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ES 2301915 T3

DESCRIPCION

Adsorbente para la administracién por via oral y agente para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad
renal o hepdtica.

Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un adsorbente para la administracién por via oral que comprende un carbono
activado esférico con la superficie modificada que tiene una estructura de poro especifica. Ademads, la presente inven-
cion se refiere a un agente para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad renal o hepdtica, que comprende el
agente adsorbente para la administracién por via oral como componente eficaz.

El agente adsorbente para la administracién por via oral, segtin la presente invencion, presenta una elevada capa-
cidad de adsorcién de toxinas perjudiciales en el cuerpo, y por tanto, puede adsorber muchas toxinas dentro de un
periodo de tiempo dado en el que se deben adsorber toxinas, durante un periodo de retencidn desde la administracién
oral a la excrecidn.

2. Descripcion de la técnica relacionada

En pacientes que sufren una carencia de la funcién renal o la funcién hepdtica, se acumulan o se forman sustancias
toxicas perjudiciales en el cuerpo, tal como en la sangre, con una evolucién de un trastorno de las funciones orgénicas,
y asi se produce una encefalopatia, tal como una alteracion de la conciencia o uremia. Anualmente, hay un nimero
creciente de esos pacientes, y por tanto, el desarrollo de un aparato o medicamento sustitutivo de los 6rganos que tenga
la funcién de eliminar sustancias téxicas del cuerpo, en lugar de esos 6rganos defectuosos, se ha vuelto un problema
serio. Es frecuente un procedimiento para la eliminacién de sustancias t6xicas por hemodidlisis en forma de rifién
artificial. No obstante, el rifidn artificial basado en hemodidlisis requiere un aparato especial, y asi, es necesario un
especialista experimentado desde el punto de vista de la seguridad de la operacién. Ademas, la sangre se debe extraer
del cuerpo del paciente, y asi, existen desventajas en que los pacientes deben soportar elevadas cargas fisicas, mentales
y econémicas. Por consiguiente, la hemodidlisis no es satisfactoria.

Como forma de remediar las desventajas anteriores, se ha desarrollado y utilizado un agente adsorbente oral que se
puede administrar oralmente y cura un trastorno de las funciones renales y hepdticas [Publicacion de patente japonesa
examinada (Kokoku) N° 62-11611]. El agente adsorbente descrito en la Publicaciéon de patente japonesa examinada
(Kokoku) N° 62-11611 comprende una sustancia carbonosa esférica porosa con grupos funcionales concretos, esto es,
un carbono activado esférico con la superficie modificada, que tiene un factor de seguridad elevado y es estable en el
cuerpo, y con una capacidad de adsorcién selectiva ttil; esto es, una capacidad de adsorcidn de sustancias perjudiciales
excelente en presencia de 4cidos biliares en el intestino, y una baja capacidad de adsorcidn de sustancias utiles tales
como enzimas digestivas en el intestino. Por estas razones, el agente adsorbente oral se usa amplia y clinicamente en
un paciente que padezca un trastorno de la funcién hepética o renal, como agente adsorbente que tiene pocos efectos
secundarios tales como el estrefiimiento. El agente adsorbente anterior descrito en la Publicacién de patente japonesa
examinada (Kokoku) N° 62-11611 se preparé formando un carbono activado esférico a partir de brea tal como brea
de petréleo como fuente de carbono, y a continuacién llevando a cabo un tratamiento de oxidacién y un tratamiento
reductor.

El documento WO 2004/039381 que es un documento a tenor del Articulo 54 (3), (4) EPC describe un agente
adsorbente para la administracién por via oral que comprende un carbono activado esférico preparado a partir de
una resina termoendurecida como fuente de carbono, en la que el didmetro es de 0,01 a 1 mm, y el drea superficial
especifica determinada por la ecuacién de adsorcién de Langmuir es de 1000 m?/g o superior. Se describe que estas
absorbancias presentan una menor capacidad de adsorcién de sustancias ttiles en el cuerpo, y una mayor capacidad de
adsorcion de sustancias toxicas. El documento EP 1.249.241 A1 describe un agente adsorbente para la administracion
por via oral, que comprende una sustancia carbonosa esférica porosa en la que el didmetro es de 0,01 a 1 mm, el area
superficial especifica determinada mediante el método BET es de 700 m?/g o superior, el volumen de poros con un
didmetro de poro de 20 a 15.000 nm es desde no menos de 0,04 ml/g a no menos de 0,10 ml/g, la cantidad total de
grupos acético es de 0,30 a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos bdsicos es de 0,20 a 0,70 meq/g.

Ademds, la patente japonesa N° 3.522.708 [Publicacion de patente japonesa sin examinar (Kokoku) N° 2002-
308785] describe un agente adsorbente para la administracién por via oral que proporciona una mejora en la capacidad
de adsorcion selectiva ttil anterior; esto es, una capacidad de adsorcidn excelente de sustancias perjudiciales y una baja
capacidad de adsorcién de sustancias ttiles en el intestino. El agente adsorbente para la administracién por via oral
descrito en la patente japonesa N° 3.522.708 se basa en el hallazgo de que la capacidad de adsorcion selectiva anterior
se mejora dentro de un intervalo especial de volumen de poros, esto es, cuando el volumen de los poros que tienen
un didmetro de poro de 20 a 15.000 nm es desde no menos de 0,04 ml/g a menos de 0,10 ml/g. El agente adsorbente
para la administracién por via oral es muy eficaz en el tratamiento de enfermedades en las que se desea una adsorcién
suficiente de toxinas y una adsorcién reducida de sustancias ttiles en el intestino.
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Resumen de la invencion

La capacidad de adsorcion selectiva anterior es una propiedad muy importante del agente adsorbente oral compues-
to del carbono activado esférico con la superficie modificada. Por otra parte, es muy importante adsorber y eliminar
tantas toxinas del cuerpo como sea posible, y tan pronto como sea posible. En general, el agente adsorbente oral
compuesto del carbono activado esférico con la superficie modificada tiene un periodo de retencién de 3 a 5 horas
aproximadamente en la porcién superior del intestino delgado. Por tanto, es deseable un carbono activado esférico con
la superficie modificada que tenga una elevada capacidad de adsorcién durante un periodo de 3 horas aproximadamente
después de la puesta en contacto con las toxinas, y una capacidad de adsorcién inicial excelente.

No obstante, como se muestra en los Ejemplos a continuacién, los agentes adsorbentes orales descritos en la
publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N° 62-11611 y en la patente japonesa N° 3.522.708 no tienen
una capacidad de adsorcidn elevada durante 3 horas aproximadamente después de la puesta en contacto con las toxinas,
y son transportados a una porcién inferior del intestino delgado y del intestino grueso, y a continuacién son excretados
fuera del cuerpo, mientras la capacidad de adsorcién no estd completamente agotada, sino que atin se mantiene una
capacidad de adsorcion suficiente.

Por tanto, los inventores de la presente invencién se embarcaron en una investigacion intensiva para desarrollar un
agente adsorbente oral con una elevada capacidad de adsorcion, esto es, un agente adsorbente oral capaz de adsorber
y eliminar una gran cantidad de toxinas, y con una velocidad de adsorcién inicial excelente, y encontraron que se
puede obtener un agente adsorbente oral con una capacidad de adsorcién excelente y una velocidad de adsorcién
inicial excelente en un intervalo de volumen de poros diferentes de aquél de los agentes adsorbentes orales conocidos
convencionalmente. Ademds, los inventores de la presente invencién sorprendentemente encontraron que la velocidad
de adsorcién anterior no siempre se corresponde con un incremento o un descenso del drea superficial especifica.
Por ejemplo, si se reduce el drea superficial especifica, se observa un incremento de la capacidad de adsorcién y de
la velocidad de adsorcién inicial. El agente adsorbente oral encontrado por los inventores puede adsorber una gran
cantidad de toxinas durante 3 horas en el periodo de retencién en la porcion superior del intestino delgado, y asi,
posibilita reducir la dosificacién.

La presente invencion se basa en los hallazgos anteriores.

Por consiguiente, el objeto de la presente invencién es proporcionar un agente adsorbente oral que presenta una
elevada capacidad de adsorcién de una gran cantidad de toxinas y una velocidad de adsorcién inicial excelente.

Otros objetos y ventajas de la presente invencion serdn evidentes a partir de la siguiente descripcion.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un agente adsorbente para la administracion por via oral, que
comprende un carbono activado esférico con la superficie modificada en el que el didmetro medio es de 0,01 a 1 mm,
el drea superficial especifica determinada mediante el método BET es de 700 m?/g o superior, el volumen de poros con
un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm estd entre 0,25 ml/g y 1,0 ml/g, la cantidad total de grupos 4cidos es de 0,30
a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos basicos es de 0,20 a 0,7 meq/g, excepto para un agente adsorbente para la
administracion por via oral, que comprende un carbono activado esférico con la superficie modificada con un didmetro
promedio de particula de 350 um con un drea superficial especifica (determinada mediante el método BET) de 1250
m?/g, un volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm de 0,42 ml/g, una cantidad total de grupos
acidos de 0,65 meq/g, y una cantidad total de grupos basicos de 0,59 meq/g, para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad hepética.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona una composicién farmacéutica que compren-
de un carbono activado esférico con la superficie modificada como el anterior.

De acuerdo con otro espectro mas de la presente invencién, se proporciona el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad renal o hepdtica, que comprende la administracién a un sujeto que lo necesite, del carbono activado
esférico con la superficie modificada como el anterior en una cantidad eficaz.

De acuerdo con otro aspecto mds de la presente invencién, se proporciona el uso de un carbono activado esférico
con la superficie modificada como el anterior, para la preparacién de la composicién farmacéutica para el tratamiento
o la prevencién de una enfermedad renal o hepdtica.

El agente adsorbente para la administracion por via oral de la presente invencién tiene una elevada capacidad
de adsorcion, y asi una capacidad de adsorcion inicial excelente. Por tanto, el agente adsorbente oral de la presente
invencién puede adsorber muy rapidamente toxinas perjudiciales en el cuerpo durante el periodo de retencién general
en una porcion superior del intestino delgado, y es eficiente como agente para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad renal o hepdtica. Ademads, la dosificacién se puede reducir en comparacién con un agente adsorbente oral
convencional.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una gréfica que muestra los resultados de una comparacion entre las velocidades de adsorcién del
dcido DL-B-aminoisobutirico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2301915 T3

Descripcion de las formas de realizacion preferidas

El carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para una administracién
oral de la presente invencién tiene un volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm de entre 0,25
ml/g a 1,0 ml/g, como anteriormente.

Por el contrario, en los Ejemplos 1 a 3 de la publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N°® 62-11611
anteriormente mencionada, en realidad se preparan agentes adsorbentes en los que el volumen de poros con un radio
de poro de 37,5 a 75.000 Angstrom es de 0,20 a 0,23 ml/g, y efectivamente se confirm6 una capacidad de adsorcién
excelente del dcido S-aminoisobutirico, dcido y-amino-n-butirico, dimetilamina, y octapamina. En relacién a esto,
la publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N° 62-11611 describe en general un agente adsorbente que
comprende una sustancia carbonosa esférica porosa en la que el volumen de poros con un radio de poro de 100 a
75.000 Angstrom, esto es, un volumen de poros con un didmetro de 20 a 15.000 nm, es de 0,1 a 1 ml/g. No obstante,
solo se describen concretamente en los Ejemplos 1 a 3 los agentes adsorbentes en los que el volumen de poros con
un radio de poro de 37,5 a 75.000 Angstrom es de 0,20 a 0,23 ml/g. Ademds, la publicacién de patente japonesa
examinada (Kokoku) N°62-11611 no describe que se incremente la cantidad de adsorcién y que se mejore la velocidad
de adsorcion inicial cuando el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0
ml/g. La estructura de la sustancia carbonosa esférica porosa de la presente invencién en la que el volumen de poros
con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g es diferente en el volumen de poros de aquélla
de la sustancia carbonosa esférica porosa descrita en la publicacion de patente japonesa examinada (Kokoku) N° 62-
11611 en la que el volumen de poros con un radio de poro de 37,5 a 75.000 Angstrom, esto es, un volumen de poros
con un didmetro de 7,5 a 15.000 nm, es de 0,20 a 0,23 ml/g.

Los poros, esto es, los poros con un didmetro de 7,5 a 15.000 nm, en la sustancia carbonosa esférica porosa descrita
en la publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N°® 62-11611 se formaron principalmente mediante una
disolucidn y extraccién de naftaleno. En este caso, las formas cristalinas se pueden controlar mediante la cantidad de
naftaleno afiadida a la brea y la velocidad de extraccidn, y asi, la estructura de los poros se puede controlar mediante
su extraccion. Para incrementar el volumen de poros por medio de la técnica conocida en el momento en el que se
presenté la publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N° 62-11611, es necesario incrementar la cantidad
de naftaleno extraida. Por esto, se supone que se debe incrementar la cantidad de naftaleno afiadida. De hecho, cuando
la cantidad de naftaleno afladida se incrementa excesivamente, las condiciones de extraccion del naftaleno cambian,
y se forman facilmente una serie de poros grandes que provocan un problema en el que se reduce la resistencia de la
brea esférica porosa del carbono activado esférico poroso. Ademads, se incrementa la cantidad de naftaleno depositado
sobre la superficie de un producto de brea esférico, y asi la forma superficial de la brea esférica se deteriora. Por tanto,
la cantidad de naftaleno que se puede afiadir estaba limitada en la técnica convencional en el momento en el que se
presentd la publicacién de patente japonesa examinada (Kokoku) N° 62-11611.

Segtin un avance tecnoldgico posterior en el control de la estructura del poro, ahora es posible incrementar la
cantidad de naftaleno afiadida en comparacién con el procedimiento convencional. Ademds, por ejemplo, la estructura
del poro se podria controlar independientemente de la cantidad de naftaleno afiadida. Por tanto, se puede preparar el
carbono activado esférico con la superficie modificada de la presente invencién en el que el volumen de poros con un
didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g.

La patente japonesa N° 3.522.708 describe que un agente adsorbente en el que el volumen de poros con un didme-
tro de poro de 20 a 15.000 nm es de no menos de 0,04 ml/g a menos de 0,10 ml/g presenta una capacidad de adsorcién
selectiva excelente. También describe en los Ejemplos datos concretos que muestran la capacidad de adsorcién se-
lectiva, esto es, una capacidad de adsorcion baja de a-amilasa util, mientras se mantiene una capacidad de adsorcién
elevada de un 4cido S-aminoisobutirico téxico. No obstante, no describe el carbono activado esférico con la superficie
modificada como se usa en la presente invencion en el que el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a
15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g. Ademds, no describe que se incremente la capacidad de adsorcién y que se
mejore la velocidad de adsorcién inicial cuando el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es
de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g.

Se crefa que la capacidad de adsorcién de un agente adsorbente oral dependia del nimero y/o del volumen de
poros que actian como lugar de adsorcidn, y asi la capacidad de adsorcién del agente adsorbente oral se podia mejorar
incrementando el drea superficial especifica del agente adsorbente oral. Sin embargo, como se muestra en los Ejemplos
a continuacidn, la capacidad de adsorcién de un agente adsorbente oral, esto es, la cantidad de sustancias perjudiciales
adsorbidas por un agente adsorbente oral, se incrementa en un intervalo de un volumen de poros de 0,25 ml/g o
superior, y no estd correlacionada con un incremento del drea superficial especifica.

La fuente de carbono para el carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente
para la administracién por via oral de la presente invencién puede ser cualquier material que contenga carbono. El
material que contiene carbono que se puede usar es, por ejemplo, una resina sintética o brea. La resina sintética puede
ser una resina fusible térmicamente o una resina infusible térmicamente. El término “resina fusible térmicamente”
como se usa en el presente documento significa una resina a partir de la cual no se puede producir un carbono activado
debido a que se funde y posteriormente se descompone parcialmente a medida que se incrementa la temperatura, si
se lleva a cabo un tratamiento de activacion antes del tratamiento para conferir la infusibilidad. No obstante, cuando
la resina fusible térmicamente se trata para conferirle infusibilidad, y a continuacién se activa, se puede producir un
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carbono activado a partir de ella. Por el contrario, resina infusible térmicamente significa una resina a partir de la
cual se puede producir un carbono activado sin fusién o descomposicion a medida que se incrementa la temperatura,
incluso si previamente no se lleva a cabo un tratamiento para conferirle infusibilidad. El tratamiento para conferirle
infusibilidad es, por ejemplo, un tratamiento de oxidacién llevado a cabo de 150°C a 400°C en una atmoésfera que
contiene oxigeno, como se menciona a continuacion.

Un ejemplo tipico de una resina fusible térmicamente es una resina termoendurecible, tal como una resina de vinilo
entrecruzado. Un ejemplo tipico de una resina infusible térmicamente es una resina termoendurecida, tal como una
resina de fenol o de furano. Se puede usar cualquier resina termoendurecible o termopléstica a partir de la cual se
produzca una forma esférica. Cuando el carbono activado esférico con la superficie modificada se produce a partir de
la resina de vinilo entrecruzado, es necesario el tratamiento anterior para conferirle infusibilidad. Por otra parte, el
tratamiento anterior para conferirle infusibilidad no es necesario cuando el carbono activado esférico con la superficie
modificada se produce a partir de una resina de intercambio idnico preparada aplicando grupos funcionales a la resina
de vinilo entrecruzado. Se cree que la resina entrecruzada se modifica de resina fusible térmicamente a resina infusible
térmicamente mediante el tratamiento usado para introducir los grupos funcionales en ella, y los grupos funcionales
asf introducidos. Esto es, la resina de vinilo entrecruzado pertenece a la resina fusible térmicamente como se usa en el
presente documento, mientras que la resina de intercambio idnico pertenece a la resina infusible térmicamente como
se usa en el presente documento.

En la presente invencién, como fuente de carbono preferentemente se usa una resina de intercambio i6nico, una
resina de vinilo entrecruzado, o brea, y mds preferentemente se usa una resina de intercambio i6nico o una resina de
vinilo entrecruzado.

Cuando se usa la resina infusible térmicamente, tal como una resina de intercambio i6nico, como fuente de car-
bono para la preparacién de carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente
para la administracién por via oral de la presente invencion se puede usar un procedimiento sustancialmente igual
al procedimiento convencional para la produccién a partir de brea. Por ejemplo, un material esférico de una resina
infusible térmicamente se activa inicialmente de 700 a 1000°C en una corriente gaseosa reactiva con el carbono (por
ejemplo, vapor de agua o di6éxido de carbono gaseoso) para obtener el carbono activado esférico. El término “carbono
activado” como se usa en el presente documento significa un producto poroso preparado mediante tratamiento térmico
de un precursor de carbono tal como una resina esférica infusible térmicamente, y la posterior activacidn, y el término
“carbono activado esférico” como se usa en el presente documento significa un carbono activado que tiene una forma
esférica y un drea superficial especifica de 100 m?/g o superior. En la presente invencidn, se usa el carbono activado
esférico con la superficie modificada que tiene un érea superficial especifica de 700 m?/g o superior. El tamafio pro-
medio de particula de la resina esférica infusible térmicamente usada como material de partida es de 0,02 mm a 1,5
mm aproximadamente.

Cuando la resina fusible térmicamente, tal como una resina de vinilo entrecruzado, se usa como fuente de carbono,
el material esférico de una resina fusible térmicamente se ablanda por tratamiento térmico y cambia a una forma no
esférica, o se fusiona junto por tratamiento térmico. El ablandamiento se puede inhibir por una oxidacién de 150°C
a 400°C en una atmésfera que contiene oxigeno como tratamiento para impartir infusibilidad antes de la activacién
como anteriormente.

Ademds, si se generan muchos gases de pir6lisis o similares mediante el tratamiento térmico de la resina esférica
infusible térmicamente que se ha tratado para conferirle infusibilidad o de la resina esférica infusible térmicamente,
los productos de pirdlisis se pueden eliminar previamente llevando a cabo una precalcinacidn, antes del tratamiento
que confiere infusibilidad.

Cuando se usa brea como fuente de carbono para la produccién del carbono activado esférico con la superficie
modificada usado como agente adsorbente para la administracién por via oral de la presente invencién, el carbono
activado esférico con la superficie modificada de la presente invencién se puede producir activando un material car-
bonoso esférico que contiene un metal para obtener un carbono activado esférico en el que el volumen de poros con
un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g; lavando con un 4cido para eliminar el metal, y
oxidando, y a continuacion reduciendo para modificar la superficie.

El carbono activado esférico en el que el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 es de 0,25
ml/g a 1,0 ml/g se puede preparar, por ejemplo, mediante los siguientes procedimientos.

Se afiade un compuesto aromatico diciclico o triciclico con un punto de ebullicién de 200°C o superior o una de
sus mezclas como aditivo a una brea tal como brea de petréleo o brea de hulla. Se calienta y se mezcla todo, y a conti-
nuacién se conforma para obtener una brea conformada. A continuacion, la brea conformada se dispersa y se granula
en agua caliente de 70°C a 180°C, con agitacion, para obtener una brea conformada microesférica. Posteriormente, el
aditivo se extrae y se elimina de la brea conformada mediante un disolvente que tiene una baja solubilidad en la brea
pero una solubilidad elevada en el aditivo, para obtener asi una brea porosa esférica.

El propésito de la adicion del compuesto aromadtico a la brea en crudo es que la brea porosa se produce extrayendo
y eliminando el aditivo de la brea conformada esféricamente, por lo que se vuelve mds facil controlar la estructura y
la calcinacion del material carbonoso por oxidacién en las etapas posteriores. Como aditivo, por ejemplo, se puede
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usar naftaleno, metilnaftaleno, fenilnaftaleno, bencilnaftaleno, metilantraceno, fenantreno, o bifenilo, solos o en una
de sus mezclas. La cantidad del aditivo afiadido a la brea es preferentemente de 10 a 50 partes en peso del compuesto
aromadtico con respecto a 100 partes en peso de la brea.

Es preferible que la brea y el aditivo se mezclen en estado fundido con calentamiento para conseguir una mezcla
homogénea. Ademas, es preferible que la mezcla de la brea y el aditivo se conformen para formar particulas con un
tamafio de particula de 1 mm aproximadamente o inferior, de manera que el aditivo se pueda extraer ficilmente de la
mezcla. La conformacién se puede llevar a cabo durante el estado fundido, o por molienda de la mezcla después del
enfriamiento.

Un disolvente preferible usado para extraer y eliminar el aditivo de la mezcla de la brea y el aditivo puede ser,
por ejemplo, un hidrocarburo alifatico, tal como butano, pentano, hexano, o heptano, una mezcla que comprende
un hidrocarburo alifdtico como componente principal, tal como nafta o queroseno, o un alcohol alifético, tal como
metanol, etanol, propanol, o butanol.

El aditivo se puede eliminar de la mezcla conformada por extraccién del aditivo con el disolvente de la mezcla
conformada de la brea y el aditivo, mientras se mantiene la forma. Se asume que, después de la extraccién, se forman
agujeros a través del aditivo en el producto conformado, y se puede obtener una brea conformada con una porosidad
uniforme.

A continuacidn, la brea porosa esférica resultante se trata para conferirle infusibilidad, esto es, se oxida con un
agente oxidante, preferentemente de temperatura ambiente a 300°C para obtener la brea infusible porosa esférica con
una no fusibilidad al calor. Como agente oxidante, por ejemplo, se puede usar oxigeno gaseoso (O,), o una mezcla de
gases preparada diluyendo oxigeno gaseoso (O,) con aire, nitrogeno y similares.

El material carbonoso esférico que contiene un metal se puede preparar, por ejemplo, mediante (1) la adicién a la
brea, (2) impregnacioén a la brea porosa, (3) impregnacion a la brea infusible porosa, (4) impregnacion al carbono esfé-
rico preparado calentando la brea infusible porosa, o (5) impregnacion al carbono activado esférico preparado llevando
a cabo el tratamiento para conferir infusibilidad. La adicién o la impregnacién de un compuesto metélico se puede
llevar a cabo disolviendo el compuesto metalico en un disolvente, para preparar una disolucién de un compuesto me-
talico, afladir o impregnar la disolucién con un precursor de carbono, y calentar para evaporar y eliminar el disolvente,
para obtener asi una brea que contiene un metal, una brea porosa esférica que contiene un metal, una brea infusible
porosa esférica que contiene un metal, o un carbono activado esférico que contiene un metal, o similar. En caso de
que el compuesto metdlico se afiada a la brea o se impregne con la brea porosa esférica, el carbono activado esférico
anterior se puede obtener preparando la brea infusible porosa esférica que contiene un metal segin el procedimiento
anterior; activando de 800°C a 1000°C en una corriente gaseosa que es reactiva al carbono, tal como vapor de agua
o diéxido de carbono gaseoso, o una mezcla de gases que contiene el gas anterior como componente principal, para
obtener un carbono activado esférico poroso que contiene un metal, y lavando con un acido para eliminar el metal.
Ademds, en caso de que el compuesto metdlico esté impregnado con el carbono activado esférico, el carbono activado
esférico anterior se puede obtener impregnando el compuesto metilico con el carbono activado esférico, llevando a
cabo el tratamiento para conferirle de nuevo infusibilidad, y lavando con un 4cido para eliminar el metal.

Se puede usar cualquier metal que presente un efecto catalitico en la activacion del vapor de agua como metal
para preparar el material carbonoso esférico que contiene un metal. El metal preferido es, por ejemplo, un metal de
transicion, tal como cobalto, hierro, o niquel, un metal de tierras raras, tal como itrio, o uno de sus compuestos, o una
sal del compuesto. El compuesto metdlico o la sal del compuesto puede ser, por ejemplo, un compuesto inorgénico,
tal como un hidréxido, cloruro, nitrato, o sulfato, una sal orgdnica, tal como sal de acetilacetona o acetato, una sal
compleja orgdnica-inorgdnica, cada una que contiene el elemento metélico. El metal se introduce en el carbono de
manera que la concentracién del 4tomo metdlico en el material carbonoso antes de llevar a cabo el tratamiento de
activacion abarca preferentemente del 0,001 al 10% en peso, mas preferentemente del 0,001 al 5% en peso.

El tratamiento de lavado se lleva a cabo para asegurar una pureza suficiente del carbono activado esférico con la
superficie modificada desde el punto de vista de la seguridad para la administracién por via oral. Es necesario eliminar
el contenido metédlico mediante el lavado con agua o una disolucién 4cida de dcido clorhidrico, 4cido nitrico, dcido
sulfirico, o 4cido fluorhidrico. Después de lavado, el contenido metalico del carbono activado esférico es preferente-
mente de 150 ppm o inferior, mds preferentemente de 100 ppm o inferior, particularmente de manera preferente de 50
ppm o inferior.

El carbono activado esférico resultante con poros grandes se oxida de 300°C a 800°C, preferentemente de 320°C
a 600°C, en una atmésfera que contiene del 0,1 al 50% en volumen, preferentemente del 1 al 30% en volumen,
particularmente de manera preferente del 3 al 20% en volumen de oxigeno, y a continuacién se reduce de 800°C a
1200°C, preferentemente de 800°C a 1000°C, en una atmdsfera de un gas no oxidante, para asi obtener el carbono
activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para la administracién por via oral
seglin la presente invencion. En la atmdsfera particular que contiene oxigeno, es posible usar oxigeno puro, 6xido
de nitrégeno, o aire como fuente de oxigeno. La atmésfera inactiva al carbono significa nitrégeno, argén, o helio
solos, o una de sus combinaciones. El término “carbono activado esférico con la superficie modificada” como se usa
en el presente documento significa un producto poroso preparado mediante tratamientos de oxidacién y reduccién
del carbono activado esférico como anteriormente, en el que se afiaden sitios dcidos y basicos de una forma bien
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equilibrada sobre la superficie del carbono activado esférico, para asi mejorar la capacidad de adsorcién de sustancias
perjudiciales en la porcién superior del intestino delgado. Por ejemplo, se puede mejorar la especificidad a las toxinas
a ser adsorbidas oxidando y reduciendo el carbono activado esférico anterior.

Es importante para la resina infusible térmicamente usada como material de partida que se pueda formar un pro-
ducto esférico, y que no se funda o se ablande, y que la forma no cambie, mediante el tratamiento térmico a una
temperatura de 500°C o inferior. Preferentemente se puede usar una resina infusible térmicamente, después de tratarse
para conferirle infusibilidad, por ejemplo, oxidarse, para convertirse asi a un estado que puede evitar la oxidacién por
fusién.

Como resina infusible térmicamente usada como material de partida es preferible una resina capaz de obtener
un rendimiento de carbonizacién elevado mediante tratamiento térmico. Si el rendimiento de carbonizacién es bajo,
la resistencia del carbono activado esférico se vuelve baja. Ademds, se forman poros no deseables y se reduce la
densidad aparente del carbono activado esférico, y asf, se reduce el drea superficial especifica por volumen. Por tanto,
se incrementa el volumen para ser administrado oralmente, y asi, surge el problema de que la administracién por
via oral se vuelve dificil. Por consiguiente, es preferible una resina infusible térmicamente con un rendimiento de
carbonizacién superior. El rendimiento mediante tratamiento térmico a 800°C en una atmdsfera de un gas no oxidante
es preferentemente del 30% en peso o superior, mds preferentemente del 35% en peso o superior.

Como resina infusible térmicamente usada como material de partida es preferible una resina de intercambio i6nico,
debido a que se puede producir un agente adsorbente oral con una elevada capacidad de adsorcién de las toxinas
a eliminar. Generalmente, una resina de intercambio i6nico comprende un copolimero (esto es, una resina fusible
térmicamente, tal como una resina de vinilo entrecruzado) de divinilbenceno y estireno, acrilonitrilo, acido acrilico,
o acido metacrilico, y esencialmente tiene una estructura en la que grupos de intercambio i6nico estdn unidos a una
matriz copolimérica con un esqueleto tridimensional. La resina de intercambio iénico generalmente se clasifica, con
respecto a los tipos de grupos de intercambio idnico, en una resina de intercambio idnico muy 4cida con grupos
acidos sulfénico, una resina de intercambio i6nico poco 4cida con grupos acido carboxilico o sulfénico, una resina
de intercambio i6nico muy bdsica con sales de amonio cuaternario, y una resina de intercambio idnico poco bdsica
con aminas primarias o terciarias. Ademads, la denominada resina de intercambio i6nico hibrida que tiene grupos de
intercambio i6nicos tanto dcidos como bdsicos estd incluida como resina de intercambio i6nico especial. En la presente
invencidn, todas las resinas de intercambio iénico anteriores se pueden usar como material de partida.

El carbono activado esférico con la superficie modificada en el que el volumen de poros con un didmetro de poro de
7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g se puede obtener llevando a cabo el tratamiento para conferir infusibilidad
a la resina infusible térmicamente, particularmente una resina de intercambio i6nico, usada como fuente de carbono
segun el procedimiento anteriormente mencionado.

Se puede usar brea como material de partida. La brea usada como material de partida preferentemente tiene un
rendimiento de carbonizacién elevado obtenido por tratamiento térmico. Si el rendimiento de carbonizacién es bajo,
la resistencia del carbono activado esférico se vuelve baja. Ademads, se forman poros no deseables y se reduce la
densidad aparente del carbono activado esférico, y asi, se reduce el drea superficial especifica por volumen. Por tanto,
se incrementa el volumen a administrar oralmente, y asi, surge el problema de que la administracién oral se vuelve
dificil. Por consiguiente, es preferible una brea con un rendimiento de carbonizacién superior. El rendimiento obtenido
por tratamiento térmico a 800°C en una atmésfera de un gas no oxidante es preferentemente del 50% en peso o superior,
m4s preferentemente del 60% en peso o superior.

Una resina de vinilo entrecruzado que pertenece a las resinas fusibles térmicamente se ablanda y se funde cuando se
calienta en una atmdsfera de un gas no oxidante, y asfi, sélo se obtiene como médximo un rendimiento de carbonizacién
del 10% aproximadamente. No obstante, cuando la resina de vinilo entrecruzado se oxida de 150°C a 400°C en una
atmosfera que contiene oxigeno como tratamiento para conferir infusibilidad, se puede obtener un material carbonoso
esférico con un rendimiento de carbonizacién elevado del 30% o superior sin ablandamiento o fusién. El carbono
activado esférico se puede obtener llevando a cabo un tratamiento de activacidn idéntico a aquél de la resina infusible
térmicamente.

La resina de vinilo entrecruzado usada como material de partida puede ser, por ejemplo, un polimero esférico
poroso preparado mediante polimerizacién en emulsion, polimerizacién en crudo, o polimerizaciéon en disolucién,
preferentemente un polimero esférico poroso preparado mediante polimerizacién en suspension.

Por ejemplo, cuando la resina de vinilo entrecruzado porosa se prepara mediante polimerizacién en suspension,
se aflade una fase orgdnica que contiene mondmeros de vinilo, un agente de entrecruzamiento, un formador de poros,
y un iniciador de la polimerizacién a un medio de dispersién acuoso que contiene un agente dispersante, se mezcla
todo con agitacion para formar muchas gotas orgdnicas suspendidas en una fase acuosa, y los monémeros en las gotas
orgdnicas se polimerizan por calentamiento, para preparar asi la resina de vinilo entrecruzado esférica porosa.

Como monémero basado en vinilo, se puede usar cualquier mondmero basado en vinilo a partir del cual se pueda
formar una forma esférica. Por ejemplo, se puede usar un monémero basado en un vinilo aromatico, tal como estireno,
un derivado de estireno en el que se sustituye un dtomo de hidrégeno de un grupo vinilo o de un grupo fenilo, o un
compuesto en el que estd unido un compuesto heterociclico o policiclico en lugar de un grupo fenilo. Un ejemplo
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de mondémero basado en un vinilo aromético puede ser a- o S-metilestireno, a- o S-etilestireno, metoxiestireno, feni-
lestireno, o cloroestireno, o, o-, m-, p-metilestireno, metoxiestireno, metilsililestireno, hidroxilestireno, cloroestireno,
cianoestireno, nitroestireno, aminoestireno, carboxiestireno, o sulfoxiestireno, estirenosulfonato sédico, o vinilpiridi-
na, viniltiofeno, vinilpirrolidona, vinilnaftaleno, vinilantraceno, o vinilbifenilo. Ademds, se puede usar un monémero
basado en vinilo alifatico. Por ejemplo, se pueden mencionar ésteres de vinilo tales como etileno, propileno, isobutile-
no, diisobutileno, cloruro de vinilo, éster de acido acrilico, éster de dcido metacrilico, o acetato de vinilo; vinilcetonas
tales como vinilmetilcetona, o viniletilcetona; vinilaldehidos, tales como acroleina o metacroleina; o viniléteres, tales
como vinilmetiléter, o viniletiléter.

Se puede usar cualquier agente de entrecruzamiento que se pueda usar para el entrecruzamiento de los monémeros
basados en vinilo anteriores. Por ejemplo, se puede mencionar divinilbenceno, divinilpiridina, diviniltolueno, divinil-
naftaleno, dialil ftalato, etilenglicol diacrilato, etilenglicol dimetilato, divinilxileno, diviniletilbenceno, divinilsulfona,
polivinil o polialiléter de glicol o glicerol, polivinil o polialiléter de pentaeritritol, polivinil o polialiléter de un mono-
o ditio derivado de glicol, polivinil o polialiléter de resorcinol, divinilcetona, divinilsulfuro, alil acrilato, dialil ma-
leato, dialil fumarato, dialil succinato, dialil carbonato, dialil malonato, dialil oxalato, dialil adipato, dialil sebacato,
trialil tricarbalilato, trialil aconitato, trialil citrato, trialil fosfato, N,N’-metilendiacrilamida,1,2-di(@-metilmetileno-
sulfonamido)etileno, trivinilbenceno, trivinilnaftaleno, polivinilantraceno, o trivinilciclohexano. Un agente de entre-
cruzamiento particularmente preferible es un hidrocarburo aromaético de polivinilo, tal como divinilbenceno, un glicol
trimetacrilato, tal como etilenglicol dimetacrilato, o un hidrocarburo de polivinilo tal como trivinil ciclohexano. El
divinilbenceno es el mds preferido, debido a unas propiedades de descomposicidn térmica excelentes.

Como agente formador de poros apropiado, se puede mencionar un alcanoilo con 4 a 10 4&tomos de carbono, tal
como, n-butanol, sec-butanol, 2-etilhexanol, decanol, o 4-metil-2-pentanol, ésteres de alquilo con al menos 7 4tomos
de carbono, tales como acetato de n-hexilo, acetato de 2-etilhexilo, oleato de metilo, sebacato de dibutilo, adipato de
dibutilo, o carbonato de dibutilo, alquilcetonas con 4 a 10 atomos de carbono, tales como dibutilcetona o metilisobutil-
cetona, o un dcido alquilcarboxilico, tal como 4cido heptanoico, un hidrocarburo aromaético, tal como tolueno, xileno,
o benceno, un hidrocarburo alifatico saturado superior, tal como hexano, heptano, o isooctano, o un hidrocarburo
alifatico ciclico, tal como ciclohexano.

El iniciador de la polimerizacién no estd particularmente limitado, y en la presente invencién se puede usar un
iniciador usado habitualmente en este campo. Es preferible un iniciador que sea soluble en un monémero polime-
rizable y soluble en aceite. Como ejemplo de iniciador de la polimerizacion, se puede mencionar un peréxido de
dialquilo, un peréxido de diacilo, un peroxiéster, un peroxidicarbonato y un azocompuesto. Mds particularmente un
perdxido de dialquilo, tal como peréxido de metiletilo, peréxido de di-#-butilo, o peréxido de dicumilo; un peréxido de
diacilo, tal como peréxido de isobutilo, peréxido de benzoilo, peréxido de 2,4-diclorobenzoilo, o peréxido de 3,5,5-
trimetilhexanoilo; un peroxiéster, tal como peroxipivalato de r-butilo, peroxipivalato de #-hexilo, peroxineodecanoa-
to de #-butilo, peroxineodecanoato de t-hexilo, 1-metiletilperoxineodecanoato de 1-ciclohexilo, peroxineodecanoato
de 1,1,3,3-tetrametilbutilo, peroxineodecanoato de cumilo, o (@,a-bisneodecanoilperoxi)diisopropilbenceno; un pe-
roxidicarbonato, tal como peroxidicarbonato de bis(4-z-butilciclohexilo), peroxidicarbonato de di-n-propilo, peroxi-
dicarbonato de diisopropilo, dicarbonato de di(2-etiletilperoxi), peroxidicarbonato de dimetoxibutilo, dicarbonato de
di(3-metil-3-metoxibutilperoxi); o un azocompuesto, tal como 2,2’-azobisisobutilonitrilo, 2,2’-azobis(4-metoxi-2,4-
dimetilvaleronitrilo), 2,2’-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo), o 1,1’-azobis(1-ciclohexanocarbonitrilo).

El carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para la administracién
por via oral de la presente invencién tiene un didmetro medio de 0,01 a 1 mm. Si el didmetro medio del carbono
activado esférico con la superficie modificada es inferior a 0,01 mm, se incrementa el area superficial exterior del
carbono activado esférico con la superficie modificada y se adsorben facilmente sustancias ttiles tales como enzimas
digestivas. Esto es desfavorable. Cuando el didmetro medio es superior a 1 mm, se incrementa la distancia de difusién
de las sustancias téxicas al interior del carbono activado esférico con la superficie modificada, y se reduce la velocidad
de adsorcién. Eso también es desfavorable. El didmetro medio preferentemente es de 0,02 a 0,8 mm.

En el carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para la administracion
por via oral de la presente invencion, el area superficial especifica (denominada “ASE” en lo sucesivo) determinada
mediante el método BET es de 700 m?/g superior. Cuando el carbono activado esférico con la superficie modificada
tiene un ASE inferior a 700 m*/g, la capacidad de adsorcién de sustancias téxicas se reduce de manera desfavorable.
El ASE preferentemente es de 1000 m?/g o superior. El limite superior del ASE no est4 limitado particularmente, pero
el ASE preferentemente es de 3000 m*/g o inferior en vista de la densidad aparente y la resistencia.

En el carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para la administracién
por via oral de la presente invencién, el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g
a 1,0 ml/g, preferentemente de 0,3 ml/g a 0,8 ml/g. Cuando el volumen de poros que tiene un didmetro de poro de 7,5
a 15.000 nm es inferior a 0,25 ml/g, se puede reducir la capacidad de adsorcion de sustancias perjudiciales. Cuando el
volumen de poros que tiene un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es superior a 1,0 ml/g, se puede incrementar la
cantidad adsorbida de sustancias utiles, tales como enzimas digestivas.

En la constitucién de grupos funcionales del carbono activado esférico con la superficie modificada usado como
agente adsorbente para la administracién por via oral de la presente invencion, la cantidad total de grupos acidos
es de 0,30 a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos basicos es de 0,20 a 0,7 meqg/g. Cuando la constitucién de
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grupos funcionales no satisface la condicién de que la cantidad total de grupos acidos sea de 0,30 a 1,20 meg/g, y la
cantidad total de grupos bdsicos sea de 0,20 a 0,7 meq/g, se reduce desfavorablemente en la capacidad de adsorcién
de sustancias perjudiciales. La cantidad total de grupos acidos preferentemente es de 0,30 meq/g a 1,00 meq/g, y la
cantidad total de grupos bésicos preferentemente es de 0,30 meq/g a 0,60 meq/g.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada usado como agente adsorbente para
la administracion por via oral de la presente invencion, a saber, el didmetro promedio de particula, el 4rea superficial
especifica, el volumen de poros, la cantidad total de grupos acidos, y la cantidad total de grupos bésicos, se miden
mediante los siguientes procedimientos.

(1) Didmetro promedio de particula

Se prepar6 una curva patrén de acumulacién de tamafios de particulas con respecto a un volumen base mediante
un aparato de difraccién laser para medir la distribucién del tamafio de particulas [SALAD-3000S; Shimadze Corpo-
ration]. Se determind el tamafo de particula a una relaciéon de acumulacién de tamafos de particula del 50% como
didmetro promedio de particula.

(2) Area superficial especifica (procedimiento para calcular el drea superficial especifica mediante el método BET)

Se midi6 la cantidad de gas adsorbido mediante un aparato de medicion del drea superficial especifica (por ejem-
plo, Flow Sorb II 2300 fabricado por MICROMERITICS) de acuerdo con un procedimiento de adsorcién de gas de
flujo continuo para la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada, y se puede calcular el area
superficial especifica mediante una ecuacion BET. Més particularmente, el carbono activado esférico con la superficie
modificada se carga como muestra en un tubo de muestras. Se pasa una corriente de helio gaseoso que contiene un
30% en volumen de nitrégeno a través del tubo de muestras, y se mide la cantidad de nitrégeno adsorbida a la muestra
de carbono activado esférico con la superficie modificada mediante los siguientes procedimientos. Especificamente,
el tubo de muestras se enfrié al -196°C, por lo que el nitrégeno se adsorbe a la muestra de carbono activado esférico
con la superficie modificada, y a continuacién la temperatura del tubo de muestras se incrementa hasta temperatura
ambiente. Durante el incremento de la temperatura se emite nitrégeno de la muestra de carbono activado esférico con
la superficie modificada. La cantidad de nitrégeno emitido se mide mediante un detector de tipo conductividad térmica
como cantidad (v) de gas adsorbido.

El valor de v,, se calcula de acuerdo con un procedimiento de un punto (presién relativa x = 0,3) mediante adsorcién
de nitrégeno a la temperatura del nitrégeno liquido, usando una ecuacién aproximada:

Vi = 1/(v- (1 =X))

obtenida de la ecuacién de BET. A continuaciodn, se calcula el drea superficial especifica de la muestra mediante la
ecuacion:

Area superficial especifica = 4,35 x v, (m?*/g)

En las ecuaciones anteriores, v es la cantidad de adsorcién (cm?/g) encontrada realmente, y X es la presion relativa.
(3) Volumen de poros mediante un procedimiento de inyeccion de mercurio

El volumen de poros se puede medir mediante un porosimetro de mercurio (por ejemplo, AUTOPORE 9200
fabricado por MICROMERITICS). El carbono activado esférico con la superficie modificada se carga como muestra
en un matraz de muestras, y se desgasifica a una presién de 2,67 Pa o inferior durante 30 minutos. A continuacion,
se introduce mercurio en el matraz de muestras, la presion aplicada se incrementa gradualmente (presiéon maxima
= 414 MPa) para forzar al mercurio a entrar en los microporos de la muestra de carbono activado esférico con la
superficie modificada. Se mide la distribucion del volumen de poros de la muestra de carbono activado esférico con la
superficie modificada a partir de la relacién entre la presion y la cantidad de mercurio forzado, mediante ecuaciones
como las mencionadas anteriormente. Especificamente, el volumen de mercurio insertado en la muestra de carbono
activado esférico con la superficie modificada mientras se aplica presion se incrementa desde una presién (0,06 MPa)
correspondiente a un didmetro de poro de 15 um hasta la presion mdxima (414 MPa) correspondiente a un didmetro
de poro de 3 nm. El didmetro de poro se puede calcular como sigue. Cuando el mercurio se fuerza a entrar en un
microporo cilindrico con un didmetro (D) aplicando una presién (P), la tensidn superficial (y) de mercurio se equilibra
con la presion que actda sobre una seccién del microporo, y asi, se cumple la siguiente ecuacién:

- Dycos 8 = (D/2)*-P

en la que 6 es el dngulo de contacto del mercurio y la pared del microporo. Por tanto, se cumple la siguiente
ecuacion:

D = (—4ycos 6)/P
9
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En la presente memoria descriptiva, la relacién entre la presioén (P) y el didmetro de poro (D) se calcula mediante
la ecuacién:

D =1,27/P

dado que la tensién superficial del mercurio es de 484 dinas/cm, el dngulo de contacto del mercurio y el carbono es
de 130° la unidad de presion P es MPa, y la unidad del didmetro de poro D es um. El volumen de poros que tiene
un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm en la presente invencidn corresponde a un volumen de mercurio insertado
aplicando una presién creciente desde 0,085 MPa a 169 MPa.

(4) Cantidad total de grupos dcidos

La cantidad total de grupos dcidos es la cantidad de NaOH consumida, que se puede determinar afiadiendo 1 g
de la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada, después de molerse para formar particulas
con un tamaiio de red 200 o inferior, a 50 ml de una disolucién de NaOH 0,05 N, agitando la mezcla durante 48
horas, a continuacién filtrando la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada, y titulando hasta
neutralizacién.

(5) Cantidad total de grupos bdsicos

La cantidad total de grupos bdsicos es la cantidad de HCI consumida, que se puede determinar afiadiendo 1 g
de la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada, después de molerse para formar particulas
con un tamafio de red 200 o inferior, a 50 ml de una disolucién de HCIl 0,05 N, agitando la mezcla durante 24
horas, a continuacién filtrando la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada, y titulando hasta
neutralizacion.

Como se muestra en los Ejemplos mencionados a continuacion, el carbono activado esférico con la superficie
modificada usado como agente adsorbente para la administracién por via oral de la presente invencién presenta una
capacidad de adsorcion excelente de factores de exacerbacion de enfermedades hepaticas o sustancias perjudiciales
de enfermedades renales, y por tanto, se puede usar como agente adsorbente para la administracion por via oral para
tratar o prevenir una enfermedad renal o una enfermedad hepética.

Como enfermedad renal, se pueden mencionar, por ejemplo, insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal aguda,
pielonefritis crénica, pielonefritis aguda, nefritis crénica, sindrome nefritico agudo, sindrome nefritico agudo progre-
sivo, sindrome nefritico cronico, sindrome nefrético, nefroesclerosis, nefritis intersticial, tubulopatia, nefrosis lipoide,
nefropatia diabética, hipertensidn renovascular, o sindrome de hipertensién, o enfermedades renales secundarias pro-
vocadas por estas enfermedades primarias, o una insuficiencia renal leve antes de la terapia de didlisis, y se puede usar
en una mejora de la insuficiencia renal leve antes de la terapia de didlisis o de un estado patolégico para un paciente
durante la terapia de didlisis (véase “Clinical Nephrology”, Asakura-shoten, Nishio Honda, Kenkichi Koiso, y Kiyoshi
Kurokawa, 1990; y “Nephrology” Igaku-shoin, Teruo Omae y Sei Fujimi, ed., 1981).

Como enfermedad hepatica, se pueden mencionar, por ejemplo, hepatitis fulminante, hepatitis crénica, hepatitis
virica, hepatitis alcohdlica, fibrosis hepatica, cirrosis hepdtica, cancer hepatico, hepatitis autoinmunitaria, hepatopatia
alérgica a farmacos, cirrosis biliar primaria, temblores, encefalopatia, disbolismo, o disfuncién. Ademads, la sustancia
carbonosa esférica porosa se puede usar en el tratamiento de una enfermedad provocada por sustancias téxicas en el
cuerpo, tales como psicosis.

Por tanto, cuando se usa el adsorbente para la administracién oral como agente para el tratamiento o la prevencién
de una enfermedad renal, contiene el carbono activado esférico con la superficie modificada como componente activo.
Cuando el adsorbente para la administracidn oral segin la presente invencion se usa como agente para el tratamiento
de una enfermedad hepdtica o renal, su dosificacién depende del sujeto (humano u otro animal), edad, diferencias
individuales, condiciones patoldgicas, etc. Por tanto, en algunos casos, puede ser apropiada una dosificacion fuera de
las dosificaciones siguientes, pero en general, la dosificacién oral en el caso de un humano normalmente esde 1 220 g
del agente adsorbente al dia, en el que la dosificacion diaria se puede dividir de tres a cuatro porciones. La dosificacién
se puede variar de forma apropiada con las condiciones patoldgicas. La formulacién se puede administrar en cual-
quier forma, tal como polvos, granulos, comprimidos, comprimidos recubiertos de azticares, capsulas, suspensiones,
barritas, paquetes divididos, o emulsiones. En el caso de cipsulas, se pueden usar las cdpsulas de gelatina habituales,
o si fuera necesario, cdpsulas entéricas. En el caso de comprimidos, las formulaciones se deben romper en las parti-
culas finas originales dentro del cuerpo. El adsorbente se puede usar como una mezcla con un agente que controla los
electrolitos, tal como un gel de aluminio o Kayexalato.

El carbono activado esférico con la superficie modificada de la presente invencién en el que el volumen de poros
que tiene un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g se puede usar como agente para tratar
o prevenir una enfermedad renal o hepética, en forma de mezcla con un carbono activado esférico conocido de forma
convencional, esto es, un carbono activado esférico o un carbono activado esférico con la superficie modificada en el
que el volumen de poros que tiene un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm esta fuera del intervalo anterior. Ademads, el
carbono activado esférico con la superficie modificada de la presente invencion en el que el volumen de poros que tiene
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un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm es de 0,25 ml/g a 1,0 ml/g se puede usar como agente para tratar o prevenir
una enfermedad renal o hepética, en combinacién con un carbono activado esférico conocido de forma convencional,
esto es, un carbono activado esférico o un carbono activado esférico con la superficie modificada en el que el volumen
de poros que tiene un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm esta fuera del intervalo anterior.

Ejemplos

La presente invencidn se ilustrard ahora adicionalmente mediante, pero no estd de ninguna forma limitada a, los
siguientes Ejemplos.

Ejemplo comparativo la

Una resina de intercambio iénico (basada en estireno; didmetro efectivo = 0,50 a 0,65 mm; nombre comercial =
Amberlite ISWET; Organo Corporation) que se habia secado a 120°C durante 3 horas se tamiz6 a través de un tamiz
con un tamaiio de apertura de 250 um para eliminar los polvos finos. A continuacion, la resina de intercambio i6nico
esférica resultante sin los polvos finos se calent6 a 600°C durante 3 horas en una atmésfera de nitrégeno gaseoso en un
lecho fluidizado para obtener un material carbonoso esférico. A continuacién, 100 g del material carbonoso esférico
resultante se cargaron en un tubo de reaccién de cuarzo vertical con una rejilla, y se calent6 a 820°C durante 2 horas
en atmosfera de nitrégeno gaseoso en un lecho fluidizado. Después de eso, el producto se activé a 820°C durante 10
horas en atmdsfera de nitrogeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua para obtener 32 g de
carbono activado esférico.

El carbono activado esférico resultante se oxidé a 470°C durante 195 minutos en una atmdsfera de una mezcla
de nitrégeno gaseoso y el 18,5% en volumen de oxigeno gaseoso en un lecho fluidizado, y a continuacidn, se redujo
a 900°C durante 17 minutos en una atmdsfera de nitrégeno gaseoso en un lecho fluidizado para obtener un carbono
activado esférico con la superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1 y 2.
Ejemplo 2

Se repitié el procedimiento descrito en el Ejemplo comparativo la, excepto que el tiempo de activacion fue de
14 horas en la etapa de activacion para obtener 17 g de un carbono activado esférico con la superficie modificada. El
tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1 y 2.
Ejemplo 3

Se cargaron brea de petréleo (68 kg) (punto de ablandamiento = 210°C, contenido en quinolina insoluble = no
superior al 1% en peso, relacién de dtomos de hidrogeno/dtomos de carbono = 0,63) y naftaleno (32 kg) en un auto-
clave (volumen interno = 300 1) equipado con ventiladores de agitacion, se fundieron a 180°C, y se mezclaron. A
continuacidn, se aiadieron 68 g de la sal de cobalto de acetilacetona a la brea y se disolvieron por agitacion. Después
de eso, la mezcla se enfri6 de 140°C a 160°C y se extrudié para formar productos conformados similares a cuerdas. A
continuacidn, los productos conformados similares a cuerdas se rompieron de manera que la relacion del didmetro a
la longitud pasé a ser de 1 a 2 aproximadamente.

Los productos rotos resultantes se afiadieron a una disolucién acuosa preparada disolviendo el 0,23% en peso de
alcohol polivinilico (valor de saponificacién = 88%) y calentando a 93°C, y se dispersaron con agitacion para darles
forma esférica. A continuacién, se enfrié todo sustituyendo la disolucién acuosa de alcohol polivinilico con agua,
a 20°C durante 3 horas, por lo que la brea se solidificé y los cristales de naftaleno precipitaron, y se obtuvo una
suspension de productos de brea con forma esférica.

Después de que la mayoria del agua se hubo eliminado por filtracién, se extrajo el naftaleno de los productos de
brea con forma esférica y se eliminé con n-hexano en una cantidad en peso de 6 veces aproximadamente aquélla de
los productos de brea con forma esférica. La brea esférica porosa resultante se calenté a 235°C pasando aire caliente
en un lecho fluidizado, y se dejé reposar a 235°C durante 1 hora, para que asi se oxidase, y se obtuvo una brea oxidada
esférica porosa, que era no fusible al calor.

Después de eso, la brea oxidada esférica porosa resultante se activé en un lecho fluidizado a 820°C durante 1 hora
con una atmésfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua para obtener un carbono
activado esférico. El carbono activado esférico resultante que contiene un metal se lavé con 4cido clorhidrico al 10%,
se filtrd, se lavé con agua de intercambio i6nico hasta que el pH del filtrado alcanzé 7, y se secd en atmoésfera de
nitrégeno gaseoso. Ademds, el carbono activado esférico resultante se oxid6 en el lecho fluidizado a 470°C durante
195 minutos en atmoésfera de nitrégeno-oxigeno que contiene el 18,5% en volumen de oxigeno, y se redujo en el lecho
fluidizado a 900°C durante 17 minutos en atmésfera de nitrégeno gaseoso, para obtener un carbono activado esférico
con la superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.
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Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1y 2.
Ejemplo 4

Se repiti6 el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, excepto que la cantidad de sal de cobalto de acetilacetona
usada en la brea fundida fue de 6,8 g, y el tiempo de activacién en la etapa de activacién fue de 2 horas, para obtener
un carbono activado esférico con la superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1 y 2.
Ejemplo 5

Se cargaron brea de petrdleo (68 kg) (punto de ablandamiento = 210°C, contenido en quinolina insoluble = no
superior al 1% en peso, relacion de &tomos de hidrégeno/atomos de carbono = 0,63) y naftaleno (32 kg) en un autoclave
(volumen interno = 300 1) equipado con ventiladores de agitacion, se fundieron a 180°C, y se mezclaron. Después de
eso, la mezcla se enfrié de 140°C a 160°C y se extrudidé para formar productos conformados similares a cuerdas. A
continuacidn, los productos conformados similares a cuerdas se rompieron de manera que la relacion del didmetro a
la longitud pasé a ser de 1 a 2 aproximadamente.

Los productos rotos resultantes se afladieron a una disolucién acuosa preparada disolviendo el 0,23% en peso de
alcohol polivinilico (valor de saponificacién = 88%) y calentando a 93°C, y se dispersaron con agitacién para darles
forma esférica. A continuacién, se enfrié todo sustituyendo la disolucién acuosa de alcohol polivinilico con agua,
a 20°C durante 3 horas, por lo que la brea se solidificé y los cristales de naftaleno precipitaron, y se obtuvo una
suspension de productos de brea con forma esférica.

Después de que la mayoria del agua se hubo eliminado por filtracién, se extrajo el naftaleno de los productos de
brea con forma esférica y se eliminé con n-hexano en una cantidad en peso de 6 veces aproximadamente aquélla de
los productos de brea con forma esférica. La brea esférica porosa resultante se calenté a 235°C pasando aire caliente
en un lecho fluidizado, y se dejé reposar a 235°C durante 1 hora, para que asi se oxidase, y se obtuvo una brea oxidada
esférica porosa, que era no fusible al calor.

Después de eso, la brea oxidada esférica porosa resultante se activé en un lecho fluidizado a 8§20°C durante 230
minutos con una atmésfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua para obtener un
carbono activado esférico con una densidad de empaquetamiento de 0,6 ml/g.

A continuacidn, 50 g del carbono esférico poroso resultante se impregnaron con una disolucién preparada disol-
viendo 0,3 g de la sal de cobalto de acetilacetona en 5 ml de tolueno, y el tolueno se evapord a presion reducida.
El carbono activado impregnado con la sal de cobalto resultante se activé en un lecho fluidizado a 820°C durante 8
minutos con una atmésfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua. El carbono
activado esférico que contiene un metal resultante se lavé con dcido clorhidrico al 10%, se filtr6, se lavé con agua de
intercambio i6nico hasta que el pH del filtrado alcanz6 7, y se sec en atmésfera de nitrégeno gaseoso.

Ademds, el carbono activado esférico resultante se oxid6 en el lecho fluidizado a 470°C durante 195 minutos en
atmosfera de nitrégeno-oxigeno que contiene el 18,5% en volumen de oxigeno, y se redujo en el lecho fluidizado
a 900°C durante 17 minutos en atmoésfera de nitrégeno gaseoso, para obtener un carbono activado esférico con la
superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1y 2.
Ejemplo 6

El agua de intercambio i6nico (658 g) y una disolucién acuosa de metilcelulosa al 1,44% (32 g) se cargaron en un
matraz separable de 1 1. Ademds, se afiadieron 109 g de estireno, 120 g de divinilbenceno con una pureza del 57%
(57% de divinilbenceno y 43% de etilvinilbenceno), 1,3 g de 2,2’-azobis-(2,4-dimetilvaleronitrilo), y una cantidad
apropiada de 1-butanol como agente formador de poros. A continuacidn, se llevo a cabo el reemplazo con nitrégeno
gaseoso. El sistema de dos fases se agité a 150 rpm, y se calentd a 55°C, y a continuacién se dejé reposar durante 20
horas. La resina resultante se filtré, y se sec6 a presion reducida a 90°C durante 12 horas en un secador de vacio para
asi evaporar el agua y el agente formador de poros a presion reducida. Se obtuvo una resina sintética porosa esférica
con un tamafio promedio de particula de 600 um. El drea superficial especifica de la resina sintética porosa fue de
30 m*/g.

La resina sintética porosa esférica resultante (100 g) se cargé en un reactor con una rejilla, y se trat6 para conferirle
infusibilidad en un horno tubular vertical. El tratamiento para conferirle infusibilidad se llevé a cabo en condiciones
en las que se pasé verticalmente aire seco (3 1/min) desde la porcién inferior del tubo del reactor, la temperatura se
incrementé hasta 260°C a una velocidad de 5°C/h, y todo se dejé reposar a 260°C durante 4 horas. La resina oxidada
porosa esférica resultante se traté térmicamente a 600°C durante 1 hora en atmésfera de nitrégeno, y a continuacion
se activé en un lecho fluidizado a 820°C durante 10 horas en atmdsfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5%
en volumen de vapor de agua, para obtener un carbono activado esférico.
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El carbono activado esférico resultante se oxid6 en un lecho fluidizado a 470°C durante 195 minutos en una
atmosfera de nitrégeno-oxigeno que contiene el 18,5% en volumen de oxigeno, y se redujo en un lecho fluidizado
a 900°C durante 17 minutos en atmésfera de nitrégeno gaseoso, para obtener un carbono activado esférico con la
superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 310 yum.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1 y 2.
Ejemplo comparativo 1

Se cargaron brea de petréleo (68 kg) (punto de ablandamiento = 178°C, contenido en quinolina insoluble = no
superior al 1% en peso, relacién de dtomos de hidrégeno/atomos de carbono = 0,67) y naftaleno (32 kg) en un autoclave
(volumen interno = 300 1) equipado con ventiladores de agitacién, se fundieron a 200°C, y se mezclaron. La mezcla
se enfri6 de 140°C a 160°C y se extrudid para formar productos conformados similares a cuerdas. A continuacion, los
productos conformados similares a cuerdas se rompieron de manera que la relacién del didmetro a la longitud pasé a
ser de 1 a 2 aproximadamente.

Los productos rotos resultantes se afiadieron a una disolucién acuosa preparada disolviendo el 0,23% en peso de
alcohol polivinilico (valor de saponificacién = 88%) y calentando a 93°C, y se dispersaron con agitacién para darles
forma esférica. A continuacion, se enfrié todo sustituyendo la disolucién acuosa de alcohol polivinilico con agua,
a 20°C durante 3 horas, por lo que la brea se solidificé y los cristales de naftaleno precipitaron, y se obtuvo una
suspension de productos de brea con forma esférica.

Después de que la mayoria del agua se hubo eliminado por filtracidn, se extrajo el naftaleno de los productos de
brea con forma esférica y se eliminé con n-hexano en una cantidad en peso de 6 veces aproximadamente aquélla de
los productos de brea con forma esférica. La brea esférica porosa resultante se calent6 a 235°C pasando aire caliente
en un lecho fluidizado, y se dejé reposar a 235°C durante 1 hora, para que asi se oxidase, y se obtuvo una brea oxidada
esférica porosa, que era no fusible al calor.

Después de eso, la brea oxidada esférica porosa resultante se activé en un lecho fluidizado a 820°C durante 400
minutos con una atmdsfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua para obtener un
carbono activado esférico con una densidad de empaquetamiento de 0,5 ml/g. El carbono activado esférico resultante
se oxido en el lecho fluidizado a 470°C durante 195 minutos en atmdsfera de nitrégeno-oxigeno que contiene el 18,5%
en volumen de oxigeno, y se redujo en el lecho fluidizado a 900°C durante 17 minutos en atmésfera de nitrégeno
gaseoso, para obtener un carbono activado esférico con la superficie modificada. El tamafo promedio de particula fue
de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1 y 2.
Ejemplo comparativo 2

Una resina de intercambio iénico (basada en estireno; didmetro efectivo = 0,50 a 0,65 mm; nombre comercial =
Amberlite ISWET; Organo Corporation) que se habia secado a 120°C durante 3 horas se tamiz6 a través de un tamiz
con un tamaiio de apertura de 250 um para eliminar los polvos finos. A continuacion, la resina de intercambio i6nico
esférica resultante sin los polvos finos se calent6 a 600°C durante 3 horas en una atmésfera de nitrégeno gaseoso en un
lecho fluidizado para obtener un material carbonoso esférico. A continuacién, 100 g del material carbonoso esférico
resultante se cargaron en un tubo de reaccién de cuarzo vertical con una rejilla, y se calent6 a 820°C durante 2 horas
en atmosfera de nitrégeno gaseoso en un lecho fluidizado. Después de eso, el producto se activé a §20°C durante 10
horas en atmésfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de vapor de agua para obtener 32 g de
carbono activado esférico. El tamafio promedio de particula fue de 0,35 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1y 2.
Ejemplo comparativo 3

Una resina fendlica esférica (didmetro de particula = 10 a 700 um; nombre comercial = High functional true
spherical resin “Maririn” HF500 type; Gun Ei Chemical Industry Co., Ltd.) se tamizé a través de un tamiz con un
tamafio de apertura de 250 ym para eliminar los polvos finos. A continuacién, 150 g de la resina fendlica esférica
resultante sin los polvos finos se cargaron en un tubo de reaccién de cuarzo vertical con una rejilla, y se calenté a
900°C durante 1 hora en una atmésfera de nitrégeno gaseoso en un lecho fluidizado para obtener 68 g de un material
carbonoso esférico. A continuacién, los 68 g del material carbonoso esférico resultante se cargaron en un tubo de
reaccion de cuarzo vertical con una rejilla, y se calent6 a 900°C durante 2,5 horas en atmdsfera de nitrégeno gaseoso
en un lecho fluidizado, y se activé a 900°C en atmosfera de nitrégeno gaseoso que contiene el 64,5% en volumen de
vapor de agua para obtener 30 g de carbono activado esférico con una densidad de empaquetamiento de 0,5 ml/g.

El carbono activado esférico resultante se oxid6 posteriormente en el lecho fluidizado a 470°C durante 195 minutos
en atmosfera de nitrégeno-oxigeno que contiene el 18,5% en volumen de oxigeno, y se redujo en el lecho fluidizado
a 900°C durante 17 minutos en atmdsfera de nitrégeno gaseoso, para obtener un carbono activado esférico con la
superficie modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,28 mm.
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Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1y 2.
Ejemplo comparativo 4

Se repitié el procedimiento descrito en el Ejemplo comparativo 3, excepto que se us6 una resina fendlica esférica
(didmetro de particula = 700 um; nombre comercial = Spherical cured phenolic resin ACS series PR-ACS-2-50C;
Sumitomo Bakelite Co., Ltd.) en lugar de la resina fendlica esférica usada en el Ejemplo comparativo 3, es decir, la
resina fendlica esférica fabricada por Gunei Kagaku K.K., para obtener un carbono activado esférico con superficie
modificada. El tamafio promedio de particula fue de 0,41 mm.

Las propiedades del carbono activado esférico con la superficie modificada resultante se listan en las Tablas 1y 2.
Procedimiento de evaluacion de los agentes adsorbentes orales

Las propiedades mostradas en las Tablas 1 y 2 se midieron mediante los siguientes procedimientos.

(1) Volumen de poros

El carbono activado esférico con la superficie modificada o el carbono activado preparado en los Ejemplos 2 a
5 y en los Ejemplos comparativos 1 a 4 se midié mediante el procedimiento de inyeccién de mercurio como se ha
mencionado anteriormente. Los valores mostrados en la Tabla 1 corresponden a volimenes de poro con un didmetro
de poro de 7,5 a 15.000 nm y un didmetro de poro de 20 a 15.000 nm.

(2) Cantidad total de grupos dcidos y bdsicos

La muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada (1 g) que se habia molido para formar
particulas con un tamafio de red 200 o inferior se afiadié a 50 ml de una disolucién de NaOH 0,05 N (grupos 4dcidos
totales) o 50 ml de una disolucién de HCI 0,05 N (grupos bésicos totales), y la mezcla se agité durante 48 horas.
La muestra del carbono activado esférico con la superficie modificada se filtr6, y se determind la cantidad de NaOH
consumida (grupos acidos totales) o la cantidad de HCI] consumida (grupos bésicos totales) mediante titulacién por
neutralizacion.

(3) Prueba para medir la cantidad residual de dcido DL-B-aminoisobutirico

Se 1llevé a cabo como sigue una prueba de adsorcion de 4cido DL--aminoisobutirico para el carbono activado es-
férico con la superficie modificada o el carbono activado preparado en los Ejemplos 2 a 5 y los Ejemplos comparativos
l1a4.

La muestra de carbono activado esférico o la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada
se sec, y se pesaron con precisiéon 0,500 g de la muestra seca y se cargaron en un matraz conico equipado con un
tapén esmerilado. Por otra parte, se pesaron con precision 0,100 g de dcido DL-S-aminoisobutirico y se disolvieron
afladiendo tampén fosfato (pH 7,4) para preparar una disolucién madre con un volumen preciso de 1000 ml. La
disolucion madre, en una cantidad precisa de 50 ml, se cargd en el matraz cénico equipado con un tapén esmerilado.
El matraz se agit6 a 37 + 1°C durante 3 horas. El producto del matraz se filtré por succién a través de un filtro de
membrana de 0,65 um. Se descart6 el primer filtrado (20 ml aproximadamente), y se tomo el siguiente filtrado (10 ml
aproximadamente) como disolucién de muestra.

A continuacién, se pesaron con precision 0,1 ml de la disolucién de muestra y se cargaron en un tubo de prueba.
Se le afiadié tamp6n fosfato (pH 8,0) en una cantidad precisa de 5 ml, y se mezclé todo. Después de eso, se aiadié
una disolucién preparada disolviendo 0,100 g de florescamina en 100 ml de acetona (para una titulacién no acuosa)
en una cantidad precisa de 1 ml, y se mezcl6 todo y se dejé reposar durante 15 minutos. La disolucién resultante se
analizé por fluorometria, y se midi6 la fluorescencia a una longitud de onda de excitacién de 390 nm y a una longitud
de onda fluorescente de 475 nm.

Se prepar6 una curva patrén produciendo 100 ml de una mezcla de 0 ml, 15 ml, 50 ml, 75 ml, y 100 ml de la
disolucién madre de 4cido DL-B-aminoisobutirico y el resto de tampdn fosfato (pH 7,4), agitando y filtrando la mezcla,
cargando el filtrado resultante en una cantidad precisa de 0,1 ml en un tubo de prueba, afiadiendo el tamp6n fosfato
(pH 8,0) en una cantidad precisa de 5 ml, mezclandolo todo, afiadiendo una disolucién (una cantidad precisa de 1 ml)
preparada disolviendo 0,100 g de florescamina en 100 ml de acetona (para una titulacién no acuosa), mezclandolo todo,
dejando reposar durante 15 minutos, analizando la disolucién resultante por fluorometria, y midiendo la fluorescencia
auna longitud de onda de excitacién de 390 nm y una longitud de onda fluorescente de 475 nm. Finalmente, se calcul6
la cantidad (mg/dl) de 4cido DL-B-aminoisobutirico restante en la disolucién, usando la curva patrén.

Los valores mostrados en la Tabla 2 indican evaluaciones de “10” (no adsorbido) a “0” (completamente adsorbido).
(4) Prueba para medir cambios de la cantidad residual de dcido DL-B-aminoisobutirico
En la prueba (3) anteriormente mencionada, “Prueba para medir la cantidad residual de 4cido DL-S-aminoisobuti-

rico”, la muestra de carbono activado esférico o la muestra de carbono activado esférico con la superficie modificada
se puso en contacto y se agit6é con el dcido DL-B-aminoisobutirico durante un periodo de tiempo predeterminado, es
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decir, durante 3 horas. Por el contrario, en la presente prueba (4), se varié el tiempo de agitacién y se midié un cambio
en la velocidad de adsorcién para el carbono activado esférico con la superficie modificada preparado mediante el
Ejemplo comparativo 1.

Las cantidades residuales de 4cido DL-B-aminoisobutirico se determinaron segtin el procedimiento mencionado en
el punto (3) anterior cuando la concentracién inicial de dcido DL-S-aminoisobutirico era de 10 mg/dl, y el tiempo de
agitacion fue de 1 hora, 2 horas, 3 horas, 5 horas, 8 horas, 18 horas o 24 horas. Los resultados se presentan en la Figura
1 en la que también se muestran los datos para el carbono activado esférico con la superficie modificada preparado en
el Ejemplo 5 (tiempo de agitacion = 3 horas) como referencia.

(5) Area superficial especifica

El area superficial especifica se midi6 mediante el método BET anteriormente mencionado.

TABLA 1
Ejemplos Material de | Volumen de poros | Grupos | Grupos
partida (mi/g) acidos | basicos
Diametro Diametro | totales | totales
de poro |de poro | (meg/g) | (meg/g)
7,5-15000 | 20-15000
nm nm
Ejemplo Resina de | 0,42 0,25 0,65 0,59
comparativo | intercambio
1a iénico
Ejemplo 2 Resina de [ 0,45 0,27 0,65 0,58
intercambio
i6nico
Ejemplo 3 Brea 0,64 0,54 0,58 0,55
Ejemplo 4 Brea 0,40 0,21 0,56 0,57
Ejemplo 5 Brea 0,27 0,12 0,51 0,54
Ejemplo 6 Resina de | 0,41 0,22 0,57 0,56
vinilo
entrecruzado
Ejemplo Brea 0,23 0,13 0,56 0,55
comparativo
1
Ejemplo Resina de | 0,41 0,27 0,17 0,60
comparativo | intercambio
2 ionico
Ejemplo Resina 0,04 0,02 0,67 0,72
comparativo | fendlica
3
Ejemplo Resina 0.06 0,03 0,56 0,57
comparativo | fenolica
4
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TABLA 2
Ejemplos Cantidad residual de | Area superficial | Tamafio
acido DL-B- | especifica promedio de
aminoisobutirico (mg/dl) | (m%g) particula
(mm)
Ejemplo 3,9 1250 0,35
comparativo 1a
Ejemplo 2 3,6 1350 0,35
Ejemplo 3 3,9 1510 0,35
Ejemplo 4 40 1490 0,35
Ejemplo 5 45 1373 0,35
Ejemplo 6 3.9 1500 0,31
Ejemplo 6,5 1520 0,35
comparativo 1
Ejemplo 7,9 1330 0,35
comparativo 2
Ejemplo 4.8 1609 0,28
comparativo 3
Ejemplo 5.1 1515 0,41
comparativo 4

El agente adsorbente para la administracion por via oral segtin la presente invencidn se puede usar como agente
adsorbente para la administracién por via oral para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad renal, o como
agente adsorbente para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad hepética.

Como enfermedad renal, se pueden mencionar, por ejemplo, insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal aguda,
pielonefritis cronica, pielonefritis aguda, nefritis cronica, sindrome nefritico agudo, sindrome nefritico agudo progre-
sivo, sindrome nefritico crénico, sindrome nefrético, nefroesclerosis, nefritis intersticial, tubulopatia, nefrosis lipoide,
nefropatia diabética, hipertension renovascular, o sindrome de hipertensién, o enfermedades renales secundarias pro-
vocadas por estas enfermedades primarias, o una insuficiencia renal leve antes de la terapia de didlisis, y se puede
usar en una mejora desde la insuficiencia renal leve antes de la terapia de didlisis o de un estado patoldgico para un
paciente durante la terapia de didlisis (véase “Clinical Nephrology”, Asakura-shoten, Nishio Honda, Kenkichi Koiso,
y Kiyoshi Kurokawa, 1990; y “Nephrology” Igaku-shoin, Teruo Omae y Sei Fujimi, ed., 1981).

Como enfermedad hepatica, se pueden mencionar, por ejemplo, hepatitis fulminante, hepatitis crénica, hepatitis
virica, hepatitis alcohdlica, fibrosis hepatica, cirrosis hepdtica, cancer hepatico, hepatitis autoinmunitaria, hepatopatia
alérgica a farmacos, cirrosis biliar primaria, temblores, encefalopatia, disbolismo, o disfuncién. Ademads, la sustancia
carbonosa esférica porosa se puede usar en el tratamiento de una enfermedad provocada por sustancias téxicas en el
cuerpo, tales como psicosis.

La presente invencidn se ha explicado en lo que antecede con referencia a formas de realizacion particulares.
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REIVINDICACIONES

1. Un adsorbente para la administracion por via oral, que comprende un carbono activado esférico con la superficie
modificada en el que el didmetro medio es de 0,01 a 1 mm, el area superficial especifica determinada mediante el
método BET es de 700 m*/g o superior, el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm estd entre
0,25 ml/g y 1,0 ml/g, la cantidad total de grupos acidos es de 0,30 a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos basicos
es de 0,20 a 0,7 meq/g, excepto para un agente adsorbente para la administracién por via oral, que comprende un
carbono activado esférico con la superficie modificada con un didmetro promedio de particula de 350 ym con un 4rea
superficial especifica (determinada mediante el método BET) de 1250 m*/g, un volumen de poros con un didmetro
de poro de 7,5 a 15.000 nm de 0,42 ml/g, una cantidad total de grupos dcidos de 0,65 meq/g, y una cantidad total de
grupos basicos de 0,59 meq/g.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un carbono activado esférico con la superficie modificada en
el que el didmetro medio es de 0,01 a 1 mm, el drea superficial especifica determinada mediante el método BET
es de 700 m?/g o superior, el volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm estd entre 0,25 ml/g
y 1,0 ml/g, la cantidad total de grupos 4cidos es de 0,30 a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos bdsicos es de
0,20 a 0,7 meq/g, excepto para un agente adsorbente para la administracién por via oral, que comprende un carbono
activado esférico con la superficie modificada con un didmetro promedio de particula de 350 um con un drea superficial
especifica (determinada mediante el método BET) de 1250 m?/g, un volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5
a 15.000 nm de 0,42 ml/g, una cantidad total de grupos dcidos de 0,65 meq/g, y una cantidad total de grupos bésicos de
0,59 meq/g.

3. Uso de un carbono activado esférico con la superficie modificada en el que el didmetro medio es de 0,01 a 1 mm,
el drea superficial especifica determinada mediante el método BET es de 700 m?/g o superior, el volumen de poros con
un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm estd entre 0,25 ml/g y 1,0 ml/g, la cantidad total de grupos acidos es de 0,30
a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos basicos es de 0,20 a 0,7 meq/g, excepto para un agente adsorbente para la
administracién por via oral, que comprende un carbono activado esférico con la superficie modificada con un didmetro
promedio de particula de 350 um con un drea superficial especifica (determinada mediante el método BET) de 1250
m?/g, un volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm de 0,42 ml/g, una cantidad total de grupos
acidos de 0,65 meq/g, y una cantidad total de grupos basicos de 0,59 meq/g, para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad renal.

4. El uso segtin la reivindicacién 3, en el que la enfermedad renal es una enfermedad seleccionada del grupo
constituido por insuficiencia renal crénica, insuficiencia renal aguda, pielonefritis crénica, pielonefritis aguda, nefritis
crénica, sindrome nefritico agudo, sindrome nefritico agudo progresivo, sindrome nefritico crénico, sindrome nefré-
tico, nefroesclerosis, nefritis intersticial, tubulopatia, nefrosis lipoide, nefropatia diabética, hipertensién renovascular,
y sindrome de hipertension, enfermedades renales secundarias provocadas por estas enfermedades primarias, y una
insuficiencia renal leve antes de la terapia de didlisis.

5. Uso de un carbono activado esférico con la superficie modificada en el que el didmetro medio es de 0,01 a 1 mm,
el drea superficial especifica determinada mediante el método BET es de 700 m?/g o superior, el volumen de poros con
un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm estd entre 0,25 ml/g y 1,0 ml/g, la cantidad total de grupos dcidos es de 0,30
a 1,20 meq/g, y la cantidad total de grupos basicos es de 0,20 a 0,7 meq/g, excepto para un agente adsorbente para la
administracién por via oral, que comprende un carbono activado esférico con la superficie modificada con un didmetro
promedio de particula de 350 um con un drea superficial especifica (determinada mediante el método BET) de 1250
m?/g, un volumen de poros con un didmetro de poro de 7,5 a 15.000 nm de 0,42 ml/g, una cantidad total de grupos
acidos de 0,65 meq/g, y una cantidad total de grupos basicos de 0,59 meq/g, para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad hepética.

6. El uso segitin la reivindicacion 5, en el que la enfermedad hepdtica es una enfermedad seleccionada del grupo
constituido por hepatitis fulminante, hepatitis crénica, hepatitis virica, hepatitis alcohdlica, fibrosis hepética, cirrosis
hepatica, cancer hepatico, hepatitis autoinmunitaria, hepatopatia alérgica a farmacos, cirrosis biliar primaria, temblo-
res, encefalopatia, disbolismo, y disfuncion.
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