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RESUMO - A cefamicina C (cef C) é uma antibidtico -lactamico que se destaca por
possuir atividade contra as bactérias gram-negativas e ser resistente a acdo das
enzimas beta-lactamases. O principal objetivo deste trabalho foi aplicar a adsorcéo de
troca ibnica para recuperarar a cef C, da fase de topo de um processo de extracao
liquido-liquido, baseada nos sistemas de duas fases aquosa (SDFA). As condicdes
experimentais utilizadas no processo de extracdo por SDFA composto por uma
mistura de PEG e fosfato, foram: PEG 400, pH 8,0, tamanho de tie-line (TLL) 43 e
razdo de volume entre as fases (rTLL) de 1,00. As recuperacdes da fase PEG, foram
realizadas por adsorcao e dessorcdo da cef C, com a resina aniénica Amberlite IRA-
400 CI'. As adsorcoes foram realizadas nas temperaturas de 10, 20 e 25°C e em pH
8,0. Para os experimentos realizados, obteve-se as cinéticas de adsorcdo e dessorcdo
da cef C na fase de topo (SDFA) e as isotermas de adsorcdo para as condicOes de
recuperacao da cef C.

1. INTRODUCAO

A cefamicina C é utilizada como matéria-prima para a producdo de antibidticos semi-sintéticos,
por exemplo, a cefoxitina e cefotetanm que sdo altamente ativos contra bactérias gram-negativas e
gram-positivas. O mercado farmacéutico apresenta uma elevada demanda destes derivados da cef C,
uma vez que sdo amplamente utilizados em terapia humana, devido ao seu amplo espectro de atividade
bacteriana (Sridhar, 2002).

Devido a importancia deste antibidtico, no aspecto clinico e comercial, é de fundamental
importancia a realizacdo de estudos sobre o seu processo de producdo e purificagdo. Diante disto, o
presente trabalho propde um estudo do processo de adsorgdo por troca idnica da cef C, presente na fase
de topo de um processo de extracao liquido-liquido, por sistema de duas fases aquosas.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Tratamento do caldo fermentado

Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados caldos oriundos de cultivos de
Streptomyces clavuligerus DSM 41826 em biorreator, em meio contendo derivados de soja e lisina
como fonte de nitrogénio e glicerol como fonte de carbono e energia (Bell&o et al. 2013). O caldo
inicialmente foi centrifugado e em seguida microfiltrado em membrana de 0,22 pum de tamanho de
poro e ultrafiltrado em membrana com 3 kDa, utilizando mddulos de filtragdo tangencial da GE-
Healtech com 3.600 cm? e 110 cm? de &rea de membrana, respectivamente, (Silva et al. 2009).

2.2. Resina de troca ionica

Utilizou-se a resina Amberlite IRA-400 Cl (Rohm & Haas) para os ensaios de recuperacao e
purificacéo.

2.3. Determinacéo da concentracéo de cefamicina C

A concentracdo de cef C foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), conforme método proposto por Baptista-Neto et al., (2012).

3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. Cinéticas de adsorcéo e dessor¢ao

Os estudos cinéticos de adsorcdo e dessorcdo com a solucéo de fase de topo do processo de extracdo
pelos SDFA foram realizados com a resina Amberlite IRA-400. Os experimentos foram realizados em um
reator encamisado de 150 mL, provido de agitacdo mecanica e o equilibrio térmico por meio de banho
termostatizado. O volume de trabalho de 80 mL de solugédo de cef C e em pH 8,0 (pH da fase de
topo). A quantidade de resina (20 g) em base Umida. As temperaturas investigadas foram 20, 25 e
30 °C. Foram retiradas aliquotas em intervalos de tempo definidos durante a adsorcéo e a eluigdo. Apds a
adsorgao, a resina foi lavada com 100 mL de agua deionizada, antes da elui¢do da cef C com solugéo NaCl
de 1%.
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3.2. Isotermas de adsorcao

As isotermas foram obtidas através de ensaios em batelada em mesa incubadora rotativa, a
partir da solucdo da fase de topo do SDFA. Foram preparadas solugdes com diferentes
concentragdes, e em cada solucdo foram adicionadas 0,7 g de resina adsorvente (base Umida). Os
frascos contendo resina e solucdo de cef C foram agitados a 250 rpm. Apoés atingir o equilibrio
(1h), a concentragBes finais de cef C foram analisadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

3.3. Tratamento da resina

A resina Amberlite IRA 400-Cl foi previamente tratada e regenerada com solucdo de NaCl
(ciclo cloreto). Quando esta resina € regenerada com tal solucdo, é possivel remover anions mais
seletivos, capazes de deslocar os fons cloreto da resina, tais como: SO,2 NOs; e PO,>. A resina
foi regenerada com 10% (m/v) de solucdo de NaCl por cerca de 1 hora, e em seguida lavada com
agua deionizada para retirada do excesso de sal.

3.4. Extracao por sistema de duas fases aquosas

A extracdo da cef C presente no caldo fermentado foi realizada por SDFA (PEG/fosfato)
sendo preparados de 100 gramas de PEG com massa molecular 400 em pH 8, TLL 43 e rTLL de
1,00. Os sistemas foram agitados por aproximadamente 50 segundos e em seguida colocados em repouso,
por 20 minutos, em um funil de separacéo, para separar as fases de topo e fundo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As cinéticas de adsorcdo e dessorcdo foram realizadas, sob diferentes temperaturas (10, 20 e
25 °C). Nas Figuras 1 e2 sdo apresentados as curvas cinéticas das concentragdes adimensionais da
adsorcao e dessorcdo da cef C, respectivamente, em fungédo do tempo.

A partir da Figura 1, observa-se uma menor adsor¢do da cef C na temperatura de 10 °C,
devido ao aumento da viscosidade da solugdo, conseqlientemente, uma maior resisténcia a
transferéncia de massa da cef C na resina. Enquanto que na temperatura de 25 °C, o aumento da
temperatura diminuiu a viscosidade da solu¢do e aumentou adsorcdo da cef C na resina. A Figura
2 mostra que a dessorcao da cef C sofreu pouco influéncia da temperatura na faixa estudada.
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Figura 1 — Curvas cinéticas de adsor¢do da cefamicina C na solucéo de fase de topo (pH 8), nas
temperaturas de 10, 20 e 25 °C.
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Figura 2 - Curvas cinéticas de dessorcdo da cefamicina C na solucéo de fase de topo (pH 8) nas
temperaturas de 10, 20 e 25 °C).

A quantidade de massa de cef C adsorvida por massa de resina (geq) em (mg/g) € definida
pela Equagéo (1), onde Cq e Ceq Sd0 as concentragdes iniciais e no equilibrio, respectivamente, Vi
é 0 volume de solucdo e m € a massa de resina.
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Figura 3 — Quantidade de cefamicina C adsorvida por massa de resina em funcéo do tempo, na
solucdo de fase de topo (pH 8) nas temperaturas de 10, 20 e 25 °C.

Matematicamente, no equilibrio, é possivel relacionar a quantidade de cef C adsorvida por
massa de resina (deq), em funcdo da concentracdo de cef C (Ceq) Na solugdo. A expressdo que
relaciona estes parametros é denominada isoterma de adsorcdo. Neste trabalho utilizaram-se 0s
modelos de Langmuir e de Freundlich, representados pelas Equacfes 2 e 3, respectivamente.

A isoterma de Langmuir assume a formacdo de uma camada homogénea na superficie
solida, sem que haja interacdes entre as moléculas adsorvidas.

G =0 Cs
a4 TK +C @)

onde gm é a capacidade méxima de adsorcdo e K é a constante de equilibrio da isoterma de
Langmuir (afinidade do composto de interesse pela fase solida). Essa isoterma assume calor de
adsorcgdo constante, um numero finito de sitios e a existéncia de ponte de interacdo entre soluto-
soluto, resultando em um recobrimento em monocamada.
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A isoterma de Freundlich corresponde a adsorcdo em sitios ndo uniformes. Nesse caso 0
calor de adsorcao frequentemente diminui com o aumento da cobertura na superficie. A falta de
uniformidade pode existir previamente nos diferentes sitios de adsor¢do ou ser causada pelas
forgas repulsivas entre &tomos ou moléculas adsorvidas.

S

qeq - KF C

eq

(3)

onde Kg € a constante de adsorcdo da isoterma de Freundlich e n € um indice desta isoterma. A
magnitude do expoente n da uma indicagdo sobre a favorabilidade de adsorg¢do. Os valores de “n”
na faixa de 2-10 representam boa adsorcéo, 1-2 moderada adsor¢cdo e menores que 1 uma baixa
adsorcdo (Hamdaoui; Naffrechoux, 2007).

Na Figura 4 é apresentada a isoterma de equilibrio de adsorcdo da cef C sobre a resina
Amberlite IRA-400. A partir dos dados experimentais e baseado nos modelos de Langmuir e
Freundlich foi realizada uma regressdo ndo-linear. Os parametros de cada modelo estdo
apresentados na Tabela 1

—— Langmuir
0,61 —— Freundlich

50 0 50 100 150 200 250 300 350
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Figura 4 - Isoterma de equilibrio de adsorcao da cef C a 25° C, solucdo de fase de topo (pH 8), na
resina Amberlite IRA-400 CI.
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Tabela 1 - Parametros da isoterma de Langmuir e de Freundlich determinados por regressao linear
na fase de topo (PH 8,0) a 25 °C, em resina IRA 400 CI.

Modelo de Langmuir

qm (mgcefC-gres-l) KL (mg-l—-l) RZ
1,30 + 0,09 418,06 + 45,80 0,99
Isoterma de Freundlich
n (_) KF (mg 1- (1/n) Ll/n g-l) RZ
1,38 +0, 03 0,009 + 0,001 0,99

Ambos os modelos descrevem adequadamente o comportamento de equilibrio de adsorcéao
da cef C sobre a superficie da resina Amberlite IRA-400 CI. Sob o ponto de vista termodinamico,
a adsorcdo por troca ibnica pode ser adequadamente descrita como sendo em uma série de
camadas, tendo em vista a forca eletrostatica exercida pelos sitios carregados, nas moléculas
adjacentes. A adsorcdo em monocamada, descrita pelo modelo de Langmuir pode ndo representar
fisicamente o fendmeno, no entanto, matematicamente ela representa satisfatoriamente a adsorcéo
e permite a simplificacdo de modelos que descrevem 0s processos de adsorcao.

Barboza et al. (2002b) estudou a adsorcéo da cefalosporina C na resina aniénica Amberlite
XAD-2. Os resultados obtidos de K. e n, na temperatura de 25 °C, foram de 450 mg. L™ e 1,43,
respectivamente. Os resultados obtidos para a cefamicina C (Tabela 1) foram muito préximos aos
obtidos pelo autor para a cefalosporina C.

Entretanto, quando se compara os resultados de gn e K. para a cefamicina C, com 0s
resultados obtidos na literatura para o acido clavulanico, por Barboza et al. (2002a) na ordem de
grandeza de (10 1), verifica-se que o resultado de qn foi muito inferior e de K. muito alto. Tal
comportamento pode ser devido a presenca dos sais de fosfato e PEG presentes na fase de topo.
Os anions dos sais de fosfato competem com os anions da cef C pelos sitios ativos livres da resina,
diminuindo a sua capacidade de adsorcdo. O alto valor de K, obtido pode ser devido a maior
afinidade da resina pelos ions do sal de fosfato, entre outros compostos e a interacdo entre o PEG e
a cef C.

5. CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados para o estudo de recuperacdo da cef C da fase de topo por
adsorcdo em resina de troca idnica Amberlite IRA-400, constatou-se que o melhor resultado de
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quantidade de cef C adsorvida por massa de resina (geq) €m funcéo do tempo foi para a temperatura de
25°C, onde obteve um valor de geqde 0,18mg/g. Os dois modelos propostos de isotermas (Langmuir e
Freundlich) satisfazem o comportamento de adsor¢éo da cef C na resina de troca idnica Ambelite IRA-
400 no equilibrio.
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