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Introducao

O acido clavulanico € um potente inibidor de B-
lactamases obtido de Streptomyces sp., sendo
utilizado em associagdo com antibidticos -
lactamicos para melhoria da eficiéncia destes. Sua
purificagdo industrial envolve, principalmente,
processos de extracao liquido-liquido com solventes
organicos e etapas cromatograficas. Assim, a busca
por alternativas mais econdmicas, simplificadas e
ecolégicas é de grande interesse e, neste contexto,
sistemas micelares de duas fases aquosas
(SMDFA) consistem em alternativa interessante as
técnicas de purificacédo empregadasl.

Dentro deste contexto, o presente trabalho propos
0 estudo de SMDFA como estratégia para
purificacdo do &cido clavulanico em sistemas
micelares constituidos por tensoativos nao iénicos
puros, na presenca de sulfato de aménio, visando a
futura aplicacdo destes sistemas para purificagdo do
farmaco.

Resultados e Discussao |

Os sistemas avaliados neste estudo foram
formados pelos tensoativos Triton X-114 e Triton X-
100. Os parametros estudados foram concentra¢do
inicial de tensoativo no sistema, temperatura de
particdo e concentracdo inicial de (NH,),SO, O
acido clavulanico foi quantificado pelo método
espectrofotométrico proposto por Bird et al’.

A composicdo de cada sistema estudado esta
apresentada na Tabela 1. A adicdo de eletrdlitos
apresentou-se como alternativa efetiva para a
reducdo da temperatura de separacdo de fases dos
sistemas, o que favorece a estabilidade do farmaco.
Destaca-se a presenca de 1,2 M de (NH,;),SO,4 no
sistema Triton X-100 que reduziu a temperatura do
ponto de névoade 63°C para 17°C.

Com relagdo a particdo do farmaco, ndo houve
variacéo significativa no coeficiente de particdo (Kac
~ 0,70) com o aumento da concentracdo do
tensoativo, tanto para o sistema Triton X-114 quanto
Triton X-100. Entretanto, para todos os ensaios,
valores de Kac inferiores a 1 foram obtidos,
indicando que o acido clavulanico apresentou maior
afinidade pela fase pobre em micelas (fase diluida).
Estes sistemas apresentaram valores maximos de
rendimento na fase diluida (Y javq) €m torno de 75%,
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sendo que a porcentagem de acido clavulénico ndo
degradado nos sistemas permaneceu acima de
85%.

Devido ao seu tamanho, o acido clavulanico néo
sofre efeito de excluséo pelo volume e conseqiiente
direcionamento para a fase diluida. Por outro lado, o
efeito eletrostético devido a presenca do sal também
ndo foi suficiente para direcionar a particdo do
farmaco para a fase micelar.

Tabela 1. Particdo do &cido clavulanico em
sistemas ndo-ibnicos/tampé&o Mcllvaine pH 6,5.
Composicéo do Sistema Kac Y clavd (o)
Triton X-114 2%(p/p);
0,25M (NH,4)2SO04;
T=18,6°C 0,72+0,10 80+8
Triton X-114 4%(p/p);
0,25 M (NH,)2S0x4;
T =24,6°C 0,64+0,1 74+2
Triton X-100 2%(p/p);
0,8M (NH4)2SO4; T = 33°C 0,64+0,27 806
Triton X-100 4%(p/p);
0,8M (NH4)2SO4; T = 39°C 0,53+0,08 756
Triton X-100 4%(p/p);
1,2M (NH4)2SO4; T = 17°C 0,71+0,17 757

Conclusodes

Dentre todos o0s sistemas estudados até o
momento, estes foram os que apresentaram valores
de recuperacao na fase diluida superior a 70%. No
entanto, novas condi¢cdes serdo estudadas a fim de
aumentar a recuperagcdo do farmaco nos sistemas,
visando remocao de proteinas contaminantes de
homogeneizados celulares por desnaturagdo prévia
das mesmas e consequente particdo para a fase
oposta (micelar).
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