -
25 e Tabela 16. Todos os materiais mostraram uma distribuicdo
polimodal dos poros. As tendéncias sdo muito especificas na evolugdo
do volume de microporos com variacdo significativa entre eles,
principalmente por causa da histdria de sua derivacdo. Estes materiais
comerciais sdo obtidos por diferentes processos de ativagdo e matérias-
primas diferentes. Observa-se desenvolvimento de mesoporos estreitos
no intervalo de 2-3 nm, nas Figuras 23-25. Nestas dimensdes de poros é
onde a maioria desses materiais apresentam desenvolvimento textural
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muito semelhantes, com excecdo da NB. E ainda observado que, entre
0s CA/ML e CA/M, ocorre um aumento de volume nos tamanhos dos
poros correspondentes aos mesoporos de 2,3-3 nm, que poderia ser
devido a purificacdo de ML. Também se encontrou um aumento
apreciavel no volume de microporos entre 0,5 e 1 nm de CA/ML
causada pelo mesmo motivo anterior. Isso € interessante, porque o
objetivo é que eles tenham tamanhos de poros cobrindo uma grande
gama de valores entre microporos e mesoporos estreitos. Assim, irdo
adsorver moléculas de diferentes tamanhos e estruturas, como no caso
de medicamentos que ndo sdo muito simples, com estruturas complexas.
Por isso, é importante encontrar adsorventes capazes de remover uma
grande variedade de farmacos com maior efetividade, com alta
capacidade de adsorcéo e rapida cinética de adsorcéo.
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Tabela 15. Caracterizagdo da superficie do CA pela adsorgdo de N, a 77 K
usando a equacéo BET.

Adsorvente  Area da superficie RelacGes Volume de
(m?/g) + 50 da area monocamada
(cm®/g)
NB 1430 1 328
NE 869 1,64 200
ML 721 1,98 165
M 539 2,63 123
BDH 543 2,63 125
Ch3J 540 2,65 124
Merck 614 2,32 141

P 539 2,65 123
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Tabela 16. Volume total de poros e tamanho médio dos poros obtidos por
métodos diferentes: teoria funcional da densidade (TFD)'; Howart - Kawasoe
(HK) % microporos (MP)?

Adsorvente TFD HK MP
(cm’/g) (cm’/g) (cm’/g)
NB 0,81 0,65 0,77
NE 0,55 0,43 0,37
ML 0,40 0,30 0,31
M 0,33 0,26 0,24
Merck 0,42 0,31 0,24
Ch3J 0,35 0,29 0,30
BDH 0,35 0,23 0,29
Panreac 0,39 0,23 0,26
01
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Figura 22 Distribuicdo de poros por adsor¢ao de N, 77 K (método MP) em ML
(w) vs a) NB b) NE.
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Tabela 17. Parametros caracteristicos da equagao de D-R a partir da isoterma de
adsorgdo de N, 77 K, Volume microporos, Vo (cm*/g), raio de poro Ry (nm),
W,,, tamanho médio de poro (nm).

Adsorvente Vmicro R, W, R?
NB 0,68 1,37 2,64 0,99

NE 0,28 1,44 2,78 0,99

ML 0,28 1,44 2,78 0,99

M 0,16 1,56 3,02 0,99
Ch3J 0,28 1,43 2,75 0,99
Merck 0,28 1,43 2,75 0,99
BDH 0,26 1,41 2,73 0,99
Panreac 0,25 1,43 2,76 0,99

4.4 IDENTIFICACAO DE GRUPOS FUNCIONAIS POR FTIR EM
CA

A fim de verificar os detalhes, semelhancas e diferencas dos
grupos funcionais presentes na superficie das amostras, foram
determinados os espectros por FTIR para as 8 amostras de CA. Nas
Figuras 26-27 e Tabela 18, podem observar-se com mais detalhes as
bandas e a variacdo das espécies quimicas relativas a cada tipo de CA,
bem como a identificacdo dos principais grupos funcionais presentes.
5,54,59,119-121,130-134

Fazendo uma distribuicdo percentual dos grupos funcionais
encontrados no conjunto das amostras de CA, tem-se: 100% para as
bandas de 3500-3400 cm™ e 2800-3000 cm™, 75% para 1460, 1125 e
950 cm™, um 63% para 1730,1600-1650 cm™, 50% 1631, 1581-1585
cm'™, 38% 1635, 1435, 1100-1200 cm™ e 25% de 1730-1720, 1710 cm’
! Esta analise mostra que, no caso particular dos carvées ativados
CA/ML e CA/M, que sdo obtidos a partir do mesmo material original,
mesmo processo de ativacdo e purificacdo, introduzem alteragdes
estruturais no plano hidrofdébico e o plano hidrofilico. Em CA/ML séo
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registrados 11 grupos funcionais e apenas 7 grupos funcionais em
CA/M. Esta analise também mostra que cada CA é uma entidade
privada e que seu comportamento igualmente se manifestara durante o
processo de adsorgéo.
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Figura 25 Grupos funcionais por FTIR
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Figura 26 Grupos funcionais por FTIR (continuagao).



Tabela 18. Identificagdo dos grupos funcionais por FTIR.
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Bandas (cm™)

Grupos funcionais

Tipo de carvao

NB Merck Panreac BDH ML M NE Ch3J
3400-3500 -OH fenolicos X X X X X X X X
2800-3000 vibragbes e alongamento X X X X X X X X
de C-H, —CH,, -CH,
(alifaticos)
1738 Lactonas X X X X X
(C=0)
1720-1730 carbonilos X X
C=0
1710 grupos lactona ou grupos X X X
carboxilos néo
aromaticos (carbonio
C=0)
1600-1650 C=0 quindnico X X X X X
1635 ligacéo X X X
N-H
1631 C=0 alongamento de X X X X
amida
1580-1585 anéis aromaticos ligados X X X X

aos grupos carbonilo C =
O altamente conjugados
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1460

OH em grupos carboxilos
e vibragdes C-H

1435

éster inorganico

1100-1200

C-O fendlicos ou éteres

1125

OH carboxilico

1040

C-0 alcodlicos

<950

vibragdes  de  anéis
aromaticos C-H
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45 DETERMINACAO DO PONTO DE CARGA ZERO

O pHpzc € uma caracteristica importante de qualquer carvao
ativado, que indica a carga da superficie do material em solucéo,
conforme mostram as Figuras 28-30. As concentragdes de H™ e OH’
adsorvido sobre a superficie sdo iguais em pHpzc € consequentemente, a
carga de superficie é zero. As propriedades eletrocinéticas dos solidos
sdo resultados diretos da superficie quimica do ambiente circundante e
da composicdo quimica da superficie do material s6lido. Sendo este
colocado numa solugdo aquosa para remover certas substancias
dissolvidas, pode ter uma carga superficial na interface solido/liquido
negativa, positiva ou neutra. Se a superficie sélida é carregada
positivamente e as substancias dissolvidas carregadas negativamente
migrarem para a superficie, ocorre também o contrario. Os valores do
ponto de carga zero obtidos foram: NB (2,67), NE (2,19), ML (6,25), M
(4,55), Ch3J (1,9), Merck (5,55), BDH (2,53) e Panreac (2,65). O pH do
sistema é utilizado para carvdes na faixa de 1,2-7,0. Valores de pHpzc
em todos os casos analisados foram maiores do que pH 1,2 que é o pH
do FGS, de modo que a superficie da CA terd uma carga positiva. Caso
contrario, as superficies destes carvbes ativados mostram um potencial
de carga negativa. 13+135%
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Figura 27 Efeito do pH sobre o potencial de superficie ML (m) vs a) NB b) NE.
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46 CARACTERIZAGAO DOS FARMACOS EM FGS

As trés farmacos estudadas foram analisadas por espectroscopia
UV/VIS (Amersham Biosciences Ultrospec pro), a fim de determinar o
grau de estabilidade das estruturas basicas destes ingredientes ativos e
gue ndo foram danificados fisicamente ou quimicamente, para
assegurar a sua utilizacdo em ensaios futuros.

Todas as farmacos manifestaram pontos mais altos em
comprimentos de onda que corresponde a cada um deles. Espectros sem
deformacdo sdo observados nas Figuras 31-33. Uma vez que a qualidade
e a estabilidade destes farmacos foi garantida, procedeu-se a realiza¢do
de curvas de calibracdo correspondentes de % absorbancia vs C,
(mg/mL) que apresentaram coeficientes de correlagdo R?> 0,99.
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Figura 30 Espectro visivel UV e curva de calibragdo para paracetamol em FGS.
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Figura 32 Espectro visivel UV e curva de calibra¢do para diazepam em FGS.

4.7

ANALISE DO  MECANISMO ADSORCAO
CA/FARMACO A PARTIR DAS PROPRIEDADES
SUPERFICIAIS DOS CA E DAS PROPRIEDADES EM
SOLUCAO DOS FARMACOS

DE

4.7.1 Adsorcao de paracetamol

A andlise considera varios aspectos: ambiente da molécula de

paracetamol no sistema FGS, propriedades dessa molécula e da



81

superficie do CA e possiveis interacbes da farmaco-CA, tanto no plano
hidrofilico como no plano hidrofobico. Os dados experimentais da
adsorcdo de paracetamol a 310 K e pH = 1,2 sdo apresentados nas
Figuras 34-44 e Tabelas 19-22.

CH4

A0 NHD

OH
DA

Figura 33 Estrutura paracetamol mostrando grupos receptores e doadores de
elétrons com uma alta probabilidade de formacéo de ligacdo de hidrogénio.

A molécula de paracetamol tem um pKa =9,5 > pH = 1,2, 0 que
garante em grande parte seu estado molecular (ndo ionizada). Também
deve-se considerar o fato de que o paracetamol é um &cido fraco e que é
muito pouco provavel sua protonizagdo em solugdo. Além disso, a
molécula de paracetamol sofre polimorfismo em pH acido,* que é mais
pronunciado com o aumento da temperatura, o que complica a
interpretacdo  termodindmica das interacBes solido/adsorbato e
sélido/solucdo nestes sistemas.'®*** Reconhece-se que o efeito do pH
sobre a capacidade de adsorcdo de paracetamol em CA néo é apreciavel,
ndo afetando significativamente o desempenho das isotermas de
adsorcdo e, por conseguinte, a adsorcdo do paracetamol. *:381%% A
superficie do CA é carregada positivamente, ja que todos os valores
PHzpc <pH =1,2.

Numerosos estudos foram realizados a fim de elucidar o
mecanismo de absorcdo de moléculas com diferentes adsorventes.
31344344 71-73.124 Etas pesquisas mostraram que a adsorcdo de moléculas
organicas a partir de solugdes aquosas diluidas, ocorrem interacdo
complexa entre as forcas eletrostatica e ndo-eletrostaticas. Além disso,
as interacbes dependem das caracteristicas do adsorvido, das
propriedades quimicas do adsorvente e da solugéo. Terzyk,A. Rychlicki,
G. Biniak, S. Lukaszewicz, P. (2002, 2005) *“** relataram uma
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diminuicdo da capacidade maxima de adsorc¢do de paracetamol com o
aumento dos grupos bésicos na superficie da CA, mas neste caso
particular o pH usado para realizar a adsorcdo foi pH 1,2, razdo pela
qual estes grupos apenas podem reagir com paracetamol. 1sso também
explica que ocorre repulsdo entre o grupo CO™ da molécula e grupos
semelhantes ligados & superficie do CA. #*31%

Sugere-se que uma maior presenca dos grupos de &cido, em

especial os grupos carbonila, contribui para aumentar as interacdes
doador-receptor de elétrons entre o anel de benzeno do paracetamol e a
superficie CA (plano basal das microcristalitos elementais), que é o
mecanismo caracteristico das interacfes de adsorcdo por disperséo,
. ~ ’ . . ~ . r1e: 13,41-43,71-73,
interacdes especificas do tipo n-m e interacdes hidrofobicas.
O mecanismo de doador-receptor postula a criagdo de complexos de
moléculas e grupos carbonilo da superficie de CA. Os resultados obtidos
sugerem que, em geral, 0 mecanismo de adsor¢do de compostos
organicos em solucdes aquosas diluidas em CA microporosos consiste
no preenchimento dos microporos, combinado com adsorgdo nos sitios
"ativos". 137-139

A eficécia de cada modelo de isoterma de adsorcdo foi avaliada
como se mostra na Tabela 19. Os modelos que melhor se ajustaram aos
dados experimentais sdo DR~T=LTII. Nio foram encontradas
diferencas estatisticas na avaliacdo destes modelos. Acredita-se que 0s
trés modelos tenham um papel importante na explicacdo do fenémeno
da adsorcdo de paracetamol, neste sistema. Este resultado mostra que
ndo existe uma relagdo simples entre a capacidade de adsorcdo desses
materiais e as suas propriedades de textura. A adsorcdo de paracetamol
ndo pode ser explicada por um Gnico modelo isotérmico. Por esta razéo,
e pelos resultados obtidos, se aceita que ocorrem simultaneamente os
processos de formacdo de monocamada e 0s processos de adsor¢do no
plano hidrofébico com baixos niveis de energia envolvidos em ambos 0s
€asos.

As dimensfes da molécula de paracetamol ndo constituem uma
barreira para o transporte por difusdo através dos microporos de CA.
Considerando que o tamanho da molécula de paracetamol &
aproximadamente igual a 1,19 nm (comprimento) 0,75 nm (altura), 0,46
nm (espessura) ** e que os requisitos de dimenséo, para evitar efeitos
estéricos durante a difusdo através dos poros, deve variar entre 1,2-1,7
nm no diametro da molécula adsorvida. Nao foi encontrado Iimitagéo de
acesso dos poros, a este respeito, Figuras 16-18 e Tabela 17 . ****". Para
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todos os CA, o tamanho dos poros foi suficiente para adsorver a
molécula de paracetamol.

Os valores das entalpias envolvidas no processo de adsorgédo se
encontram na Tabela 20. O processo de adsorgdo se caracteriza por ser
endotérmico (AH > 0), espontdneo (AG < 0), além de ocorrer por
adsorcao fisica no plano hidrofébico com baixos niveis de energia
envolvida (AH= 0-20 kJ/moal). Os mesmos tém semelhancas e diferencas
com outros dados publicados. Terzyck et al. *** relataram valores em
sistemas similares, na ordem de: 16, 11, 8 e 6 kJ/mol.

A variagdo de AS > 0, Tabela 20, sugere a ocorréncia de
alteragdes estruturais durante o processo de adsorcdo sobre a superficie
do CA e o estado configuracional da molécula de paracetamol
adsorvida. A mesma deve apresentar um estado molecular diferente do
paracetamol em solucdo,Tabela 21. Isso € um indicativo de que o
composto formado na superficie de CA é um complexo de dimensdes
diferentes da estrutura molecular do paracetamol.

Valores de g, experimentais obtidos neste estudo sdo da ordem
dos relatados na literatura para este tipo de farmaco, Tabela 22. Os
valores reportados por Hoegberg, L. Angelo, H. Christophersen, A.
Christensen, H. (2002)** (pH=1,2) séo da ordem de 236,7-693,6 mg/g.
Suresch, P. Shyam, P. (2008)*" (pH = 3,4) reportou valores distintos
para varias formas de CA, como em capsulas (175,49 mg/g), em
suspensdo (254,7 mg/g) e em pé (284 mg/gA). Terzyk,A. Rychlicki, G.
Biniak, S. Lukaszewicz, P. (2002, 2005) “**? obtiveram valores > 650
mg/g.

Para determinar se ha ou nao diferengas significativas, o = 95%, a
capacidade de adsorcdo de paracetamol, g. experimental, de todos os
materiais estudados, foram feitos testes de andlise de intervalo maltiplo,
Tabela 22. O método baseia-se no calculo da menor diferenca
significativa de Fisher (LSD), para discriminar os valores médios de
diferentes amostras. Esta anélise nos permitird saber se o material
CA/ML é um material competitivo na adsorcdo de paracetamol em
comparacgdo com os padrdes internacionais. 1sso definira se o CA/ML é
adequado para uso como antidoto em suspensdo para desintoxicagdo de
sobre dosagem com paracetamol. Este teste confirma que ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os valores experimentais de
CA/ML em relagdo a outros padr@es internacionais; especialmente com
CA/NB e CA/NE. Isso confirma que a CA/ML poderia ser considerada
um material competitivo em termos de capacidade de adsor¢cdo da
farmaco.



Tabela 19. Parametros caracteristicos dos modelos de adsorgdo CA/paracetamol em FGS.

Tipos de carvdes ativados

Modelos Parametros ML NB NE P M BDH Merck Ch3J Média

D 0051 0,026 0,013 0,04 0,039 0,016 0,06 0,039

o E 003 0,03 0,03 3,49 3,58 5,59 2,89 3,58

dn 739 7134 787 444 388 440 540 355
coordenadas R 099 099 0,98 0,96 0,98 0,98 0,99 0,96 0,98
Qexperimental/ Ocalculada R 099 099 0,95 0,93 0,93 0,97 0,99 0,87 0,95
Qexperimental/ Ocalculada Feror 98 38 68 64 57 45 28 62 123

gn 1111 3354 2000 2500 1923 2455 1250 1666

LTI

Ky 1 0,3 0,36 0,33 0,29 0,24 0,73 0,32
coordenadas R 094 099 0998 0,82 0,96 0,99 0,96 0,97 0,95
Qexperimental/ Ocalculada R 099 085 0,94 0,75 0,8 09 0,98 0,89 0,89

QexperimentaIIQCalculada I:error 37 171 87 158 117 127 32 147 208
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On 1000 1000 667 435 303 667 435 417
LTH
Kin 1 3,3 3,4 4,6 8,3 3 2,3 4
coordenadas RZ2 096 097 0,99 0,91 0,93 0,99 0,96 0,96 0,96
qexperimentallqcalculada RZ 0!99 0,99 0,99 0192 0196 0,99 0199 0191 0,97
qexperimentallqcalculada Feror 71 69 35 160 110 22 117 56 213
Kr 585 723 567 1042 514 575 520 449
Freundlich
n 1,2 1,6 1,52 1,19 1,54 1,49 0,28 1,54
coordenadas R? 0,98 0,96 0,97 0,88 0,86 0,95 0,98 0,91 0,94
Oexperimental/Ucalculada R® 093 078 097 071 075 09 09 0,87 0,87
qexperimentallqcalculada Ferror 98 228 48 383 95 160 48 127 148
Ky 585 49490 15342 3877 14810 12795 4379 12051
Halsey
n 1,2 1,64 1,52 1,19 1,54 1,49 1,28 1,54
coordenadas RZ 098 096 0,97 0,88 0,86 0,95 0,98 0,96 0,94
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Oexperimentat/ Ocalculada R? 084 055 044 0,67 0,68 0,84 081 0,75 0,71
Oexperimentat/ Ocalculada Feror 7622 16297 7521 7927 5242 5502 9388 3536 1557
Kk 36 120 70 63 67 77 42 148
Temkin
B 167 137 122 146 103 109 135 95
b 16 19 21 18 25 24 19 27
coordenadas R 098 099 0985 0,92 0,93 098 098 0,96 0,97
Qexperimentat/ Jcalculada R? 0,98 0,85 0,97 0,94 0,93 0,98 0,98 0,96 0,95
Qexperimentat/Ocalculada Feror 40 39 39 62 46 26 34 85 46
A 1515 3571 1818 1370 18644 1584 1163 1470
" F 06 013 018 0,51 3,72 024 013 0,26
coordenadas R 057 0,69 0,71 0,73 0,60 0,68 0,54 0,61 0,64
Oexperimental/ Ocalculada R 093 079 048 0,60 0,69 0,77 0,54 0,70 0,59
Qexperimental/ Ocalculada Ferror 421 29 350 0,05 170 271 163 206 277
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BET

coordenadas

qexperimentallqcalculada

qexperimentallqcalculada

gm 308 332 332 455 197 205 263 196

A 125 301 60,3 22 51 49 13 51

R* 09 0,95 0,93 0,89 0,93 0,90 0,92 0,94 0,92
R 093 0,79 0,48 0,60 0,69 0,77 0,54 0,70 0,59
Ferror 258 220 210 310 143 260 298 234 242
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Figura 34 Isotermas de adsorc¢ao de paracetamol experimentais: a) NB (0) NE
(o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 35 Isotermas de adsorcéo de paracetamol ajustadas em coordenadas de
LTI: a) NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J () P(*¥).
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Figura 36 Isotermas de adsorcdo de paracetamol ajustadas em coordenadas de
LTII: a) NB (o) NE(e) M (A ) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (¢) P(*).
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Figura 37 Isotermas de adsor¢do de paracetamol ajustadas em coordenadas de
D-R: a) NB (0) N(e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 38 Isotermas de adsor¢do de paracetamol ajustadas em coordenadas de
Freundlich: a) NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (¢)

P(*).
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Figura 39 Isotermas de adsorc¢do de paracetamol ajustadas em coordenadas de
Temkin a) NB (0) NE () M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (¢) P(*).
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Figura 40. Isotermas de adsorgdo de paracetamol ajustadas em coordenadas de
BET: a) NB NE(e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch37J (0) P(*).
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Figura 41 Isotermas de adsorcdo de paracetamol ajustadas em coordenadas de
H-J: a) NB (0) NE(e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch37J (0) P(*).
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Figura 42. Isotermas de adsorgdo de paracetamol ajustadas em coordenadas de
Halsey: a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 43 Van't Hoff para a adsor¢do de paracetamol a diferentes temperaturas

a) NB (0) NE (¢) M (A ) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P (*).
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Tabela 20. Propriedades termodindmicas de adsorcdo de paracetamol em FGS.

Parametros termodinamicos

Adsorvente  AH’ AS’ TAS? AG® R’
(kJ/mol)  (J/Kmol) (J/mol K) (kJ/mol)

NB 28,61 154,71 49043 20,27 0,950
47960 -19,54
47341 -18,82
46258 -17,52

ML 14,87 216,11 68506 -1959 0,954
66994 -19,00
66129 -18,49
64616 -17,90

M 545 123,20 39055 -18,58 0,965
38192 -18,00
37699 -17,75
36837 -17,20

BDH 7,16 75,40 23903 -18,58 0,998
23375 -18,00
23073 -17,75
22546 -17,20

Merck 8,83 82,26 26191 -17,35 0,964
25612 -16,87
25282 -16,45
24703 -15,89

Panreac 11,70 93,15 29529 -17,83 0,987
28877 -17,19
28504 -16,75
27852 -16,17

Ch3J 15,01 101,25 32096 -17,04 0,950
31388 -16,47
30983 -15,98
30274 -15,24

NE 22,67 133,65 42367 -19,78 0,979
41432 -18,66
40897 -18,23
39961 -17,34
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Tabela 21. Calculo estimado do valor da area ocupada pela molécula de
paracetamol na superficie de CA (54,4 A?).

Tipo de carvao ativado

Modelos ML NB NE P M BDH Merck Ch3) Meédia % erro
A? relativo

DR 245 504 438 305 349 312 286 3872 35,2 35
LTI 16,3 10,8 1091 541 7,0 55 123 81 9,5 82
LTI 181 359 32,73 31,11 447 204 354 323 313 42

Média 20 32 29 30 22 19 25 26
A2

%erro 63 41 a7 45 60 65 54 52
relativo
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Tabela 22. Anélise Multiplo de Range das e experimentais d0S diferentes CA.

Tipo de carvdo ativado

Parametros

estatisticos ML NB NE P M BDH Merck Ch3J
Grupos XX X X XX X XX X X
homogéneos
Ensaio de NB/M NB/Merck NB/Ch3J
contraste
Coef.variagéo (%) 109 79 63 81 103 71 129 87

e experimental 269 387 348 281 172 280 167 188
médio (mg/qg)
Om experimental (MQ/Q) 685 750 594 585 470 499 558 450

Erro padrdo 81,3 88,5 65,9 66,44 55,9 65,9 65,1 475
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4.7.2 Adsorcéo de Teofilina

A teofilina € um produto farmacéutico utilizado como um
relaxante muscular e vasodilatador e é também um bom aceitador de
ligagdo de hidrogénio, como mostrado na Figura 43, interagindo
principalmente com os grupos hidroxilo-fendlicos, que sdo bons
doadores para ligacbes de hidrogénio, que aparecem na superficie do
CA™. Os valores obtidos no estudo de adsorcdo da teofilina s&o
apresentados nas Figuras 45-55 e Tabelas 23-26.

A
O
D
CH
HN 3
N/
Q] IS
A{\J N Oa
I

CH,4

Figura 44 Estrutura da teofilina mostrando grupos receptores e doadores de
elétrons com uma alta probabilidade de formacao de ligacdo de hidrogénio.

A teofilina é um base fraca, pouco dissocidvel em solucdo dseja
(pK, = 8.79 > pH = 1,2). Esta baixa dissociacdo significa que a espécie
predominante na solucdo é a espécie molecular. A solubilidade da
teofilina ndo é afetada numa vasta faixa de pH (1-7). Yang, W. Wu, D.
Fu, R. (2009) *** ndo encontrou diminuicéo da adsorgao de teofilina em
aerogéis organicos e CA, pelo efeito da variacéo do pH. Bailey *** néo
encontrou, pela variacdo de pH, nenhum efeito significativo para as
diferentes farmacos, incluindo a teofilina, em CA. Em ambos os
trabalhos, a teofilina foi bem adsorvida em pH &cido.

Embora a temperatura apresente um efeito significativo nos
processos de adsor¢do, no presente trabalho este efeito ndo foi
considerado, porque o sistema funcionou a uma temperatura constante.
Assim, a solubilidade e adsor¢do nédo competiram no sistema. **°

O ajuste de cada modelo de isoterma de adsorcéo foi avaliado,
como apresentado na Tabela 23. O modelo que melhor ajustou-se aos
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dados experimentais foi o de Langmuir TI. Acredita-se que pelos
resultados obtidos a adsor¢do de teofilina pode ser explicada por um
Unico modelo. Por esta razdo, se aceita que ocorre 0 processo de
formagcdo de monocamada com elevados niveis de energia total
envolvidos, Tabela 24. Navarrete, C. Garcia, A. Rey, F. Espinola, A.
(2006)**° explicam o fendmeno de adsorcdo, através de dois estagios:
um de monocamada que responde ao modelo Langmuir e que envolve
entalpias da ordem de -26.3 a -42.4 kJ/mol, e o outro processo de
formacéo de multicamada (oligomerizacdo) que envolve entalpias de -
15,3 a 19,1 kJ/mol, que corresponde a um modelo Langmuir-Freundlich.
Neste trabalho, o modelo é o Langmuir de dois parametros. O AH°
calculado no estudo termodinamico, Tabela 24, corresponde a AH? total
do processo de adsorcdo como valor Unico. Os valores obtidos por
Navarrete®®® estdo na mesma ordem que os calculados neste trabalho,
por exemplo: -26,3 + (-15,3)=-41,6 kJ/mol e —42,4+g—19,1):—61,5 kJ/mol
para CA com areas superficiais de 757 e 1085 m“/g respectivamente.
Pelos valores termodindmicos envolvidos no processo, a adsor¢do se
caracteriza por ser exotérmica (AH<0), espontanea (AG<0) e ocorre em
monocamada com valores médios e altos de energia (AH >-20 kJ/mol).
Os dados sdo comparaveis a outros publicados.

A variagdo de AS < 0, Tabela 24, sugere um incremento do
sistema adsorvido sobre a superficie do CA, e uma diminuicdo do grau
de liberdade do sistema A mesma deve apresentar um estado molecular
muito parecido aquele da solugdo. O célculo da &rea que ocupa a
molécula de teofilina na superficie do CA, Tabela 25, é bem
representada pelos modelos de LTI e LTII, e os CA que melhor
correspondem a essa configuragdo sdo: NE > BDH > NB o0 que €
indicativo de que o composto que esta formado na superficie de CA ¢
um complexo de dimensdes da estrutura molecular da teofilina.

O tamanho da molécula de teofilina ndo é uma barreira para o
transporte por difuséo através dos microporos de CA. Considerando que
o diametro da molécula de teofilina é aproximadamente 5,9 A % e que
0s requisitos de dimensdo para evitar efeitos estéricos durante a difuséo
através dos poros devem variar entre 1,2-1,7 o didmetro da molécula
adsorvida o qual corresponderia a 7,08 -10,3 A diametros dos poros do
CA. Né&o houve limitagdo de acesso dos poros; para todos os CA o
tamanho dos poros é suficiente para adsorver a molécula de teofilina,
Figuras13-15 e Tabela 17. **3%

Valores de g, experimentais obtidos neste estudo sdo da ordem
dos relatados na literatura para este tipo de farmaco, Tabela 26. Os
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valores reportados por Yang, W. Wu, D. Fu, R. (2009) ™2 (pH=1,2) sdo
da ordem de 83,9-208 mg/g. Navarrete, C. Garcia, A. Rey, F. Espinola,
A. (2006)*° reportam valores de 331-341 mg/g. Michiaki, M. Tadashi,
S. Hisayuki, H. (1195)™* reportam 264,2 mg/g.

Para determinar se ha ou ndo diferencas significativas, a = 95%, a
capacidade de adsorcdo de teofilina, Qe experimentais; €Ntre todos o0s
materiais estudados foram feitos testes de analise de intervalo multiplo,
Tabela 26. O método baseia-se no célculo da menor diferenca
significativa de Fisher (LSD), para discriminar os valores médios de
diferentes amostras. Esta analise permite saber se 0 material CA/ML &
um material competitivo na adsorcéo de teofilina em comparacdo com
0s padr@es internacionais. Isso definira se 0 CA/ML € adequado para
uso como antidoto em suspensdo para desintoxicacdo de sobre dosagem
com teofilina. Este teste confirma que foram encontradas diferencas
significativas entre os valores experimentais de CA/ML em relagdo a
outros padr@es internacionais; porém, ndao com CA/NB e CA/NE. Isso
corrobora que a CA/ML poderia ser considerada um material
competitivo em termos de capacidade de adsorcéo da teofilina. Deve-se
notar que todos os valores de capacidade de adsorgdo obtidos para 0s

materiais estudados sdo comparaveis com os reportados na literatura.
113,140,142



Tabela 23. Parametros caracteristicos dos modelos de adsor¢do com CA/teofilina em FGS.
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Tipos de carvdes ativados

Modelos Parametros ML NB NE P M BDH Merck Ch3J Média
D  1x10*  8x10° 1,5x10* 2x10°  2x10*  1x10*  17x10°  12x10°
DR
E 71 79 58 51 50 71 54 65
Om 992 1086 1901 1339 1224 665 1212 821
coordenadas R? 0,86 0,87 0,87 0,91 0,88 0,96 0,92 0,88 0,89
qexperimentais/qcalculada Rz 0,89 0,887 0,88 0,90 0,91 0,98 0,92 0,91 0,91
qexperimentais/qcalculada Ferror 57 62 93 45 65 18 44 37 53
Om 500 565 529 347 326 330 338 312,5
LTI
Ky 333 443 386 96 307 303 296 320
coordenadas R? 0,99 0,99 0,99 0,94 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98
qexperimentais/qcalculada R2 0,88 0,89 0,97 0,97 0,98 0,95 0,98 0,96 0,95
qexperimentais/qcalculada Ferror 84 74 40 30 19 40 23 31 43
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Om 500 588 435 333 303 200 500 335
LTH
Ko 8x107  6x107  3x10°  7x10°  6x107  2x107  6x10°  4x10°
coordenadas R? 0,96 0,95 0,95 0,99 0,97 0,82 0,97 0,98 0,95
Qexperimentais/ Ocalculada R? 0,91 0,78 0,97 0,94 0,94 0,48 0,98 0,96 0,87
qexperimentais/qcalculada Ferror 273 124 64 49 94 112 139 37 112
K 982 1075 1808 1380 1094 665 639 796
Freundlich
n 4,02 4,65 2,60 2,05 2,31 4,10 4,10 3,25
coordenadas R? 0,86 0,86 0,86 066 0,92 0,95 0,96 0,87 0,87
qexperimentais/qcalculada Rz 0189 0,88 0,71 0,73 0,78 0198 0178 0,73 0181
qexperimentais/qcalculada Ferror 64 64 384 213 241 20 39 254 160
Ky  104x10% 125x10'2 30,4x107 6,4x10° 11,2x10*2 112x10" 2,6x107  12x10°
Halsey (pend -)
n 4,02 4,65 2,60 2.07 4,65 4,65 2,29 3,25
coordenadas R? 0,86 0,86 0,85 0,66 0,86 0,86 0,86 0,87 0,84
Qexperimentais/QCaIculada R2 0176 0190 0188 0163 0198 0112 0,98 0143 0171
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Qexperimentais! Ocalculada Ferror 4824 3938 27976 13451 2300 670 4656 3823 7704,75
Kk 29156 78108 10127 4602 9020 83577 2647 21547
Temkin
B 62 65 81 53 50 36 51 45
b 41 40 32 48 52 72 50 57
coordenadas R2 0,88 0,93 0,96 0,92 0,93 0,93 0,93 0,95 0,94
qexperimentais/qcalculada Rz 0!88 0,93 0,96 0192 0193 0,93 0,95 0195 0194
qexperimentais/qcalculada Ferror 53 46 40 39 13 30 56 31 39
A 25x10°  50x10° 6,7x10° 0,8x10°  8,3x10® 6,7x10°  1x10®  9,1x10°
H-J
F 1,25 1,50 1,60 1,50 1,25 1,47 1,44 1
coordenadas R? 0,65 0,59 0,58 0,49 0,81 0,63 0,39 0,60 0,64
qexperimentais/qcalculada Rz 0189 0,89 0,93 0,93 0,81 0182 0163 0,91 0185
Qexperimentais/ Ocalculada Ferror 316 359 364 210 209 221 225 194 262
Om 24 25 18 29 10 25 15,5 59
BET
A 10 154 56 12 26 154 32 17
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coordenadas R? 0,44 0,57 0,62 0,63 0,50 0,57 0,72 0,74 0,60
Qexperimentais! Ocalculada R? 0,14 0,24 0,23 0,21 0,20 0,11 0,35 0,31 0,22
Qexperimentais! Ocalculada Ferror 1297 438 404 233 276 1372 265 261 568
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Figura 45 Isotermas de adsorcdo experimentais de teofilina: a) NB (o) NE (e)
M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 46. Isotermas de adsorcéao de teofilina ajustadas em coordenadas de LTI:
a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 47 Isotermas de adsorcdo de teofilina ajustadas em coordenadas de LTII:
a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch37J (0) P(*).
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Figura 48. Isotermas de adsor¢do de teofilina ajustadas em coordenadas de D-R:
a) NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Ln g, (m/g)
L q. (mg/g)

LnC, (mg/mL) LnC, (mg/mL)

Figura 49 Isotermas de adsorgdo de teofilina ajustadas em coordenadas de
Freundlich: a) NB (o) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0)
P(*).
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Figura 50 Isotermas de adsorgdo de teofilina ajustadas em coordenadas de
Temkin: a) NB (o) NE (¢) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (¢)
P(®).
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Figura 51 Isotermas de adsorcdo de teofilina ajustadas em coordenadas de BET:
a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 52. Isotermas de adsorcao de teofilina ajustadas em coordenadas de H-J:
a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch37J (0) P(*).
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Figura 53 Isotermas de adsorgdo de teofilina ajustadas em coordenadas de
Halsey: a) NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 54 Van't Hoff para a adsorcdo de teofilina a diferentes temperaturas a)
NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Tabela 24. Propriedades termodinamicas da adsorcéo de teofilina em FGS.

Parametros termodinamicos

Adsorvente  AH’ AS TAS? AG® R’
(kImol)  (J/Kmol) ((I/mol)  (kJ/mol)

NB -68,91 -136 43643 -25,26 0,985
44664 -24,39
45248 -23,35
46270 -22,75

ML -88,70 -215 6420 -19,07 0,99
6578 -17,92
6667 -16,77
68069 -16,37

M -45,31 -97,3 29087 -15,98 0,99
29768 -15,54
30157 -15,15
30838 -14,46

BDH -66,05 -157 47082 -24,44 0,964
48184 -22,92
48814 -22,31
49916 -20,53

Merck -74.05 -74 22131 -18,70 0,99
22649 -18,18
22946 -17,70
23464 -17,37

Panreac -40,57 85,4 64205 -15,0 0,93
65708 -14,57
66567 -13,81
68070 -13,61

Ch3J -70,84 -176 52701 -17,73 0,91
53934 -17,50
54639 -16,37
55873 -14,62

NE -36,81 -49,3 14749 -22,06 0,98
15095 -21,69
15292 -21,69

15637 -21,13
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Tabela 25. Calculo estimado do valor da area da molécula de teofilina na superficie do CA tendo como referéncia o valor 55,6
2

Tipo de carvéo ativado

Média % erro

Modelos ML NB NE P M BDH Merck  Ch3J A? relativo
DR 21,75 3944 1368 12,05 13,18 24,43 1516 19,68 19,92 64
LTI 4315 7574 100,40 46,48 4947 49,24 54,36 51,63 58,81 -6
LTH 4315 72,77 59,78 4843 5323 8124 3675 4852 55,49 0,13
Média A 36 63 58 35 37 52 35 40

% erro relativo 35 13 4 37 33 6 37 28




Tabela 26. Analise Multiplo de Range das e experimentais d0S diferentes CA.
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Parametros estatisticos

Tipo de carvao ativado

ML NB NE P M BDH Merck Ch3J
Grupos homogéneos X X X X X XX X X
. NB/P NB/M NB/BDH NB/Merck NB/CH3J
Ensaio de contraste -~ - NEP NEM NEBDH  NE/Merck NE/CH3J
ML/P ML/M ML/BDH ML/Merck ML/CH3J
. 36 44 4 66 62 58 64 55
Coef.variacdo (%)
e experimentais 341 418 326 191 200 214 206 199
média (mg/g)
Gm experimentais 500 587 527 300 333 336 357 316
(mg/g)
Erro padréo 45 45 53 37 39 35 4 33
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4.7.3 Adsorcéo de diazepam

A andlise considera 0s mesmos aspectos, tais como: meio
ambiente da molécula de diazepam no sistema FGS, propriedades dessa
molécula, propriedades da superficie do CA e possiveis interacGes da
farmaco com o CA, tanto no plano hidrofilico como no plano
hidrofébico. Os dados experimentais da adsorcdo de diazepam a 310 K e
pH = 1.2 estdo apresentados nas Figuras 56-65 e Tabelas 27-30.

Cl = NA

N

/ 0
H,C A

Figura 55 Estrutura de diazepam mostrando grupos receptores e doadores de
elétrons com uma alta probabilidade de formacéo de ligacdo de hidrogénio.

A molécula de diazepam é uma base fraca com pKa = 3,5> pH =
1,2, o que garante em grande parte seu estado molecular no sistema,
porém com alguma probabilidade de encontrar moléculas dissociadas
pela proximidade destes dois valores. Sua solubilidade como base livre é
muito baixa. Além disso, a molécula de diazepam, como toda
benzodiazepina, tem propriedades hidr6fobas que podem proporcionar
apoio as interagdes hidrofdbicas fortes da forma no protonada destas
moléculas com o plano hidrofébico do CA formada pelas
microcristalinas grafénicas. *** Acredita-se ainda que o grupo carbonila
no anel de sete membros tera ligagdo de hidrogénio com os hidrogénios
da hidroxila de CA. *** Com base em trabalhos anteriores, 0s compostos
tendo um grupo carbonila sdo susceptiveis de interagir com 0s grupos
hidroxila existentes na superficie ativada de CA. A especificidade dessa
ligacdo justifica a utilizacdo de uma equacdo de Langmuir, que tem
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como premissa sitios de adsorcdo homogénea. ****?° As moléculas sdo
absorvidas, ndo s6 porgque sdo atraidas para as superficies solidas, mas
também porque a solucdo pode rejeita-las. Um exemplo tipico é a
ligagdo de moléculas hidrofébicas sobre adsorventes hidréfobicos a
partir de solucGes aquosas diluidas que sdo determinados principalmente
por sua aversao a agua, e, no presente caso tambhém pela a sua afinidade
e atracdo pela superficie da CA. ®® A superficie do CA é carregada
positivamente ja que todos os valores pH. < pH = 1,2. Assim, isso é
favoravel para a possibilidade de dissociacdo do diazepam.

A eficécia de cada modelo de isoterma de adsorcdo foi avaliada
como se mostra na Tabela 27. Somente o modelo de Langmuir LTI se
ajusta aos dados experimentais. Acredita-se que a adsorcao de diazepam
pode ser explicada por um Unico modelo isotérmico. Pelos resultados
obtidos, aceita-se que ocorrem simultaneamente 0s processos de
formagdo de monocamada e o0s processos de adsor¢do no plano
hidrofébico.

O tamanho da molécula de diazepam ndo é uma barreira para o
transporte por difusdo através dos microporos de CA, considerando que
o didmetro da molécula é aproximadamente igual a: 8,3 A. Além disso,
para evitar efeitos estéricos durante a difusdo através dos poros, 0
didametro da molécula adsorvida deve variar entre 1,2-1,7, ou seja 9,96 -
14,11A. N&o houve Iimitagéo de acesso dos poros a este respeito,
Figuras 16-18 e Tabela 17.***?". Para todos os CA o tamanho dos poros
foi suficiente para adsorver a molécula de diazepam.

Os valores das entalpias envolvidas no processo de adsor¢do se
encontram na Tabela 28. A adsorcédo se caracteriza por ser endotérmica
(AH>0), espontanea (AG<0) e ocorre por adsor¢do fisica em
monocamada com interag¢des nos planos hidrofébicos e hidrofilicos com
valores médios e altos de energia envolvida (AH > 20 kJ/mol).
Infelizmente na literatura ndo existem dados sobre os parametros da
interacdo da CA com diazepam em solucbes diluidas, para fazer
comparacdes.

A variacdo de AS > 0, Tabela 28, sugere a ocorréncia de
alteragdes estruturais durante o processo de adsorcdo sobre a superficie
do CA e o estado da molécula de diazepam adsorvida. Também denota
um incremento dos graus de liberdade do complexo adsorvido. Este
complexo deve apresentar um estado molecular diferente aquele da
solucdo. Isto é em parte suportada pela impossibilidade de ndo poder
determinar corretamente, nenhum dos modelos adsorcdo, a area da
molécula de diazepam, Tabela 29, o que € indicativo de que o composto
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que esta formada na superficie de CA é um complexo de dimensdes
diferentes a estrutura molecular do diazepam. Isso poderia estar
relacionado com o carater anfifilico das benzodiacepinas, ou seja que
possuem uma parte hidrofébica e outra hidrofilica. Nestes
medicamentos, a carga hidrofilica est4 localizada no final da cadeia
alifatica curta (tipicamente propil), em vez de deslocada no sistema de
anel. Os farmacos em que a carga estd localizada na extremidade da
curta cadeia latéral ligado ao sistema de ane, exibem padrdo de
associacdo fechada ou micelas, em nimeros de agregados menores a 5,
quando estéo dissolvidos em agua ou em eletrlitos diluidos. ***

Valores de gn experimentais obtidos podem ser vistos na Tabela
30. Outros valores de g, foram reportados por Dale, E. Khouloud, A.
LLoyd, E. (2003) *** a pH=7 em fluido intestinal simulado (FIS), com o
emprego de CA- SuperChar® de 3000 m?/g, sendo os mesmos de 890-
946 mg/g. Analisando estes valores como rendimento de adsorcéo por
superficie de CA tem-se 0,30-0,32 m?/g. No presente estudo reportam-se
valores de: 0,39-0,51 m?/g, que denotam uma alta efetividade por parte
dos materiais estudados.

Para determinar se ha ou néo diferencas significativas, a = 95%, a
capacidade de adsor¢do de diazepam @, experimental entre todos 0s
materiais estudados foram feitos testes de andlise de intervalo multiplo,
Tabela 30. Esta andlise permite saber se o material CA/ML é um
material competitivo na adsorcdo de diazepam. Este teste confirma que
ndo foram encontradas diferencas significativas entre os valores
experimentais de CA/ML em relagdo a outros padrdes internacionais;
especialmente com CA/NB e CA/NE. Isso corrobora que a CA/ML pode
ser considerado um material competitivo em termos de capacidade de
adsorcao de diazepam.



Tabela 27. Parametros caracteristicos dos modelos de adsorcdo CA/diazepam.
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Tipos de carves ativados

Modelos Parametros ML NB NE P M BDH Merck Ch3J Média
D 1,3x10*  1,2x10*  1,5x10* 1,4x10* 1,6x10* 1,1x10* 1x10*  1,3x10%
DR E 61,63 63,57 62,08 59,76 60,41 67,42 70,71 64,02
U 1188 1451 1289 1212 963 846 804 1029
coordenadas R? 0,87 0,93 0,86 0,95 0,94 0,76 0,85 0,81 0,87
Oexperimentais! Ocalculada R? 0,89 0,94 0,90 0,98 0,97 0,89 0,92 0,95 0,93
qexperimentais/Olalculada Ferro 15 38 53 13 15 37 27 42 30
Om 417 00 472 370 286 278 345 323
LTl Ku 2400 1000 1060 450 500 720 967 3100
coordenadas R? 0,99 0,99 0,99 0,98 0,98 0,986 0,989 0,99 0,99
q experimentais/d calculada R? 0,93 0,98 0,97 0,91 0,91 0,93 0,93 0,92 0,93
Qexperimentis/ Qealculada Ferro 62 55 64 163 136 36 57 138 89
Um 333 500 333 200 200 206 333 33

LTH



Kin 1000 1000 3000 1667 2500 1426 1500 1000
coordenadas R? 085 092 08 095 08 092 0,01 08 089
qexperimentaiSIQCaIculada RZ 0,91 0,98 0,96 0,88 0,76 0,91 0,90 0,96 0,91
qexperimentaislqcalculada
Ferro 275 58 35 82 42 46 53 428 127
Freundlich Ke 1755 1636 1536 1366 963 1998 992 1755
n 2,94 3,13 2,94 2,48 2,99 2,17 3,47 2,94
coordenadas R 082 0930  085% 0940 0935 0762 0,84 082 086
qexperimentais/qcalculada R? 0,88 0,93 0,90 0,55 0,97 0,86 0,92 0,95 0,87
qexperimentais/qcalculada Fero 54 39 46 105 14 46 28 151 60
8 9 8 6 7 6 7 8
Hasley (pend -) Ky 34,2x10 11x10 28,1x10° 66,9x10°> 58,1x10° 11,3x10° 68,5x10 34,7x10
n 2,94 3,13 2,94 2,48 2,99 2,17 2,94 2,94
cordenadas R? 0,82 0,92 0,86 0,94 0,94 0,76 0,84 082 086
Oexperimentais/Ocalculada R? 0,85 0,81 0,95 0,72 0,82 0,75 0,91 0,92 0,84
qexperimentais/QCaIculada Ferro 28626 23059 24120 36119 7440 78189 10188 23668 28935
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Temkin Krx 38615 71822 20132 15977 14071 2,7 59515 2,88

B 57 58 59 44 42 44 40 570

b 45 44 44 59 61 65 5
coordenadas R? 0,94 0,96 0,97 0,94 0,94 0,91 0,94 094 094
experimentas/ Qaleutaca R? 0,93 0,96 0,97 0,72 0,94 0,91 0,94 0,97 0,92
Gexperimentas/oalcutaca Ferro 36 43 23 89 19 30 22 15 35
o A 12500 12500 8333 1818 5555 909 14286 01

F 2 1,25 2.1 2,25 1,94 2,42 1,86 2,37
coordenadas R? 0,70 0,69 0,41 0,44 0,61 0,38 0,57 030 051
Gexperimentai/ Gcatuiasa R? 0,91 0,96 0,95 0,31 0,96 0,91 0,93 0,97 0,86
Goxperimentais Geacutac Ferro 194 224 205 169 149 159 141 147131 174
BET G 15 141 29 37 43 20 24 11

A 11 71 35 27 23 15 21 15
coordenadas R? 0,66 0,03 0,75 0,79 0,79 0,52 0,73 066 073
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qexperimentaiSIQCaIculada RZ 0,64 0,71 0,69 0,12 0,87 0,30 0,76 0,63 0,59

qexperimentaiSIQCaIculada

Ferro 264 278 263 190 194 183 207 147 21
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Figura 56. Isotermas de adsorgdo de DZP ajustadas em coordenadas de LTI: a)
NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 57 Isotermas de adsorcdo de DZP ajustadas em coordenadas de LTI: a)
NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J () P(*¥).
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Figura 58 Isotermas de adsor¢do de DZP ajustadas em coordenadas de LTII: a)
NB (0) NE (o) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 59 Isotermas de adsor¢do de DZP ajustadas em coordenadas de
Freundlich: a) NB (o) NE(e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J ()
P(*).
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Figura 60 Isotermas de adsorcéo de DZP ajustadas em coordenadas de Temkin:

a) NB (0) NE () M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(¥).

0,1400 3l
0,1200
0,1000

0.0800

1/q.(/mg)

0.0600

00400

00200

0.0000

c/C,

1/, (/)

00600

00500

00400

00300

00200

00100

o)

GG

Figura 61 Isotermas de adsorcdo de DZP ajustadas em coordenadas de BET: a)

NB (0) NE (¢) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 62 Isotermas de adsorcdo de DZP ajustadas em coordenadas de H-J: a)
NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).

Ln q, (mg/g)

Ln q, (mg/z)

LnC, (mg/mL) LnC, (mg/mL)

Figura 63 Isotermas de adsor¢do de DZP ajustadas em coordenadas de Halsey:
a) NB (0) NE(e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Figura 64 Van't Hoff para a adsorcéo de DZP sob diferentes temperaturas em: a)
NB (0) NE (e) M (A) ML (A) b) Merck (x) BDH (+) Ch3J (0) P(*).
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Tabela 28. Propriedades termodindmicas da adsor¢do de DZP em FGS.
Parametros termodinamicos

Adsorvente  AH’ AS° TAS? AG® R’
(kJ/mol)  (I/mol K)  (K) (J/mol)  (kJ/mol)

NB 67.44 260 77,03 -10,13 0,977
78,31 -10,50
79,86 -12,72
81,66 -14,53

ML 55,39 220 65,30 -9,88 0,986
66,39 -11,16
67,70 -12,10
69,23 -13,94

M 51,84 200 58,89 -7,13 0,997
59,87 -9,86
61,05 -9,18
62,43 -10,70

BDH 20,87 110 32,55 -11,67 0,990
33,09 -11,98
33,75 -12,84
34,51 -13,63

Merck 9,83 80 23,31 -13,48 0,964
23,70 -13,87
24,16 -13,88
24,71 -14,89

Panreac 41,61 180 54,02 -11,61 0,973
54,92 -12,13
56,00 -16,26
57,27 -17,29

Ch3J 44,77 182 54,49 -9,69 0,966
55,40 -10,86

56,49 -11,33
57,77 -13,17
NE 28,53 135 40,38 -11,75 0,970
41,05 -12,66
41,86 -13,40
42,81 -14,23
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Tabela 29. Calculo estimado do valor da area que ocupa a molécula de diazepam na superficie do CA tendo como referéncia
o valor 76,1 A?,

Tipos de carvdes ativados

Média % erro
Modelos ML NB N P M BDH Merck Ch3J A’ relativo
DR 7,68 12,46 857 5,62 7,08 8,12 9,66 6,64 8,23 89
LTI 21,88 36,18 331 18,41 34,10 24,71 22,52 21,15 25,28 67
LTI 9,12 36,18 33,02 34,10 34,10 33,35 23,33 6,83 26,25 66
Mg\cgia 12,9 28,3 21,6 19,4 22,8 22,1 18,5 11,54
% erro

. 83 63 72 74 70 71 76 85
relativo
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Tabela 30. Andlise Multiplo de Range das e experimentais 405 diferentes CA.

Tipo de carvdo ativado

Parametros estatisticos ML NB NE p M BDH Merck Ch3J
N XX X XX XXX XXX XX XXX X
Grupos homogéneos
NB/BDH ML/Ch3J
Ensaio de Contraste  ~ ---- emeem e e e e NB/Ch3J
NE/Ch3J
Coef. 63 66 64 72 49 83 54 79
variacdo (%)
Ge experimentais 193 204 190 132 153 120 157 98
médio (mg/qg)
U experimentais 350 405 359 270 263 277 294 210

médio (mg/qg)

Erro padrdo 35 39 35 27 22 29 25 22
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48 ESTUDO COMPARATIVO DE PRE ESTABILIDADE DOS
LOTES DE COMPRIMIDOS DE CARVAO E PEPSINA
PRODUZIDOS COM CA/ML E CA/NE OBTIDOS COM
FORMULACAO CUBANA.

Em ambos os casos, os comprimidos foram embalados em frascos
de plastico de HDPE de 50 mL e a tampa de polietileno de alta
densidade e a prova de falsificagdo de anel, contendo 40 comprimidos
c/un, Figura 66. Deve-se notar que 0s mesmos frascos  de
armazenamento neste estudo sdo 0s mesmos que para o produto obtido a
escala industrial para sua distribuicdo na rede publica. Na preparacdo
das formulacdes testadas, 0 método Umido foi utilizado e procedeu-se de
acordo com as etapas descritas nas normas. 2#89% Neste processo, nio
se leva em conta as caracteristicas microbioldgicas das formas acabadas.
Os parametros medidos no momento inicial da producdo dos
comprimidos séo apresentados na Tabela 31.

Figura 65 Frascos de plastico de HDPE para 40 comprimidos com tampa de
polietileno de alta densidade
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Tabela 31. Avaliacdo inicial fisico-mecanica e tecnoldgica realizado as
amostras de carvdes ativados.

Ensaio ML Norit E Supra Especificacdes
Peso (mg) 548,5+ 0,55 553,6+057 550 mg+ 5%
Altura (mm) 6,27 £ 0,06 5,57 +0,05 56 mm +5%
Dureza (kgf) 7,2+0,51 5,1+0,45 5+ 1 kgf
Desintegragéo 6,7 £0,77 6,0 £ 0,82 Néo > 30 min em
(min) agua
Friabilidade (%) 0,1+0,02 0,07 + 0,04 <1%

HFR (%) 72 72,8 >1,5%

Como pode ser visto, 0os comprimidos aténdem a maioria das
especificacdes, exceto para o parametro da altura de comprimido,
aspecto a ser considerado na fase posterior da embalagem. Neste caso,
ndo deve ser um problema critico, desde que seja embalado em frascos
de plastico, permitindo que a maquina de embalagem possa ter uma
maior flexibilidade no momento de realizar a operacdo. A resisténcia a
fratura do comprimido no caso da matéria-prima CA/ML foi maior do
gue a obtida com o lote de referéncia CA/NE; ndo observando-se efeitos
adversos sobre os valores de tempo de desintegracdo, uma vez que
atingiu niveis significativamente abaixo dos 30 min, como limite de
gualidade. Quanto aos valores de friabilidade e HFR, estes foram dentro
dos limites estabelecidos de qualidade. Estes resultados podem ser
considerados positivos para este teste, permitindo continuar com o teste
sob condices aceleradas.

4.8.1 Estudo comparativo da estabilidade de pré sob condic6es
aceleradas (6 meses)

Ambos os lotes de comprimidos produzidos (CA/ML e CA/NF)
foram avaliados nas mesmas condi¢des experimentais. Os resultados da
avaliagdo dos pardmetros fisicos, quimicos e tecnol6gicos dos
comprimidos testados sdo resumidos na Tabela 23. Pode-se observar
que os parametros levados em conta sdo mantidos dentro dos limites
estabelecidos pelas especificagdes farmacéuticas para este tipo de teste e
produto. Estes resultados obtidos podem ser considerados positivos para
este teste, permitindo continuar com o teste de vida de prateleira.
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4.8.2 Estudo comparativo de pré-estavelidade em vida de
prateleira (30 meses)

Os resultados apresentados sdo os obtidos por um periodo de 30
meses de estabilidade em prateleira, Tabelas 32-35. Este estudo é
estendido até 3 anos normalmente. Ambos os produtos apresentaram
bom desempenho em todos os parametros considerados pelos padrdes
estabelecidos, assim como comparativamente entre os dois lotes
produzidos, para o qual foi feito um estudo de significancia estatistica
para a média de cada pardmetro medido, Tabela 36. N&o houve
diferencas estatisticas para 95% de confiabilidade. Ambos os produtos
apresentaram bom desempenho em todos os parametros considerados
pelos padrdes estabelecidos, média de cada parametro medido.

O CA/NE é um material que a inddstria farmacéutica vem
utilizando ha mais de 7 anos nos hospitais e centros farmacéuticos em
Cuba. E um material que tem provado ser muito estavel como matéria-
prima e produto acabado, assim como terapeuticamente como
comprimido de carvdo e pepsina, e suspensdo como antidoto em
toxicologia. Dai o rigor e o desafio de comparar o material cubano
CA/ML com esta referéncia internacional.



Tabela 32. Estudo de pré-estabilidade em condigBes aceleradas por 6 meses.
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CA/ML CA/NE
Parametro inicial 1més 3 meses 6 meses inicial 1 més 3 meses 6 meses Especificacles
cor preto-  cor preto- cor preto-  cor preto-  cor preto-  cor preto- cor preto- cor preto-  Biconvexos,
Ensaio cinza, com cinzae cinzae cinzae brilhante brilhante brilhante, brilhante, lisos, insipidos,
em superficie superficie  superf.com  superficie com com superf. e superf. e de cor preto
comprimidos polida e com ligeira ligeira porosa e superficie  superficie ligeira ligeira
com brilho  porosidade  porosidade opaca polida polida porosidade porosidade
e opaca
Peso (mg) 54910,5 550+0,7 553+0,5 557+0,5 55440,5 55440,5 556+0,5 556+0,6 550 mg + 5%
Dureza (kgf) 7,25+0,6 7,840,5 7,940, 6 8,1+0,6 5,140,5 6,840,5 6,73+0,5 7,740,4 5+ 1 kgf
Desintegracdo ~ 6,11+0,8 6,7+0,8 7,2+0,9 9,0+0,7 6,00, 8 5,5+0,7 6,310, 7 6,5 0,7 Ndo > 30 min
(min) em agua
Poder ads. 0,101 0,100 0,102 0,110 0,100 0,101 0,104 0,13 deve adsorver
(9) >0,08 g de
sulfanilamida
Umidade 1,96 3,47 42 48 2,1 3,3 4,0 4,41 <5%
(%)

Sistema de empacotamento/fechamento:Frasco plastico de polietileno de alta densidade de 50 mL de capacidade com tampa
de polietileno de alta densidade e anel de inviolabilidade. Condicdes de armazenamento: Caixa com frasco plastico de polietileno

com 40 comprimidos a T=40 + 2°C e umidade 75 £ 5 %
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Tabela 33. Estudo de pré-estabilidade de vida de prateleira por 30 meses.

CA/ML CA/NE

Parametro inicial 6 meses 9 meses  12meses inicial 6 meses 9 meses  12meses Especificacfes
Comprimido

Descricéo Aténde Aténde biconvexos. lisos,
insipidos, de cor
preto

Peso (mg) 549+0,5 551+0,5 552+0,5 556+0,6 554+0,6 555+0,4 558+0,5 559+0,6 550mg+5%

Dureza(kgf) 7,3+04 6,6 0,5 7,1+05 7,004 5,1+0,4 48+04 4605 4,5+05 51 kgf

Desintegracéo 6,11+0,7 6,6+0,8 70+08 7,2+0,7 6,0+0,8 6,2+0,8 6,9+0,8 7,2+0,7 Nao > 30 min em

(min) agua

Poder adsortivo 0,101 0,101 0,118 0,120 0,100 0,105 0,109 0,120 deve adsorver

(9) >0,089
desulfanilamida

Umidade 1,96 2,1 3,21 2,1 2,2 2,3 2,3 < 5%

(%)
Bacterias10°UFC/g,

Contagem Aténde Aténde Fungos de 100

microbiolégica UFC/g, ndo:
enterobacteriaceas,
Pseudomonas
aeruginosa,
Staphylococcus
aureus

Sistema de empacotamento/fechamento:Frasco plastico de polietileno de alta densidade de 50 mL de capacidade com tampa
de polietileno de alta densidade e anel de inviolabilidade. Condicdes de armazenamento: Caixa com frasco plastico de polietileno
com 40 comprimidos a T=30 + 2°C e umidade 70 £ 5 %
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CA/ML CA/NE
Parametro 15meses 18 meses 21 meses 24 meses 15 meses 18 meses 21 meses 24 meses Especificacfes

Comprimido

Descrigdo Aténde Aténde biconvexos. lisos,
insipidos, de cor
preto

Peso (mg) 551+0,5 554+0,5 556+0,5 555+0,5 555+0,5 553+0,5 556+0,5 557+ 0,5 550 mg + 5%

Dureza(kgf) 7,12+04 7,10+04 7,23t04 7,35+04 5,21+0,5 4,20+04 5,63+04 6,85+0,5 5+1kgf

Desintegracao 6,33£0,6 6,50+£0,7 6,30£0,7 6,89+0,7 6,23£0,8 6,11+0,8 7,11+0,8 6,80£0,8 N&o >30 min

(min) em agua

Poder adsortivo 0,121 0,115 0,106 0,105 0,110 0,109 0,100 0,101 deve adsorver

(9) > 0,089
de sulfanilamida

Umidade (%) 2,75 2,80 2,69 3,10 2,31 2,51 2,46 2,82 <5%
Bacterias10°UFC/

Contagem Aténde Aténde g, Fungos de 100

microbiolégica UFCl/g, ndo:
enterobacteriaceas
, Pseudomonas
aeruginosa,

Staphylococcus
aureus

Sistema de empacotamento/fechamento:Frasco plastico de polietileno de alta densidade de 50 mL de capacidade com tampa
de polietileno de alta densidade e anel de inviolabilidade. Condicdes de armazenamento: Caixa com frasco plastico de polietileno
com 40 comprimidos a T=30 + 2°C e umidade 70 £ 5 %
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Tabela 35. Estudo de pré-estabilidade de vida de prateleira por 30 meses.

CA/ML CA/NE
Parametro »7 20 ”7 30 EspecificacOes
meses meses meses meses
Descricéo Aténde Aténde Comprimido
biconvexos.  lisos
insipidos, de cor
preto
Peso/comprim  554+0,5 557+0,5 555+ 0,6 554+0,6 550 mg 5%
(mg)
Dza/comprim  7,3+04 74+04 54+05 6,3+0,4 51 kgf
(kgf)
Desintegracao 6,7+ 0,7 6,9+ 0,7 6,9+0,8 7,1+0,8 N&o>30min
(min) em 4gua
Poder 0,112 0,104 0,101 0,115 deve adsorver
adsortivo(g) > 0,08g de
sulfanilamida
Umidade 3,09 2,98 2,65 3,01 <5%
(%)
Contagem Aténde Aténde Bactérias
microbiolégica 10°UFC/g, Fungos
de 100 UFCl/g,
nédo:enterobacteriac
eas, Pseudomonas
aeruginosa,

Staphylococcus
aureus

Sistema de empacotamento/fechamento: Frasco plastico de polietileno de
alta densidade de 50 mL de capacidade com tampa de polietileno de alta densidade e
anel de inviolabilidade. Condiges de armazenamento: Caixa com frasco plastico de

polietileno com 40 comprimidos a T=30 + 2°C e umidade 70 +5 %
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Tabela 36. Teste t-test para comparar os valores médios (a = 95%) dos

carvoes ativados CA/M e CA/NE.

Parametro P valor CA/ML CA/NE
Peso 0,0504 553,6 +/- 1,853 555,61 +/- 1,127
(mg)
Dureza 6,3E-7 7,129+/-0,168 5,316+/-0,522
(kgf)
Desintegracdo 0,740 6,669 +/- 0,279 6,605 +/- 0,321
(min)
Umidade 0,134 2,718 +/- 0,302 2,467 +/- 0,199
(%)
Poder adsortivo 0,461 0,1103 +/- 0,006 0,1079 +/- 0,005

()
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5 CONSIDERAGAOES FINAIS DO TRABALHO

Os resultados obtidos neste trabalho foram consistentes com os
objetivos propostos. Mostrou- se que CA/ML é um material competitivo
e com qualidade farmacéutica.

Todas as caracterizages e as avaliagdes efectuadas podem ser
resumidas em trés areas principais: qualidade fisica-quimica de acordo
com a USP 31 NF 27, adsorc¢do in vitro dos farmacos em estudos (como
suspensdo antidoto) e producdo de formas acabadas de comprimidos de
carvdo e pepsina (para distdrbios gastrointestinais). Neste Ultimo
aspecto, observou-se que o CA/ML assimilou muito bem as tecnologias
farmacéuticas e provou ser um produto estavel no tempo (30 meses).

Foram poucos 0s parametros que ndo se mantiveram sob padrdo
e cuja influéncia posterior no comportamento de CA/ML ndo foi
significativa. Neste caso poderiamos citar, por exemplo, a distribui¢do
de tamanho de particula onde a maior parte poderia trazer consequéncias
graves para as seguintes propriedades: a capacidade de adsorcdo de
farmacos e na fase de compressdo para formar comprimidos. En relacéo
com o indice de dureza ndo teve nehuma influéncia negativa sobre o
tempo de desintegracdo do comprimido, atingindo valores (~ 6 min)
bem abaixo do valor regulado de <30 min.

Devemos destacar que, atualmente, o CA/ML foi aceito pela
indUstria farmacéutica cubana para realizar o estudo de obtencdo de
comprimios a escala industrial com 50 kg.

Este trabalho ndo é o fim da tematica de carves ativados para a
indastria farmacéutica, ainda continuam a realizar muitos estudos e
experiéncias para atingir a fase clinica da aplicacdo deste material em
desenvolvimento.

Outras aplicacGes de interesse, relacionados com o presente
projeto estdo abertas para o desenvolvimento de novas pesquisas e
futuras colaboragdes, tanto académicas como tecnoldgicas.
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6 CONCLUSAO

O processo de purificacdo planejado para a obtencdo de CA/ML
é um processo simples que permite obter um material com
gualidade como matéria prima para a industria farmacéutica,
segundo USP e material de referéncia.

A partir da anélise estrutural de N se pode definir que existem
trés grupos de areas de superficie e 0 CA/ML corresponde ao
grupo intermediério 720-869 m?/g.

Pelo estudo de FTIR foram identificados 11 grupos funcionais
gue sdo distribuidos de uma forma muito particular em cada
CA.

Valores de pH no potencial de carga zero em todos 0s casos
analisados foram maiores do que pH= 1,2 de modo que a
superficie dos CA tera uma carga positiva.

A adsorcdo de paracetamol ndo pode ser explicada por um
unico modelo isotérmico: DR=T~=LTII. Por esta razdo, e pelos
resultados obtidos, se aceita que ocorrem simultaneamente 0s
processos de formacdo de monocamada e 0s processos de
adsorcdo no plano hidrofébico com baixos niveis de energia
envolvidos em ambos os casos.

A adsorcdo de paracetamol se caracteriza por ser endotérmica
(AH>0), espontinea (AG<0) e ocorre por adsor¢do fisica no
plano hidrofébico com baixos niveis de energia envolvida.
Pelos valores termodindmicos envolvidos na adsorcdo da
teofiliana este processo se caracteriza por ser exotérmico
(AH<0), espontdneo (AG<0) e ocorre por adsor¢do em
monocamada com valores altos de energia envolvida.

A adsorcdo de teofilina pode ser explicada por um Unico
modelo, LTI.

A adsorcdo de diazepam corresponde a um processo
endotérmico (AH>0), espontdneo (AG<0) que ocorre por
adsorcdo fisica em monocamada com interacdes nos planos
hidrofébicos e hidrofilicos com valores médios e altos de
energia envolvida.

Somente 0o modelo de Langmuir LTI se ajusta aos dados
experimentais da adsorcdo de diazepam aceitando-se que
ocorrem simultaneamente o0s processos de formacdo de
monocamada e 0s processos de adsorcdo no plano hidrofébico
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Os testes de analise de intervalo multiplo mostram que CA/ML
€ um material competitivo para a adsorcdo de paracetamol,
teofilina e diazepam em FGS a T=310K.

Os comprimidos de CA/ML obtidos com formulagéo cubana em
escala de bancada mantiveram seus parametros tecnoldgicos
estaveis durante o estudo acelerado de 6 meses.

Os comprimidos de CA/ML obtidos com formulagéo cubana em
escala de bancada mantiveram seus parametros tecnoldgicos
estaveis durante o estudo de vida de prateleira de 30 meses.

Por todos os resultados obtidos, pode-se considerar que o
CA/ML é um possivel candidato a matéria-prima e produto
acabado para a indistria médico-farmacéutica.
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7 SUGESTOES PARA TRABAJOS FUTUROS

Continuar com o0s estudos de adsorcdo e propriedades
termodinamicas da interacdo solido/farmacos em solugdes com
diferentes pH e temperaturas

Incluir estudos da cinetica de adsorcdo para elucidar os
mecanismos envolvidos na interagdo sélido/farmaco em diferentes pH,
temperaturas e concentracfes

Propor estudos de liberacdo controlada de farmacos para fins
terapéuticos, baseados em matrizes de carvdes activados
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