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Métodos de Remocao do
Antibiético Amoxicilina em Solucdo
via Hidrdlises Acida e Alcalina

Taynara A. P de S4, Jerébnimo R. O. Neto & Thiago S. S. Ribeiro

Os efluentes industriais gerados pelas industrias podem causar sérios danos ao meio ambiente, se
descartados indevidamente. Esses residuos liquidos devem passar por processos de tratamento antes de
serem liberados para os corpos receptores. As indlstrias farmacéuticas geram efluentes com alta carga
organica poluidora, destacando-se os antibidticos. O tratamento dos efluentes contendo antibioticos deve
ser realizado de forma especifica para que ndo prejudique os cursos de agua e logo a fauna, a flora e a
populagdo de modo geral. Este trabalho teve como objetivo avaliar as melhores condi¢des de hidrolise
para promover a inativa¢do do antibidtico amoxicilina em solugdo aquosa. Para esta avaliagdo foram
realizados testes com variagao de pH e tempo de exposicao as condi¢des estudadas, sendo analisados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC/CLAE). Em relagdo ao tipo de hidrdlise, verificou-se que
a hidrolise alcalina se sobressai, sendo mais indicada. Os resultados obtidos sugerem que o método mais
eficaz para o tratamento de efluentes industriais farmacéuticos contendo amoxicilina é a hidrolise alcalina
em um pH de 12,5 e tempo de hidrélise de 60 minutos.

Palavras Chave: Efluentes Industriais; Antibioticos, Amoxicilina; Hidrolise; CLAE.

Industrial effluents generated by industries, if improperly disposed of, can cause serious damage to
the environment. These liquid wastes must undergo treatment processes before they are released to the
recipient bodies. Pharmaceutical industries generate effluents with high polluting organic load, especially
antibiotics. The treatment of the effluents containing antibiotics must be carried out in a specific way so
that it does not harm the water courses and soon the fauna, flora and the population. This work aimed
to evaluate the best hydrolysis conditions to promote the inactivation of the antibiotic amoxicillin in
aqueous solution. For this evaluation were made tests with pH variation and time of exposure to the
studied conditions, being analyzed by high performance liquid chromatography (HPLC). In relation to
the type of hydrolysis, whether acid or alkaline, it was verified that the alkaline hydrolysis protrudes,
being more indicated. The results obtained suggest that the most effective method for the treatment of
pharmaceutical industrial effluents containing amoxicillin is alkaline hydrolysis at pH 12.5 and hydrolysis
time of 60 minutes.

Keywords: Industrial Wastewater; Antibiotics, Amoxicillin, Hydrolysis;, HPLC.
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Introducdo

Um dos grandes problemas das industrias é a geragdo
de residuos (solidos, liquidos e gasosos) oriundos dos
processos de produgdo, lavagens de equipamentos e
sanitarios de funciondrios. Estes residuos devem ser
descartados de forma adequada para que ndo causem danos
drasticos ao meio ambiente (ARAUJO, et al., 2008).

Os residuos liquidos produzidos pelas industrias sdo
denominados efluentes industriais liquidos que possuem alta
carga poluidora e se lancados aos corpos hidricos afetam suas
caracteristicas de forma negativa. Entdo faz-se necessario o
tratamento prévio destes rejeitos utilizando-se processos, tanto
fisico-quimicos quanto biologicos, variando de acordo com o
tipo de poluente presente, para que este possa ser despejado de
acordo com a determinacao da legislagdo (FERREIRA, 2015).

Cada industria aplica o tratamento conveniente com
o efluente a ser tratado para que assim, possa se obter ao
final do processo, um melhor resultado que ndo prejudique
o meio ambiente em geral. A industria farmacéutica gera
efluentes com diversos tipos de poluentes, destacando-
se os antibidticos. Os despejos contendo antibidticos se
langados aos corpos receptores sem um tratamento prévio
pode causar danos ao meio ambiente e logo a populagdo
(FAVARETTO et al., 2015).

A grande problematica dos antibidticos € que eles sdo
recalcitrantes, possuindo biodegrabilidade muito baixa, o
que ocasiona danos no meio ambiente, contaminando os
recursos hidricos e também viabilizando o surgimento de
microrganismos superresistentes (AQUINO, et al., 2013).

Dentre os métodos que podem ser utilizados na
industria farmacéutica para o controle de antibidticos estdo
os processos oxidativos avangados (POA) e as hidrolises
acida e alcalina (FRAU et al., 1996).

Diante ao exposto, este trabalho tem por objetivo
analisar as melhores condigdes para a inativacdo do
antibiético amoxicilina via hidrolise, a fim de se propor uma
aplicagdo, mais eficaz e viavel, em Estagdes de Tratamento
de Efluentes Industriais (ETEs) de industrias farmacéuticas,
visando melhorar também as condi¢des de langamentos de
efluentes industriais nos corpos d’agua.

26 Revista Processos Quimicos

Metodologia

As analises quantitativas das amostras de amoxicilina,
apos os testes de inativagdo, foram realizadas via
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), no
laboratorio do Nucleo de Estudos e Pesquisas Toxico-
Farmacologicas (NEPET) da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goias (UFG) em Goidnia — GO.
Em todas as analises, utilizou-se um pHmetro da marca
HANNA, modelo pH21, calibrado antes da realizacao de
cada um dos testes.

Apds a realizagdo dos testes foram coletadas aliquotas
de 1mL, colocado no vial e condicionado ao CLAE, da
marca Shimadzu (modelo LC-20AT Prominence), com uma
coluna C18 (150x4,6mm; 5 pm), fase movel com Acido
formico (0,2%) e Acetonitrila com propor¢ao de 92:8,
tempo de retencdo de 3,5 minutos, tempo de corrida de 6
minutos, fluxo de ImL min™', forno a 30°C, comprimento de
onda de 232 nm, amostra de 10 mg L' e volume de 20 pL.

TESTE DA VARIACAO DO PH ALCALINO

Foi preparada uma solugdo de amoxicilina com
concentragdo igual a 10 mg L' e verificado seu pH inicial
que foi de 8,34. Apds essa verificagdo, foram retiradas
aliquotas da solugdo e colocadas em quatro béqueres,
ajustando-se seus pHs como indicado na Figura 1 com a
adi¢do de uma solugdo de hidroxido de sodio 0,5 mol.L-".

pH inicial da
solugdo de Amox

Hidrélise
Alcalina

Béquer 1 Béquer 2 Béquer3 Béquer 4

PH 11,0 pH11,5 pH 12,0 pH 12,5

Figura 1. Fluxograma da varia¢do dos pHs alcalinos.
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TESTE DE VARIACAO DO PH ACIDO

Semelhantemente, foram retiradas aliquotas da solugao
de amoxicilina com pH inicial igual a 8,34, colocadas
em dois béqueres ¢ ajustadas aos seguintes pHs acidos
mostrados pela Figura 2 com a adi¢do de uma solugdo de
acido cloridrico 0,5 mol.L".

pH inicial da
solugido de Amox

Hidrélise
Acida

Béquer 1 Béquer 2

pH2,5 PH 3,0

Figura 2. Fluxograma da variagdo de pH acido.

TESTE DO TEMPO DE HIDROLISE

Logo ap6s os ajustes dos pH’s para a realizacdo dos
testes de hidrdlises, verificou-se o tempo ideal de exposicao
para a inativacdo da amoxicilina, através da coleta de
amostras em intervalos de 1, 5, 10, 15, 20, 30 minutos,
conforme mostram as Figuras 3 e 4.

Para os testes em pH’s alcalinos, as solugdes foram
neutralizadas antes de serem condicionadas ao CLAE, pois
a coluna utilizada limita seu uso entre o pH 2,0 a 10,0.

—1 1
L5 5
pH11,00 |10 |Tempo (min) pH 11,50 10
15 13
—20 20
L 30 30
— 1
5 5
pH1200 |10 |Tempo (min) pH 12,50 10 |Tempo (min)
15 15
—20 20
— 30 30
L 60 60

1440
Figura 3. Fluxograma pHs alcalinos e seus determinados tempos de
exposicdo a hidrolise basica.
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Figura 4: Fluxograma dos pHs acidos e seus determinados tempos de
exposicao a hidrolise acida.

CURVA DE CALIBRACAO

Foram preparadas solugdes de Amoxicilina nas seguintes
concentragdes para a confeccdo do grafico da curva de
calibragdo: 0,1 mg L''; 0,5 mg L'; 1,0 mg L'; 2,5 mg L, 5
mg L% 10 mg LY 25 mg LY 50 mg LY 100 mg L.

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos foram quantificados através do
equipamento Cromatografia Liquido de Alta Eficiéncia
(CLAE), situado no Laboratorio da Faculdade de Farmacia
da UFG em Goiania-GO.

TESTE DE VARIACAO DO PH ALCALINO

A hidrolise alcalina do anel B-lactdmico foi feita a
partir da exposicdo das aliquotas retiradas da solucdo de
Amoxicilina (Amox) em pH alcalino, onde cada béquer
com a solugdo foi submetido ao pH demonstrado na
metodologia, através da adi¢ao de uma solugdo de hidroxido
de sédio 0,5 mol L.

TESTE DE VARIACAO DO PH ACIDO

Com o pH inicial da solugdo de Amox sendo 8,34, cada
aliquota retirada foi condicionada para a realizacdo da
hidrélise acida com os pHs 2,5 e 3 através da adi¢do de
uma solugdo de acido cloridrico 0,5 mol L.

TESTE DO TEMPO DE HIDROLISE

O teste do tempo de hidrolise foi realizado determinando
o melhor tempo de exposi¢ao a hidrélise acida e alcalina
para cada faixa de pH. A partir da medida de intensidade
do pico dado nos graficos de quantificagdo em CLAE,
conseguiu-se analisar o melhor tempo de hidrélise com
maior inativagdo da amostra de Amox.
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Nos graficos mostrados pelas figuras a seguir o pico de
intensidade observado em torno de 4 minutos de corrida
¢ referente & molécula de Amoxicilina, e supde-se que
o pico de intensidade em torno de 3,5 minutos seja um
intermediario da hidrélise do anel B-lactamico e que pico
por volta de 3 minutos seja a formagao do produto de
inativacdo, ou seja, o anel B-lactamico ja hidrolisado.

O grafico da Figura 5 mostra os resultados da exposi¢@o
da solugdo de Amox ao pH 11.

25000

—— Amox Inicial
—— pH11- 1 min
20000 + —— pH11-5min
—— pH11- 10 min
—— pH11- 15 min
—— pH11-20 min
15000 4 —— pH11-30min

Tanpo ccorica (i)

10000

Intensidade (mAU)

5000

0 S

Figura 5. Grafico da inativacdo da Amoxicilina em solug¢do no pH 11.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatégrafo Shimadzu,
equipado com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.

Observou-se que no pH 11 até 30 minutos, ndo ha uma
inativacdo significativa da molécula de Amox, pois o pico
em 4 minutos de corrida continua com alta intensidade.
Verificou-se também que a maior inativagdo ocorre em 30
minutos, observando a formagao do possivel intermediario
do processo de hidrdlise em torno em tempo de 5 minutos
de hidrolise.

Os resultados dos testes com pH 11,5 estdo mostrados na
Figura 6. Notou-se uma pequena inativagdo da amostra de
Amox em 30 minutos, porém nao suficiente para a remog¢ao
total do antibidtico em solugdo, pois o pico de intensidade
continua alto mesmo apos esse tempo de analise. No grafico
observou-se o surgimento em 5 minutos de hidrélise do
possivel intermediario da reagdo.
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Figura 6. Grafico da inativagdo da Amoxicilina em solugdo no pH 11,5.

As analises da hidrdlise alcalina em pH 12 estdo
demonstradas no grafico da Figura 7, onde foi possivel
observar a redugdo do antibidtico Amoxicilina ja em
I minuto e em 60 minutos tem-se o melhor tempo da
inativagdo da molécula, porém o pico de intensidade
continua suficientemente alto indicando que n2o houve
inativa¢do total da molécula. Notou-se o surgimento do
suposto intermedidrio da reagdo de hidrélise ja em 1 minuto
de hidrolise e a formacao do possivel produto de inativacao
em 10 minutos de hidrolise.

20000

—— Amox Inicial

F——pH12 - 1 min
——pH12 -5 min
——pH12 - 10 min
——pH12 - 15 min
——pH12 - 20 min
——pH12-30 min
——pH12 -60 min

Intensidade (mAU)

: .
28 35 42
Tempo de corrida (min)

Figura 7. Grafico da inativagdo da Amoxicilina em solu¢do no pH 12.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatégrafo Shimadzu, equipado
com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.
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Na Figura 8 tem-se o grafico da inativagdo da Amox em pH
alcalino de 12,5. Foi possivel verificar a completa reducgo do pico
de intensidade em 60 minutos de hidrélise que aponta a completa
inativagdo da Amoxicilina. Verificou-se também a formagao
do hipotético intermediario de inativagdo sendo formado em 1
minuto de hidrélise e em 10 minutos de hidrolise observou-se a
formac@o do suposto produto de inativagao da molécula.

30000 - f

—— Amox Inicial
——pH12,5 -1 min
——pH12,5 - 5 min
——pH12,5 - 10 min
——pH12,5 - 15 min
pH12,5 - 20 min
—— pH12,5 - 30 min
——pH12,5 - 60 min
1440 min

Intensidade (mAU)

Tempo de corrida (min)

Figura 8. Grafico da inativagdo da Amoxicilina em solugdo no pH 12,5.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatografo Shimadzu, equipado
com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.

Na hidrolise acida em pH de 2,5 tem-se o grafico
representado na Figura 9, em que ¢ possivel notar uma pequena
reducdo do pico de intensidade da amostra de Amox em 30
minutos de hidrdlise. Essa reducdo ndo foi significativa para a
inativagdo do antibidtico, pois o pico de intensidade ainda se
apresenta muito alto apos os tempos de analises.

74@;

20000

—— Amox Inicial
——pH2,5-1min
——pH2,5-5min
—— pH2,5 - 10 min
pH2,5 - 15 min
I pH2,5 - 20 min
== pH2,5 - 30 min

Intensidade (mAU)

35 40 45
Tempo de corrida (min)

Figura 9. Grafico da inativagdo da Amoxicilina em solugdo no pH 2,5.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatografo Shimadzu, equipado
com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.
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A Figura 10 demonstra o grafico da inativacdo da
molécula de Amox em pH acido 3 onde ¢ possivel observar
uma pequena inativacdo da Amoxicilina em 60 minutos,
porém essa inativagdo ndo ¢ consideravel para a remogdo
total da molécula, pois o pico de intensidade ainda se
apresenta muito alto.

200004

—— Amox Inicial
——pH3 -1 min

——pH3 -5 min

——pH3 - 10 min
——pH3 - 15 min
——pH3 - 20 min
——pH3 - 30 min
——pH3 - 60 min

10000

Intensidade (mAU)

T
36 40 44
Tempo de corrida (min)

Figura 10. Gréfico da inativagao da Amoxicilina em solugdo no pH 3.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatégrafo Shimadzu, equipado
com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.

Com o intuito de se realizar um comparativo entre todas
as situacdes analisadas, ¢ que a Figura 11 mostra a relagdo
dos melhores tempos de hidrolises de cada pH.

20000

5
<
.
% ——pH2,5-30 min
3 10000 ——pH3 -60 min
5 ——pH11 -30 min
= ——pH11,5 - 30 min
——pH12 -60 min
% |——pH12,5-60 min
% [——Amox Inicial

3,0 26 4,2

Tempo de corrida (min)

Figura 11. Grafico com os melhores tempos de inativagdo da
Amoxicilina em solugao de cada pH.

Fonte: Autor. Andlise realizada em cromatégrafo Shimadzu, equipado
com coluna C18 (150x4,6mm; Sum), 232nm.
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Através do grafico foi possivel avaliar a eficacia de cada
pH em seus melhores tempos de hidrélise. Os pHs 2,5 e 3 da
hidrolise acida e pH 11 da hidrolise alcalina foram os menos
efetivos na inativacdo da Amoxicilina, visto que houve
pouca redugdo do pico em 4,0 minutos de corrida, atribuido
a molécula de Amox. Com isso verificou-se inapropriada a
utilizagdo do método de hidrolise acida e alcalina com pH
11 em Esta¢des de Tratamento de Efluentes de industrias
farmac€uticas por ter baixa eficiéncia na remoc¢ao da
Amoxicilina.

Ja nos testes que utilizaram os pHs 11,5 e 12 notou-se a
redugdo do pico em 4,0 minutos de corrida, atribuindo-se a
inativacdo do antibiético em solug@o, nos melhores tempos
de hidrdlises, porém ndo de forma total, o que indica que
seria inviavel a aplicacdo deste método nesse pHs em
industrias contendo Amoxicilina em seus efluentes, pois
necessitaria de um tempo maior de hidrélise na inativagao
total da molécula de Amox.

Na hidrolise alcalina com pH 12,5 em 60 minutos de
testes ocorreu a inativacdo total da molécula de Amox
observado através da redugdo completa do pico em 4,0
minutos de corrida, atribuido a molécula de Amoxicilina.
Diante disso verificou-se que a hidrdlise alcalina com pH
12,5 em 60 minutos seriam as condi¢des mais apropriadas
para a aplicagdo em industrias farmacéuticas.

Para a determinac@o das concentragdes finais da Amox
em solugdo apo6s os testes de inativagao, foi confeccionado
um grafico da curva de calibragdo, mostrado na Figura 12.

200000 - y =2057,98x + 1445 66
R*=0,999

150000 o

100000 4

Intensidade

50000 4

0 20 40 60 80 100

Concentrag-0 (mgL")

Figura 12. Grafico da curva de calibragao.
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Com a equagdo da reta obtida a partir de curva de
calibragdo, com concentragdes de Amoxicilina de 0,1 mgL"' a
100 mg L, foi possivel calcular a concentragdo do antibidtico
apos os testes de hidrolises em seus melhores tempos e as
porcentagens de remocao, mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Relagdo da concentragdo da Amoxicilina antes e depois das
hidrélises em seus melhores tempos.

pH e melhor Concentraciao Remociao
Tempo de Hidrdlise (mgL™?)
Amox Inicial 10,9 -
pH 11 - 30 min 10,3 5,5%
pH 11,5 - 30 min 7,1 34,5%
pH 12 - 60 min 1.4 87,0%
pH 12,5 - 60 min 0,0 100,0%
pH 2,5 - 30 min 9,8 10,0%
pH 3 - 60 min 9,4 14,1%

A Figura 13 mostra a porcentagem de remogdo da
Amoxicilina em cada pH.

[ pH 2,5 - 30 min
I pH 3 - 60 min
[JpH 11 - 30 min
go ] | pH 11,5 - 30 min
I pH 12 - 60 min
[JpH 12,5 - 60 min

100

I}
o
L

Remocg.0 (%)
8

20

pH

Figura 13. Grafico em barras da relagdo dos pHs e suas porcentagens de
remogao da molécula de amoxicilina.

Notou-se novamente que os pHs 2,5, 3 ¢ 11 nio foram
eficazes na inativagdo da molécula de Amox com porcentagem
de remogdo de 10%, 14,1% ¢ 5,5% respectivamente, sendo
muito baixas quando comparadas aos valores das outras
condigdes estudadas.
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No pH 11,5 houve remogdo de 34,5% de Amox. Em
pH 12 a remocdo da foi de 87%, que ¢ bastante eficiente,
porém necessitaria de um maior tempo para a total remocao
do antibidtico estudado, o que inviabilizaria a utilizacdo em
uma industria que utiliza processos continuos de tratamentos
de efluentes. Ja no pH 12,5 houve a remogdo de 100% da
molécula de amoxicilina em 60 minutos de exposicdo,
tornando entdo este método mais eficaz e apropriado para
a aplicacao em futuras estacdes de tratamento de efluentes
industriais.

Em relag@o a hidrdlise acida, além dos baixos valores de
inativa¢ao de amox em solugdo, deve-se levar em consideragao
que a utilizacdo de pHs baixos em altas concentragdes pode
ocasionar a corrosdo de tubulagdes e tanques metalicos da
estacao.

J& o uso da hidrolise alcalina ¢ viavel em ETE’s de
industrias contendo amoxicilina visto que nao danifica os
equipamentos do processo. Além disso, o0 método ¢ eficiente
em pH 12,5 e tempo de hidrolise de 60 minutos, observado
nestas condi¢des 0 menor tempo de exposic¢do a hidrolise e
menor gasto de solugdes alcalinas, gerando um menor custo. A
utilizagdo de pHs inferiores a 12,5 acarreta um maior tempo de
exposi¢ao e pHs acima de 12,5 necessitam de uso de solu¢des
alcalinas mais concentradas ou em maior quantidade o que
leva a um gasto financeiro maior, sendo inviavel para uma
industria que busca sempre custo beneficio mais adequado.

Conclusées

Foi realizada a avaliagdo do melhor método para a
inativagdo de amoxicilina via hidrélise acida ¢ alcalina e
verificacdo do melhor pH e tempo de hidrdlise para a total
inativagdo do antibiodtico estudado.

A hidrolise acida analisada nos pHs 2,5 e 3 nao foi efetiva
visto que ndo foi alcancada a inativag@o total da molécula
de amoxicilina mesmo em tempos altos de hidrdlise, entdo
sua utilizacdo seria inviavel em industrias tanto pela pouca
eficiéncia do método quanto pela possivel danificagdo que
pHs acidos ocasionam nos equipamentos metalicos dos
processos.

A hidrélise alcalina com pH 12,5 e tempo de 60 minutos
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foi a técnica mais eficiente visto que utiliza menor tempo
para a total remocdo da amoxicilina, observando 100 %
de inativacdo. O estudo de metodologias de remocao de
antibidticos em efluentes industriais ¢ de grande relevancia
para proporcionar as industrias farmac€uticas o método mais
eficaz e viavel evitando desperdicios economicos e de tempo.

Sugere-se para trabalhos futuros a determinagdo dos
intermediarios do processo de hidrolise, verificando-se
também suas acdes antibidticas e suas possiveis toxicidades.
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