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RESUMO 

 

Os antibióticos β-lactâmicos constituem a classe de medicamentos mais prescrita na medicina 

humana e veterinária. No Brasil, destacam-se entre eles, a amoxicilina e ampicilina, como 

sendo os dois antibióticos mais consumidos e importados pelo país. A dependência do Brasil 

por países produtores destes fármacos é decorrente dos inconvenientes causados pela rota 

química convencional de síntese, que utiliza grande quantidade de solventes tóxicos gerando 

resíduos não biodegradáveis. Diante disso, a síntese enzimática vem se destacando como uma 

rota alternativa e “limpa”. Contudo, para esta rota tornar-se economicamente viável e 

competitiva, é necessário estudar a separação do antibiótico do meio reacional, visto que o 

mesmo depois de formado encontra-se disponível à degradação hidrolítica, reduzindo o 

rendimento do processo. A escolha de um agente adequado de separação requer o 

conhecimento do comportamento dos constituintes nas fases envolvidas em diferentes 

condições operacionais. Baseado nisso, este trabalho focou na determinação da solubilidade 

da amoxicilina, ampicilina e seus respectivos subprodutos da síntese enzimática em diferentes 

condições de temperatura (10 – 25 °C), pH (3 – 8) e concentração de etanol (0 – 70% m/m), 

usando o método analítico com espectroscopia. Para melhor entendimento destes compostos 

em solução, foram determinadas as constantes de dissociação de cada um a partir de curvas 

potenciométricas. Com isso, novos dados de equilíbrio químico e de fases foram 

apresentados. Os resultados obtidos concordaram com os fundamentos que regem o equilíbrio 

sólido-líquido entre biomoléculas no que diz respeito à influência do pH, temperatura e 

solventes orgânicos, e destacam a influência das cargas elétricas em suas propriedades. Além 

disso, os parâmetros termodinâmicos (ΔH, ΔS e ΔG) das reações de dissociação destes 

compostos em solução foram determinados, indicando que as moléculas protonadas são mais 

estáveis. Por fim, um modelo termodinâmico considerando a idealidade da solução, e uma 

modificação do mesmo aplicando a não idealidade foram aplicados para descrever 

matematicamente as curvas de solubilidade obtidas experimentalmente. Ambos os modelos 

concordaram com precisão a solubilidade dos compostos nas condições estudadas, exceto nas 

condições em que a ampicilina apresentou polimorfismo, indicando que em alguns casos a 

abordagem ideal pode fornecer informações satisfatórias de determinados sistemas, sem a 

necessidade da estimação de parâmetros. 

 

Palavras-chave: Solubilidade, antibiótico β-lactâmico, constante de dissociação, modelagem 

termodinâmica. 



 
 

 

ABSTRACT 

 

The β-lactam antibiotics constitute the class of most prescribed drugs in human and veterinary 

medicine. In Brazil, it stands out among them, amoxicillin and ampicillin, as the two most 

consumed antibiotics and imported by the country. The dependence of Brazil by producing 

countries of these drugs is due to the disruption caused by conventional chemical synthesis, 

which uses large amounts of toxic solvents generating non-biodegradable waste. Thus, the 

enzymatic synthesis has been highlighted as an alternative and "clean" route. However, this 

route to become economically viable and competitive, it is necessary to consider the 

separation of the antibiotic from the reaction medium, since even after formed it is subject to 

hydrolytic degradation, reducing process yield. The choice of a suitable separation agent 

requires the knowledge of the constituents behavior in the phases involved at different 

operating conditions. Based on this, this work has focused on determining the solubility of 

amoxicillin, ampicillin and their by-products of enzymatic synthesis under different 

temperature (10 – 25 °C), pH (2 – 8) and ethanol concentration conditions (0 – 70% wt) using 

the spectroscopic analytical method. For a better understanding of these compounds in 

solution were determined dissociation constants of each from potentiometric curves. 

Therefore, new chemical and phase data were presented. The results obtained agreed with the 

fundamentals governing the solid-liquid equilibrium among biomolecules regarding the 

influence of pH, temperature and organic solvents, and highlight the influence of the electric 

charges on their properties. Furthermore, the thermodynamic parameters (ΔH, ΔS e ΔG) of 

dissociation reactions of these compounds in solution were determined, indicating that the 

protonated molecules are more stable. Finally, a thermodynamic model considering the ideal 

solution, and a modification one thereof by applying the non-ideality were. Both models 

agreed with accuracy the solubility of the compounds under the conditions studied, except the 

conditions in which ampicillin showed polymorphism. This means that the ideal approach can 

provide satisfactory information in some systems, without the need of estimating parameters. 

 

Keywords: Solubility, β-lactam antibiotic, dissociation constant, thermodynamic modeling. 
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pKai   Logaritmo decimal da constante de equilíbrio de ionização do i-ésimo grupo 

ionizável 

pI  Ponto isoelétrico 

pH  Logaritmo decimal da atividade do íon H
+
 

EtOHpH  Correção de pH  

RVSpH  Valor de referência padrão do pH 

medpH  Valor de pH medido experimentalmente 

R Constante universal dos gases 

R
2
 Coeficiente de correlação linear 

p Pressão atmosférica 

 S(pH)  Solubilidade de um componente em um dado pH 

S(pI) Solubilidade de um componente no seu ponto isoelétrico 

expS
 

Solubilidade experimental 

calcS
 

Solubilidade calculada a partir do modelo termodinâmico 



 
 

 

T  Temperatura 

u(x) Desvio padrão da propriedade x 

2w  Fração mássica de etanol livre de soluto 

xi Resultado experimental da propriedade x 

x  Média aritmética dos resultados experimentais da propriedade x 

x1 Concentração do soluto na fase líquida em equilíbrio, expressa em molaridade 

[i] Concentração da espécie i 

ΔHi  Variação de entalpia padrão da reação de dissociação do grupo ionizável i 

ΔSi Variação de entropia padrão da reação de dissociação do grupo ionizável i 

ΔGi Variação da energia livre de Gibbs da reação de dissociação do grupo ionizável i 

1s  Variação de entropia molar do estado sólido ao estado padrão 

1h  Variação de entalpia molar do estado sólido ao estado padrão 

 

Letras gregas 

 

  Fração de moléculas zwitteriônicas, ou eletricamente neutras 

   Fração de moléculas aniônicas 

   Fração de moléculas catiônicas 

puro
sf1  Fugacidade do soluto na fase sólida pura 

lf1  Fugacidade do soluto na fase líquida em equilíbrio 


1f  Fugacidade do soluto na fase líquida padrão (diluição infinita) 

i  Coeficiente de atividade da espécie i 

1  Coeficiente de atividade das moléculas neutras do soluto 

1  Coeficiente de atividade das moléculas aniônicas do soluto 

1  Coeficiente de atividade das moléculas catiônicas do soluto 

S

1  Potencial químico do soluto na fase sólida 

L

1  Potencial químico do soluto na fase líquida 

*

1  Potencial químico do soluto no estado de referência 

(pH)0  Fração de moléculas neutras em um dado pH 

(pI)0  Fração de moléculas neutras no ponto isoelétrico 

λij Parâmetro de interação do modelo de Pitzer 



 
 

 

ε Parâmetro de interação entre as moléculas i e j 

ρ Número de moléculas do componente j por unidade de volume 

σ Raio de van der Waals 

 

Siglas 

 

6-APA Ácido 6-aminopenicilânico 

AMOX  Amoxicilina 

AMP Ampicilina 

DSC Differential scanning calorimetry (Calorimetria Diferencial de Varredura) 

DRX Difração de Raio-X 

FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Espectroscopia de Infravermelho por 

Transformada de Fourier) 

HPG Hidroxifenilglicina 

GRMSD Global Root Mean Square Deviation 

MEV Microscopia Eletrônica de Varredura 

PG Fenilglicina 

RMSD Root Mean Square Deviation 
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CAPÍTULO 1 – INTRODUÇÃO 

 

A descoberta de medicamentos capazes de combater doenças infecciosas constitui uma 

das maiores realizações da humanidade, destacando dentre eles os antibióticos. Estes quando 

descobertos diminuíram drasticamente a mortalidade causada por infecções, melhorando a 

expectativa de vida da população. Atualmente, o antibiótico é a classe de medicamentos mais 

prescrita na medicina humana e veterinária; dos quais os β-lactâmicos, especialmente as 

penicilinas e cefalosporinas, ocupam lugar de destaque pelo fato de que juntas somam a maior 

quantidade de produtos biotecnologicamente produzidos no mundo. 

Segundo dados da Associação Brasileira da Indústria Farmoquímica e de Insumos 

Farmacêuticos (ABIQUIFI, 2016), em 2015 foram investidos aproximadamente US$ 5913 

milhões em medicamentos, destacando-se a amoxicilina como sendo o antibiótico mais 

importado pelo país. Juntamente com a ampicilina, no mesmo ano as importações destes dois 

antibióticos juntos alcançaram 44,4 milhões de dólares FOB, com a amoxicilina 

correspondendo a mais de 95% desse montante (ALICEWEB, 2016). 

Apesar da maioria dos antibióticos que são usados hoje ter mais de 30 anos, os 

processos que são utilizados na sua produção ainda requerem melhorias significativas, sendo 

estes os motivos da inviabilidade de plantas de produção no Brasil. A produção enzimática de 

antibióticos β-lactâmicos semissintéticos vem adquirindo cada vez mais relevância a fim de 

evitar os inconvenientes dos processos químicos convencionais. Todavia, na reação 

enzimática ocorrem duas outras reações indesejadas, além da síntese. Devido a esse conjunto 

de reações serie-paralelo, na síntese enzimática da amoxicilina e ampicilina o meio reacional 

resulta na mistura de vários constituintes: o substrato (éster ou amida da cadeia lateral), o 

núcleo básico das penicilinas, álcool e o doador direto da cadeia lateral. O álcool é um 

subproduto gerado tanto na reação de síntese quanto hidrólise do antibiótico depois de 

formado; e seu tipo depende exclusivamente do substrato utilizado na reação. Já o doador 

direto da cadeia lateral é subproduto da reação decorrente da hidrólise do substrato.  

Em consequência da diversidade de variáveis que podem influenciar esta rota de 

produção, é necessária uma apreciação cautelosa dos inúmeros fatores que estão envolvidos, 

incluindo as propriedades da enzima, dos substratos e do sistema reacional. Cada uma das 

variáveis que define o meio reacional (pH, temperatura, força iônica do meio, efeitos 

inibitórios dos substratos e produtos, presença de solventes orgânicos como cossolventes, 

concentração de reagentes, entre outros) tem efeitos diferentes sobre cada um dos parâmetros.  
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Estudos reportam que a separação do antibiótico do meio reacional é fundamental para 

evitar as reações hidrolíticas, aumento o rendimento da reação, citando a cristalização como 

etapa promissora na separação do produto do meio reacional. Entretanto, esse parâmetro é 

pouco conhecido, ou disponível, na literatura para uma gama de antibióticos, principalmente 

para amoxicilina e ampicilina.  

Pensando nisso, o presente trabalho tem como objetivo geral avaliar simultaneamente 

o efeito do pH, temperatura e presença de álcool na cristalização da amoxicilina e ampicilina, 

bem como dos subprodutos correspondentes à hidrólise do substrato. Este estudo inclui desde 

a especiação das moléculas iônicas a partir do equilíbrio químico, até a elucidação do 

equilíbrio de fases envolvido. Sabendo que o conhecimento experimental e teórico da 

solubilidade dos antibióticos é essencial para otimizar a produção e purificação destes 

compostos, esta tese constitui ferramenta fundamental para trabalhos futuros de projeto e 

otimização da síntese enzimática da amoxicilina e ampicilina, tanto no meio cientifico quanto 

na aplicação tecnológica. 

Para isso, foram determinados novos dados de solubilidade destes compostos a partir 

do método analítico de saturação, variando o pH de 2 a 8, numa faixa de temperatura entre 10 

e 25 °C em misturas água+etanol contendo 0, 10, 30, 50 e 70% (m/m) de etanol. As faixas de 

pH e temperatura adotadas neste trabalho basearam-se na informação de que a enzima 

apresenta alta atividade catalítica em pH neutro e condições amenas de temperatura. A 

ausência de dados disponíveis na literatura sobre a solubilidade destes compostos em meio 

aquoso contendo etanol foi responsável pela realização pioneira desse estudo, abrangendo 

desde água pura até 70% (m/m), embora concentrações elevadas de álcool não sejam 

encontradas industrialmente.  

Os compostos estudados neste trabalho apresentam fórmulas estruturais peculiares 

responsáveis por várias de suas características. Dentre elas, destaca-se a capacidade de se 

apresentar em diferentes formas iônicas em solução, apresentando efeitos significativos na 

solubilidade do composto. Devido a isso, a titulação potenciométrica com o método da 

segunda derivada foi utilizada para determinar as constantes de dissociação da amoxicilina, 

ampicilina e seus subprodutos da reação de síntese enzimática em misturas de água + etanol 

variando de 0 a 70% em massa de etanol, variando a temperatura de 10 a 25 °C. Com isso foi 

possível observar o comportamento das diferentes espécies iônicas em diferentes condições 

operacionais.  

Considerando que o comportamento de fases de soluções aquosas contendo 

aminoácidos tem sido exaustivamente estudado, os modelos termodinâmicos desenvolvidos 
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para a descrição desses sistemas constituem o ponto de partida para a descrição da 

solubilidade dos compostos de interesse nesse trabalho, visto que as cadeias laterais 

funcionais dos antibióticos β-lactâmicos são comparáveis com as cadeias laterais funcionais 

dos aminoácidos. Assim, os modelos termodinâmicos permitirão gerar estimativas teóricas da 

solubilidade em faixas mais amplas de temperatura, pressão e composição, enquanto 

utilizando uma quantidade menor de informações experimentais (MOTA et al., 2011). Duas 

abordagens matemáticas propostas na literatura para a modelagem de proteínas foram 

aplicadas na correlação das curvas de solubilidade obtidas experimentalmente, apresentando 

grande capacidade preditiva para os sistemas estudados. 

Alguns dos resultados obtidos neste trabalho foram enfoco de dois trabalhos 

publicados recentemente, conforme apresentado no Apêndice A. 
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CAPÍTULO 2 – REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Penicilinas semissintéticas  

 

2.1.1 Classificação 

 

A primeira definição de antibiótico surgiu em 1940 como sendo produtos metabólicos 

de microrganismos que apresentam a capacidade de inibir o crescimento e até de destruir 

outros microrganismos. Na busca por novos antibióticos, tornou-se evidente que essas 

substâncias podem ser produzidas por outros organismos, além de micróbios, como: algas, 

líquens, plantas verdes e até células animais (KOROLKOVAS, 1982; MENDES, 2004). 

Entretanto, a obtenção de antibióticos semissintéticos ou modificados com melhorias nas 

propriedades farmacológicas levou a seguinte definição: antibióticos são substâncias químicas 

específicas derivadas de microrganismos vivos ou produzidas por eles, bem como seus 

análogos estruturais obtidos artificialmente por síntese, capazes de inibir processos vitais de 

outros microrganismos causadores de infecções, mesmo em concentrações diluídas 

(KOROLKOVAS, 1982; GOODMAN e GILMAN, 2003). 

A penicilina representa o marco na era dos antibióticos, pois foi a primeira substância 

descoberta com características antimicrobiana. Segundo Ferreira (2004), sua estrutura 

corresponde a um anel tiazolidina fundido a um anel β-lactâmico, uma carboxila em 3, duas 

metilas em 2 e uma cadeia lateral variável ligada ao sistema bicíclico na posição 6 através do 

grupo acilamino, conforme mostrado na Figura 2.1. O núcleo comum a todas as penicilinas é 

denominado ácido 6-aminopenicilânico (6-APA) e, apesar de ser biologicamente inativo, 

constitui o principal requisito estrutural para a atividade biológica. Logo, a transformação 

metabólica ou a ocorrência de uma alteração química nessa porção da molécula leva a perda 

de toda a atividade antibacteriana. Já a cadeia lateral (radical R) é responsável por dar o nome 

à penicilina e determina muito de suas características antibacterianas e farmacológicas: a 

estabilidade em meio ácido, fundamental para a atividade por via oral destes fármacos; a 

estabilidade frente às β-lactamases; e o espectro de ação frente às bactérias Gram-negativas 

(GOODMAN e GILMAM, 2003; GUIMARÃES et al., 2010; LEITE, 2009). 
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Figura 2.1 – Estrutura geral das penicilinas 
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Fonte: Adaptado de FERREIRA (2004). 

 

Devido a algumas limitações apresentadas pelas penicilinas naturais (produzidas 

totalmente por microrganismos), surgiu o interesse por novas substâncias que apresentassem a 

mesma atividade antibacteriana, porém com tais características melhoradas. Logo surgiram 

novos derivados de penicilinas partindo do 6-APA por meio de reações de acilação, 

esterificação, amidação e hidroxiamidação, entre outros (CREA et al., 2012).  Esses 

antibióticos derivados de processos químicos são denominados penicilinas semissintéticas, e 

apresentam vantagens farmacocinéticas quando comparados com as penicilinas naturais 

(LEITE, 2009; PELCZAR JR. et al., 1996). 

A amoxicilina (AMOX) e a ampicilina (AMP) são exemplos de antibióticos semi-

sintéticos derivados da penicilina, ambos classificados como aminopenicilinas devido à 

presença do grupo amino adjacente à carbonila do N-acil da cadeia lateral, segundo a Figura 

2.2. Eles estão estreitamente relacionados entre si do ponto de vista químico e farmacológico, 

por apresentarem semelhança em suas fórmulas estruturais. 

 

Figura 2.2 – Fórmula estrutural da amoxicilina e ampicilina 
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Fonte: Autor. 

 

A extensão da atividade destes antibióticos é atribuída ao grupo amino, supostamente 

responsável pelo poder de penetração na parede celular por parte destas penicilinas. Assim, 

ambos são antibióticos de amplo espectro, essencialmente idênticos. Por apresentar o grupo 

amino ionizável, a nucleofilicidade do oxigênio carbonílico responsável pela hidrólise do anel 

bicíclico e desativação do fármaco é menor, aumentando dessa maneira a estabilidade em 

meio ácido (ZAWOROTKO et al., 2006). No entanto, a amoxicilina é geralmente o fármaco 

Anel β-lactâmico 

Anel tiozolidina 

6 – APA 

R = H  Ampicilina 

R = OH  Amoxicilina 



23 
CAPÍTULO 2 – REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

mais escolhido dentro da classe, por ser melhor absorvido do que outros antibióticos β-

lactâmicos (CREA et al., 2012). 

 

2.1.2 Ionização 

 

A maior atividade química e biológica dos antibióticos é proveniente da presença de 

inúmeros grupos funcionais em uma mesma molécula, entre eles ácido carboxílico, amida, 

amina, álcool, cetona, enol, fenol, tiazol, nitro composto, derivados halogenados, 

sulfonamida, entre outros. Isso ocasiona a presença de inúmeros sítios de ionização em sua 

estrutura e, consequentemente, mais de um estado de ionização com diferentes cargas líquidas 

(SANDLER, 2006).  

A amoxicilina e ampicilina apresentam em sua estrutura os grupos amino e carboxila 

simultaneamente, semelhante aos aminoácidos e proteínas; ou seja, coexistem espécies ácidas 

e básicas na mesma molécula. Isso significa que possuem dois sítios de ionização passíveis de 

sofrer protonação (adição de H) e desprotonação (retirada de H) (RUDOLPH et al., 2001; 

SANTANA et al., 2010). Como normalmente os grupos químicos possuem afinidades 

diferentes por prótons e, consequentemente, constantes de ionização diferentes, em solução 

estas moléculas liberam prótons da carboxila e os recebem na amina. Assim, os grupos amino 

e carboxila são quase completamente ionizados, formando uma molécula eletricamente 

neutra, porém com ambas as partes aniônicas e catiônicas simultaneamente. Esses compostos 

eletricamente neutros, porém com a presença de cargas opostas devido à ionização dos grupos 

funcionais, são chamados de zwitterions. 

Além desta espécie, outras formas iônicas são encontradas em maior ou menor 

proporção dependendo do pH da solução e da natureza do composto. Na presença de um 

grupo doador de prótons, isto é, em baixos valores de pH, o grupo carboxila ganha um próton 

prevalecendo na solução a forma positivamente carregada, ou seja, totalmente protonada. No 

entanto, em valores elevados de pH decorrente da presença de agentes receptores de prótons, 

o grupo amino perde um próton prevalecendo então a forma negativamente carregada. A 

forma zwitteriônica existe predominantemente numa condição de pH intermediária à 

existência das formas positiva e negativa da molécula, denominado ponto isoelétrico. 

A Figura 2.3 ilustra, de maneira generalizada, a concentração das espécies químicas 

em função do pH para um composto que apresenta características aminoácidas. O 

conhecimento destas características torna-se imprescindível para auxiliar a etapa de 

purificação na síntese de antibióticos. 
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Figura 2.3 – Perfil de concentração das espécies químicas de um composto com características 

aminoácidas em função do pH 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BEZERRA (2012). 

 

2.2 Consumo das penicilinas semissintéticas no Brasil 

 

Em 1949, os EUA eram os maiores produtores de antibióticos, com uma produção 

anual de aproximadamente 83 toneladas de penicilina G sódica. Em 1982, a produção mundial 

de penicilina era maior que 12.000 toneladas, sendo a Europa a maior produtora. Em 1995, a 

produção mundial era de aproximadamente 33.000 toneladas, um aumento de cinco vezes em 

relação à década de 60 (FERREIRA, 2004). 

No Brasil e na América Latina, as décadas de 80/90 corresponderam à abertura do 

mercado e ao reconhecimento de patentes internacionais de fármacos, o que levou a uma 

diminuição considerável do parque industrial farmacêutico. Considerando a cadeia produtiva 

farmacêutica brasileira, não existe integração entre os fármacos e os respectivos 

medicamentos devido à inexistência de plantas de produção dos princípios ativos no país. 

Apesar do grande número de laboratórios, a dependência da importação de medicamentos 

descreve o cenário atual do país, representado na Figura 2.4 pela balança comercial brasileira 

dos últimos cinco anos. 
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Figura 2.4 – Balança comercial de produtos farmacêuticos do Brasil entre 2011 e 2015

 
Fonte: Adaptado de ABIQUIFI (2016). 

 

A rota de produção convencional das penicilinas semissintéticas foi estabelecida nos 

anos 60 por via química em um complexo processo que exige diversas etapas de proteção e 

desproteção dos grupos ativos para evitar reações de hidrólise não seletiva. Para isso, é 

necessário o uso de solventes organoclorados tóxicos, temperaturas reacionais muito baixas (-

30 ºC) e longo tempo de reação, gerando grande quantidade de resíduos não biodegradáveis 

(GONÇALVES et al., 2000; LEITE, 2009; OSPINA et al., 1996; SIQUEIRA et al., 2005). As 

regulamentações ambientais cada vez mais exigentes justificam possivelmente a ausência de 

plantas de produção no Brasil, tendo que importar integralmente todos os princípios ativos 

dos antibióticos β-lactâmicos de países como Índia, China e Venezuela, onde as 

regulamentações ambientais ainda são menos restritas (PÁDUA, 2008; RIBEIRO, 2007; 

SANTANA, 2007; VIEIRA, 2003). 

 Segundo a ABIQUIFI (2016), nos últimos três anos a amoxicilina ocupou o terceiro 

lugar dentre os insumos farmacêuticos mais importados, ficando atrás somente da insulina e 

do acetato de alfa-tocoferol (vitamina E). Esta posição correspondeu à 11, 13 e 15% do total 

gasto entre os dez produtos mais importados em 2013, 2014 e 2015, respectivamente. 

Juntamente com a ampicilina, na classe dos antibióticos eles são os dois fármacos mais 

consumidos do Brasil. Na Tabela 2.1 é possível observar a evolução dos índices de 

importação destes antibióticos no país nos últimos cinco anos, segundo dados do Ministério 

do Desenvolvimento, Indústria e Comercio Exterior; e perceber sua grande importância não 

apenas na área da saúde, mas também na economia do Brasil. 
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Tabela 2.1 - Importações brasileiras de ampicilina e amoxicilina entre 2011 e 2015 

Ano 

Amoxicilina Ampicilina 

US$ FOB 

(Milhões) 

Quant. 

(Toneladas) 

US$ FOB 

(Milhões) 

Quant. 

(Toneladas) 

2011 34,8 1161,6 2,3 44,7 

2012 28,7 1028,3 2,9 65,0 

2013 37,2 1273,9 1,7 39,5 

2014 49,5 1606,5 1,5 34,1 

2015 42,3 1487,3 2,1 39,3 

Fonte: Sistema de Análise das Informações de Comércio Exterior (ALICEWEB, 2016). 

 

A partir dos anos 90, um intenso esforço tem sido direcionado para um bioprocesso 

que esteja em conformidade com as crescentes restrições ambientais. Surgiu então a síntese 

enzimática, que objetiva promover a condensação entre o núcleo das penicilinas e uma cadeia 

lateral modificada (o doador acila) em meio preferencialmente aquoso, pH neutro e 

temperatura moderada, resultando em uma rota alternativa mais limpa e atrativa quando 

comparada à síntese química (FERNÁNDEZ-LAFUENTE et al., 1998; GIORDANO et al., 

2006; SCHROËN et al., 1999).  

 

2.3 Síntese enzimática das penicilinas semissintéticas 

 

A síntese enzimática das penicilinas semissintéticas trata-se de utilizar uma enzima 

como transferase na reação de síntese, permitindo dessa maneira a produção de antibióticos 

com drástica redução das etapas de processamento (SCHROËN et al., 1999). Esse processo é 

geralmente catalisado pela penicilina G acilase (PGA) e requer o uso de derivados ativos dos 

doadores da cadeia lateral, podendo ser éster ou amida, para promover a acilação do núcleo β-

lactâmico e liberar o antibiótico em adição ao álcool ou amônia. A Figura 2.5 ilustra o 

processo de síntese da ampicilina ou amoxicilina através dessa estratégia, utilizando como 

doador acila um éster etílico. 
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Figura 2.5 – Síntese cineticamente controlada da ampicilina ou amoxicilina a partir do éster etílico do 

doador da cadeia lateral (PGE ou HPGE) e ácido 6-aminopenicilânico 
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Fonte: Adaptado de SIQUEIRA et al. (2005). 

 

Nesta abordagem, a enzima promove o ataque nucleofílico direto ao carbono da 

carbonila nas ligações amida ou éster. No entanto, a PGA atua tanto como uma transferase 

como uma hidrolase, e moléculas de água atuam como um nucleófilo concorrente ao núcleo 

β-lactâmico para o ataque nucleofílico ao intermediário acil-enzima (GIORDANO et al., 

2006; YOUSHKO et al., 2000). Assim, o rendimento da reação depende diretamente das 

propriedades catalíticas da enzima utilizada, além do balanço de três reações catalisadas 

simultaneamente por ela: a síntese do antibiótico (AMOX ou AMP), na qual uma ligação acil-

amida é formada; a hidrólise da ligação éster do doador acila ativado (Hidrólise 1), resultando 

na formação do subproduto correspondente (HPG ou PG); a hidrólise da ligação acil-amida do 

antibiótico previamente sintetizado (Hidrólise 2). Consequentemente, a mistura reacional 

consiste de quatro componentes (antibiótico, o 6 – APA, o agente de acilação e o subproduto 

correspondente). (FERNÁNDEZ-LAFUENTE et al., 1996; HERNÁNDEZ-JÚSTIZ et al., 

1999, KUROCHKINA et al., 2011). 

Se todas as reações ocorrerem até que o equilíbrio seja alcançado, é obtida baixa 

concentração do antibiótico. No entanto, se a reação for interrompida antes que a hidrólise do 

antibiótico predomine sobre a sua formação, um maior rendimento será obtido (SCHROËN et 

al., 1999). Logo, o processo recai em um problema clássico de otimização, onde o interesse 

concentra-se no produto intermediário de um conjunto de reações série-paralela. Para um bom 

desempenho, o projeto deve ser direcionado para favorecer o processo de síntese e reduzir os 

hidrolíticos. 
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O meio acadêmico tem concentrado esforços para aperfeiçoar a síntese enzimática de 

antibióticos β – lactâmicos através de ferramentas fundamentais que compõem a engenharia 

enzimática, ou seja, investigação de diferentes condições reacionais (engenharia de reação), 

projeção de diferentes biocatalisadores (engenharia do catalisador) e avaliação dos tipos de 

reatores enzimáticos (engenharia do reator). Isso porque qualquer modificação no derivado da 

enzima, na fonte da enzima, no tipo de imobilização ou nas condições de reação pode 

acarretar uma variação nas velocidades de reação e, por conseguinte, uma alteração no 

rendimento máximo, segundo relatado por Pádua (2008).  

Por isso, a viabilidade econômica desta rota é determinada pela otimização das 

condições operacionais que permitam obter simultaneamente valores elevados para um grande 

número de parâmetros industriais: rendimento, atividade e estabilidade da enzima, 

concentração e estabilidade do substrato e produto, e assim por diante (FERNÁNDEZ-

LAFUENTE et al., 1991). Na literatura estão disponíveis inúmeros trabalhos que avaliaram 

os parâmetros cinéticos destes processos. Entretanto, estudar o processo reacional da síntese 

enzimática não pertence ao escopo deste trabalho, mas sim fornecer dados termodinâmicos 

visando a cristalização dos antibióticos depois de formado. 

 

2.4 Solubilidade dos antibióticos e seus subprodutos 

  

Embora a enzima se encontre imobilizada em suportes insolúveis, a reação enzimática 

para a produção de antibióticos semissintéticos ocorre na fase líquida aquosa. Uma alternativa 

para aumentar o rendimento e seletividade, tornando o processo enzimático economicamente 

competitivo com a rota convencional, é retirar o antibiótico, depois de formado, do meio 

aquoso reacional. Assim, removendo-o da fase líquida, o mesmo torna-se indisponível ao 

ataque enzimático, prevenindo sua hidrólise. Devido à baixa solubilidade de alguns produtos e 

subprodutos da reação enzimática, uma parte deles encontra-se também presente na mistura 

de reacional como precipitados.  

Diversos estudos vêm sendo desenvolvidos a fim de determinar o método mais eficaz 

de obtenção desses antibióticos na sua forma pura depois de formado. A extração envolvendo 

solventes voláteis tem sido amplamente utilizada para a recuperação de biomoléculas (VAN 

BERLO et al., 1997). Devido às restrições ambientais, na última década, solventes 

alternativos despertaram o interesse da sociedade acadêmica e industrial. Neste contexto 

pode-se citar a extração líquido-líquido entre duas fases aquosas, como sugerido por 

Hernández-Justiz et al. (1998) para a síntese de cefalexina; ou líquidos iônicos, conforme 
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sugerido por Manic e Najdanovic-Visak (2012) para a recuperação da eritromicina. Pode-se 

também separar antibióticos reduzindo as reações de hidrólise com o uso de cossolventes 

como proposto por Illanés e Fajardo (2001) e Illanes et al. (2002) para a síntese de ampicilina 

e por Aguirre et al. (2002) para a síntese de cefalexina. Além da utilização de resinas 

poliméricas, conforme proposto por Dutta et al. (1999) para a separação e purificação do 

ácido 7 aminocefalosporânico, cefalexina e cefadroxila. Todavia, o método que mais vem se 

destacando na literatura para a separação e concentração de biomoléculas é a cristalização, 

como sugerido por Youshko et al. (2000) para a síntese da ampicilina. Logo percebe-se que o 

conhecimento da solubilidade de todos os componentes presentes no meio reacional é 

essencial para a separação e purificação de antibióticos. 

A solubilidade da amoxicilina e ampicilina, além dos compostos presentes na reação 

de síntese enzimática destes antibióticos já foi foco de várias pesquisas (BEZERRA et al. 

2013; CREA et al., 2012; DIENDER et al., 1998; RUDOLPH et al., 1999; RUDOLPH et al., 

2001; SANTANA et al., 2010; SU et al., 2007; VIEIRA, 2003; YOUSHKO et al, 2000). 

Nesses trabalhos, diferentes abordagens foram usadas para estudar a solubilidade e sua 

dependência com vários fatores, tais como solvente, temperatura, presença de diferentes 

eletrólitos e forças iônicas, de acordo com a Tabela 2.2. Porém, a maioria deles não considera 

o efeito simultâneo de duas ou mais variáveis, tornando os resultados limitados a poucas 

condições operacionais.  

 

Tabela 2.2 – Variáveis consideradas no estudo da solubilidade dos diversos compostos, disponível na 

literatura 

 pH Temperatura Cossolvente Força iônica 

AMOX (a)
1
, (b)

1
, (c), (g) (a)

2
, (g) (b) (f) 

AMP (a)
1
, (b)

1
, (e) (a)

2
, (e) (b) (f) 

HPG (a)
1
, (c), (g) (a)

2
, (g) (b) - 

PG (a)
1
, (e) (a)

2
, (e) (b) - 

6-APA (a)
1
, (b)

1
, (c), (e) (a)

2
, (e) (b) (d) 

1
T = 25 °C; 

2
pH = pI: (a) RUDOLPH et al.,1999; (b) RUDOLPH et al., 2001; (c) DIENDER et al., 1998; (d) SU 

et al., 2007; (e) SANTANA et al., 2010; (f) CREA et al., 2012; (g) BEZERRA et al., 2013. 

 

Apesar de a solubilidade de antibióticos β-lactâmicos semi-sintéticos e seus 

precursores ser pouco estudada, o comportamento de fases de aminoácidos e proteínas é um 

assunto bastante difundido no meio acadêmico, servindo como referência para o 

desenvolvimento deste trabalho 
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 Brown e Rousseau (1994), Carta (1998), Lee et al., (2013), Pradhan e Vera (1998) e 

Tseng et al. (2009) estudaram o efeito do pH na solubilidade de vários aminoácidos. Todos os 

autores identificaram a solubilidade mínima no ponto isoelétrico.  

Peregrine e Gasparetto (2005) realizaram um estudo integrado dos efeitos da 

temperatura e do pH sobre a solubilidade de proteínas do soro do leite. Além deles, vários 

autores relataram dados de solubilidade de aminoácidos e proteínas em meio aquoso em 

diferentes temperaturas (CHRISTOPHER et al.,1998; DALDRUP et al., 2010; PETSEV et 

al., 2001; ROMERO e OVIEDO, 2013) 

Mota et al. (2009) determinaram experimentalmente a solubilidade de alguns 

medicamentos entre 25 e 42°C em água e cinco solventes orgânicos. Essa mesma associação 

entre temperatura e composição de solventes foi estudada por Dománska et al. (2011), 

Ferreira et al. (2004 e 2008), Forte et al. (2012), Gandhi e Murthy (2012), Gude et al. (1996), 

Pobudkowska et al. (2015) e Zhang et al. (2016) em biomoléculas com características 

aminoácidas. 

Granberg e Rasmuson (1999) determinaram a solubilidade do paracetamol em 26 

solventes puros. E em 2006, Ruckenstein e Shulgin focaram na associação de cossolventes e 

eletrólitos em soluções aquosas para investigar a solubilidade de proteínas. 

Su et al. (2007) estudaram a solubilidade do 6-APA em diferentes forças iônicas. E 

Ferreira et al. (2007) e Held et al. (2014) investigaram o efeito de eletrólitos na solubilidade 

de aminoácidos.  

 

2.5 Propriedades anfóteras das penicilinas semissintéticas 

 

Em 1923, Brönsted e Lowry definiram ácidos e bases como sendo substâncias capazes 

de doar prótons e receber prótons, respectivamente. Segundo esta definição, em uma reação 

(Reação 1) ácido-base tem-se: 

HA + H2O  ⇌ H3O
+
 + A

-
  (Reação 1) 

 

A reação de dissociação mostrada anteriormente é caracterizada por uma constante de 

equilíbrio que, para uma reação ácido-base, é conhecida como constante de dissociação (Ka). 

Esta é uma grandeza que representa a tendência de um ácido doar um próton para um 

solvente.  
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Moléculas com características aminoácidas em solução aquosa agem como ácido e 

base, simultaneamente, já que liberam prótons da carboxila e recebem prótons na amina, 

apresentando desta maneira um caráter anfótero. Para estas moléculas, o equilíbrio entre os 

compostos de ionização são geralmente descritos de forma semelhante à Reação 1. Após a 

dissolução dos sólidos em água, os grupos amino e carboxila da molécula são ionizados e 

quase completamente convertidos na forma zwitteriônica, de acordo com a Reação 2. Assim, 

quando o ácido é adicionado na solução aquosa contendo estas moléculas, a Reação 3 ocorre 

no sentido da direita para a esquerda. Neste caso, o zwitteríon aceita um próton para formar 

um cátion devido à inibição da ionização do seu grupo carboxil. Na presença de uma base, o 

zwitteríon doa um próton para o meio formando um ânion e impedindo então a ionização do 

grupo amino, conforme mostrado na Reação 4 (TSENG et al., 2009). 

(s)RCOOHNH 2  
⇌ )(

-

3 RCOONH aq


 
Ka (Reação 2) 

(aq)RCOOHNH3



  
⇌ 

  H RCOONH -

3  
Ka1                 (Reação 3) 

-

3 RCOONH 

 
⇌ 

 HRCOONH -

2  
Ka2            (Reação 4) 

As constantes de dissociação das reações 2, 3 e 4 são definidas de acordo com as 

Equações 2.1, 2.2 e 2.3, respectivamente. 

RCOOHNH

RCOONH

a

2

-
3

a

a
K



  (2.1) 

RCOOHNH

HRCOONH

a1

3

-
3



 


a

aa
K

 

(2.2) 

-
3

-
2

RCOONH

HRCOONH

a2





a

aa
K

 

(2.3) 

onde o símbolo ai corresponde à atividade da espécie i, sendo relacionada com a concentração 

da respectiva espécie através da Equação 2.4, 

ii ia  ][
 

(2.4) 

em que ][i é a concentração da espécie i e i , o coeficiente de atividade da mesma espécie. 

Muitos casos de interesse nos processos bioquímicos envolvem soluções que são na maioria 

constituídas de água ou muito diluídas. Nestes casos, pode-se desconsiderar a não-idealidade 
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da solução e substituir as atividades pelas concentrações em termos de molalidades 

(SANDLER, 2006). 

Uma vez que os valores das constantes de equilíbrio são geralmente pequenos, é 

comum utilizar a notação exibida na Equação 2.5. Essa equação significa que quanto maior a 

tendência para dissociar um próton, mais forte é o ácido e menor é o seu pKa. 

)log(p aiai KK 
 

(2.5) 

Os valores de pKa e do pI são características intrínsecas de cada substância, e 

determinam o grau de ionização dos grupos funcionais de uma substância em uma escala de 

pH. Como consequência, muitas das propriedades química e bioquímicas destas moléculas 

variam com o grau de ionização e pH do meio. Por isso, é imprescindível o conhecimento das 

propriedades ácido-base de biomoléculas. 

A determinação do valor do pKa requer que a substância seja submetida a mudanças de 

pH, acompanhada da medida de uma propriedade específica que varie com o estado de 

ionização da molécula. Há vários métodos disponíveis para se determinar o valor do pKa 

incluindo técnicas como a potenciometria, condutividade, calorimetria, espectroscopia no 

UV-visível e RMN, espectroscopia de massa, cromatografia líquida, eletroforese capilar, e as 

previsões a partir de software computacionais (DEMIRALAY et al., 2012; MRESTANI et al., 

1998; PEREIRA et al., 2011; QIANG e ADAMS, 2004).  

A eletroforese capilar requer somente pequenas quantidades da amostra com baixa 

concentração do soluto, dispensando a medida de sua concentração e pureza, bem como a 

concentração do titulante. Mrestani et al. (1998) determinaram as constantes de dissociação 

de nove cefalosporinas a partir de uma nova técnica de eletroforese capilar e utilizaram a 

titulação potenciométrica como método comparativo, indicando a confiabilidade de ambos os 

métodos. Cantu et al. (2005), Ehala et al. (2010) e Shalaeva et al. (2008) também utilizaram a 

eletroforese para determinar valores de pKa de componentes orgânicos. 

De acordo com Demiralay et al. (2012), o método de espectrofotometria no UV-

visível depende das espécies não carregadas e iônicas terem espectros diferentes. A 

cromatografia líquida também é utilizada uma vez que a retenção cromatográfica de 

compostos ionizáveis depende fortemente do pKa do composto e pH da fase móvel. Estes 

autores determinaram experimentalmente as constantes de dissociação de sete antibióticos β-

lactâmicos em água e mistura acetonitrila + água utilizando espectrofotometria e 

cromatografia líquida. As constantes de dissociação destes compostos também foram 

calculadas pelos programas NLREG e STAR, e por extrapolação. Finalmente, a aplicação de 
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diferentes técnicas foram comparadas, apresentando boa concordância entre os valores de pKa 

obtidos. 

Meloun et al. (2007) e Meloun et al. (2011) também utilizaram a espectrofotometria 

para determinar valores de pKa de medicamentos. Este último combinou a técnica à 

potenciometria.  

A titulação potenciométrica é particularmente a técnica mais econômica em tempo 

para a determinação de pKa em solução aquosa; e quando tomado o devido cuidado, ela 

oferece boa precisão e reprodutibilidade, segundo Qiang e Adams (2004). Eles obtiveram 

experimentalmente a constante de dissociação de 26 antibióticos comuns na medicina humana 

e veterinária por esse método. Alekseev et al. (2005), Takács-Novák et al. (1997) e 

Zaworotko et al. (2006) também aplicaram o método para a obtenção de penicilinas e 

aminoácidos em diferentes temperaturas e concentrações de solventes. 

Diversos autores relataram dados de pKa da amoxicilina, ampicilina e seus 

subprodutos da síntese enzimática (ALEKSEEV et al., 2005;  BEZERRA et al., 2013; CREA 

et al., 2012; DEMIRALAY et al., 2012; DIENDER et al., 1998; KUROCHKINA e NYS, 

2003; ORABI, 2005; RUDOLPH et al., 1999; SANTANA et al., 2010). Com exceção de 

Diender et al. (1998) e Rudolph et al. (1999); todos os demais determinaram as constantes de 

dissociação dos compostos a partir da titulação potenciométrica. Porém, os resultados são 

limitados a meio aquoso, e poucas opções de temperatura.  

 

2.6 Modelagem termodinâmica 

 

Compreender o comportamento termodinâmico de biomoléculas em soluções, 

incluindo dados termofísicos, solubilidade e pKa, é de grande relevância em processos 

industriais de síntese e purificação. Isso requer a disponibilidade de uma enorme quantidade 

de dados experimentais. A fim de diminuir este esforço experimental e simplificar o 

desenvolvimento de processos de cristalização, a predição da solubilidade dessas moléculas 

como função de parâmetros como pH, tipo de sal, concentração de sal e temperatura, por um 

modelo termodinâmico é essencial (HERHUT et al., 2016). A representação bem sucedida da 

solubilidade está diretamente relacionada com a capacidade de correlacionar e prever os 

coeficientes de atividade da biomolécula em solução.  

Vários estudos, conforme exemplificado nas subseções seguintes, vêm sendo 

realizados para correlacionar os coeficientes de atividade de moléculas com características 

aminoácidas em meio aquoso como função da temperatura, pH, composição de solventes e 
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presença de eletrólitos. Dentre as duas principais abordagens para a descrição das 

propriedades termodinâmicas têm-se as equações de estado e os modelos de G
E
. Enquanto as 

equações de estado podem ser usadas para se obter diferentes propriedades, tais como 

densidade, pressão de vapor, entalpia, etc., os modelos de G
E
 são adequados apenas para 

calcular solubilidades. 

 

2.6.1 Equações de estado 

 

Equações de estados correspondem a modelos matemáticos capazes de descrever o 

estado termodinâmico e representar as propriedades de estado. A equação de van der Waals 

foi a primeira entre elas; a partir de então, muitas modificações já foram desenvolvidas.  

Dentre as alterações mais comuns têm-se as regras de mistura para o termo atrativo e o 

desenvolvimento de novos termos repulsivos, resultando em modelos cada vez mais 

complexos do ponto de vista matemático. No entanto, estas equações não apresentam caráter 

preditivo para sistemas constituídos por moléculas complexas como aminoácidos e proteínas, 

que envolvem inúmeras interações em solução. 

Para isso, métodos baseados na teoria de perturbação e mecânica estatística para 

calcular o coeficiente de atividade de aminoácidos em solução aquosa ganharam espaço. 

Dentre as equações que consideram as moléculas como cadeias longas tem-se a PHCT 

(Perturbed Hard Chain Theory), SPHCT (Simplified Perturbed Hard Chain Theory) e PACT 

(Perturbed Anisotropic Chain Theory). 

Chapman et al. (1990) propuseram um modelo desenvolvido a partir da teoria de 

perturbação termodinâmica de Wertheim (1984a e b, 1986a e b) para fluidos com associação 

que recebeu o nome de SAFT (Statistical Associating Fluid Theory). A partir da publicação 

da teoria SAFT, muitos outros modelos foram desenvolvidos a partir da modificação dos 

termos da equação de estado. Utilizando a teoria de perturbação desenvolvida por Barker e 

Henderson (1967), Gross e Sadowski propuseram em 2001 o modelo PC-SAFT (Perturbed 

Chain – Statistical Associating Theory).   

 

2.6.2 Modelos de G
E
 

 

Propriedade de excesso é a diferença entre a propriedade da mistura real e a mesma 

propriedade para uma solução ideal, nas mesmas condições de temperatura, pressão e 
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composição.  Para o cálculo de equilíbrio de fases na fase líquida, geralmente modelos de G
E 

são utilizados para estimar a fugacidade das espécies envolvidas a partir da Equação 2.1.
 

i

E

i TG lnR  (2.1) 

onde E

iG  é a energia livre de Gibbs parcial molar de excesso do componente i, R é a 

constante universal dos gases , T a temperatura e 
i  corresponde ao coeficiente de atividade. 

As primeiras tentativas de correlacionar dados experimentais de G
E
 consistiram nos 

modelos de Margules. No entanto, por considerar que a mistura é randômica, isto é, sem 

interações preferenciais entre as moléculas, estes modelos tem seu uso restrito a misturas 

compostas por elementos semelhantes quanto ao tamanho, estrutura e natureza química.  

Visando melhorar a predição da fase líquida, outros modelos foram desenvolvidos 

com base no conceito de composição local. Segundo este conceito, são gerados, em nível 

microscópico, flutuações na composição local da mistura diferente da composição global da 

mistura. Essa diferença na composição local é responsável pelas orientações moleculares de 

curto alcance e não aleatórias que resultam de diferenças no tamanho molecular e das forças 

intermoleculares (XU et al., 2004). Dentre os modelos que utilizam esse conceito pode-se 

citar as equações de Wilson, o NRTL (Non-Randon-Two-Liquid) e o UNIQUAC (Universal 

Quase-Chemical). 

Partindo do UNIQUAC, foi desenvolvido ainda outro método baseado na contribuição 

de grupos, o UNIFAC (UNIQUAC Funtional-group Activity Coefficients). Neste modelo cada 

molécula é considerada como sendo uma mistura de grupos cujas forças intermoleculares são 

características destes grupos e independem da natureza do resto da molécula. Assim, uma 

mistura não consiste de moléculas, mas de grupos funcionais. Desta maneira, as propriedades 

de uma mistura podem ser representadas pela soma das contribuições individuais de cada um 

dos grupos que compõem a mesma (AGUIAR, 2009). 

 

2.6.3 Modelos aplicados a sistemas contendo moléculas com características aminoácidas 

 

As correlações de coeficientes de atividade e solubilidade de aminoácidos foram o 

foco de muitos estudos. 

Chen et al. (1989), combinaram o modelo de NRTL com a formulação de  Pitzer-

Debye-Huckel para calcular o coeficiente de atividade de aminoácidos e peptídeos em 

soluções eletrolíticas. 
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Gupta e Heidemann (1990) utilizaram o modelo UNIFAC modificado para calcular o 

coeficiente de actividade de aminoácidos em água e usados os mesmos parâmetros do grupo 

de prever as solubilidades de antibióticos na água. Já Pinho et al. (1994) introduziram termos 

de ionização das espécies do tipo Debye-Huckel no modelo UNIFAC para relatar o 

coeficiente de atividade de diferentes espécies iônicas resultando a ionização das moléculas 

de aminoácidos. 

Gude et al. (1996) correlacionaram dados experimentais de solubilidade de sete 

aminoácidos em água + 1-butanol através da solubilidade de excesso aplicada no modelo de 

Margules. 

Coutinho e Pessoa (2004) propuseram uma modificação do modelo UNIQUAC 

estendido para a descrição da não idealidade de soluções de proteína. Neste modelo, a 

contribuição combinatória Staverman-Guggenheim utilizada no modelo UNIQUAC estendida 

foi substituída por um termo Flory-Huggins. 

O trabalho teórico de Ferreira et al. (2004) focou na aplicação da abordagem de 

solubilidade de excesso com modelos termodinâmicos convencionais, como o modelo de 

Margules, Equações de Wilson e NRTL. Apesar destes modelos convencionais não considerar 

com precisão os efeitos da hidrofobicidade, o modelo NRTL permitiu uma boa representação. 

Pazuki e Nikookar (2006) aplicaram os modelos NRTL, NRTL modificado e Wilson 

modificado para predizer o coeficiente de atividades de aminoácidos e peptídeos simples em 

água, obtendo bons resultados quando comparados a dados experimentais disponíveis na 

literatura. Vários autores também usaram o modelo de Wilson modificado, obtendo resultados 

em concordância com dados disponíveis na literatura (PAZUKI et al., 2007; SADEGHI, 

2007; XU et al., 2004). 

Para representar o equilíbrio sólido-líquido de sistemas aquosos de aminoácidos e 

álcoois, Ferreira et al. (2008) combinaram a abordagem da solubilidade de excesso com as 

equações NRTL, NRTL modificado, UNIQUAC e também com o modelo apresentado por 

Gude et al. (1996), obtendo o desvio médio máximo e mínimo de 38,4% e 9,1% 

respectivamente, para L-treonina em mistura água/etanol utilizando a última combinação. 

Tseng et al. (2009) usaram o modelo NRTL para prever as não-idealidades nas 

soluções de cinco aminoácidos em água pura a 25 °C, concordando os resultados obtidos com 

dados da literatura. Mota et al. (2009) aplicaram o modelo NRTL-SAC com sucesso para 

estimar solubilidades de fármacos. Os dados de solubilidade em solventes orgânicos puros 

foram usados para ajustar os parâmetros do modelo de soluto, que foram utilizados em 

seguida para a predição da solubilidade desses compostos em água e em sistemas com mais de 
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um solvente. Este modelo mostrou-se uma ferramenta adequada para representar e predizer a 

solubilidade destas moléculas. 

Khoshkbarch e Vera (1996), Liu et al. (1998) e Pazuki et al. (2006) adotaram a teoria 

da perturbação para a predição de coeficientes de atividade de sistemas aquosos contendo 

aminoácidos e peptídeos. 

Rudolph et al. (1999) aplicaram o modelo de Khoshkbarchi e Vera (1996) para 

descrever a solubilidade de ampicilina e amoxicilina e seus precursores (PG, HPG e 6-APA) 

em água pura, como função de temperatura e pH. Nos sistemas de solvente misto (água + 

butanol) as solubilidades foram descritas razoavelmente com o modelo de G
E
 proposto por 

Gude et al. (1996).  

Rudolph et al. (2001) verificaram que um modelo termodinâmico simples tal como o 

modelo de Gude et al. (1996) ou a sua versão modificada com apenas um parâmetro ajustável 

pode descrever o comportamento de fases da ampicilina, amoxicilina e seus precursores em 

água + 1-butanol razoavelmente bem. 

Santana et al. (2010) também aplicaram o modelo de Khoshkbarch e Vera (1996) para 

a ampicilina e seus precursores, descrevendo qualitativamente a solubilidade em água para a 

ampicilina e HPG, porém não sendo capaz de descrever para 6-APA. 

Ji et al. (2009) e Seyfi et al. (2009) aplicaram a equação SAFT para correlacionar 

solubilidade de aminoácidos em soluções aquosa e eletrolíticas, respectivamente, à 25 °C.  

Fuchs et al. (2006) usaram a equação de estado PC-SAFT para calcular a solubilidade 

de aminoácidos em solução aquosa em função do pH, obtendo boa concordância com os 

dados experimentais. Cameretti e Sadowski (2008), Daldrup et al. (2010), Ferreira et al. 

(2008), Held et al. (2011), Held et al. (2014) e Ruether e Sadowski (2009) também obtiveram 

bons resultados a partir desde modelo para sistemas contendo aminoácidos e fármacos em 

diferentes temperaturas e composição de solventes. Kleiner et al. (2009) mostraram a 

aplicabilidade deste modelo na descrição da solubilidade do paracetamol em diferentes 

solventes e misturas de solventes. 

Franco e Pessoa (2011) apresentaram uma expressão analítica da curva de 

solubilidade, como uma função das constantes de ionização, o pH e a solubilidade no 

composto no ponto isoelétrico, sendo aplicada com sucesso na descrição da solubilidade de 

insulina suína em função do pH em três diferentes temperaturas e de β-lactoglobulina bovina 

em quatro diferentes forças iônicas. 

Franco et al. (2013) modificaram o modelo proposto por Franco e Pessoa (2011) de 

modo a aplicá-lo em sistemas contendo aminoácidos e moléculas com grupos β-lactâmicos 
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incluindo, para tanto, um termo de não-idealidade calculado pelo modelo de Pitzer para 

soluções eletrolíticas, obtendo sucesso na correlação dos dados experimentais de diversos 

aminoácidos, bem como da ampicilina e 6-APA. Bezerra et al. (2013) obtiveram boas 

correlações com este modelo quando aplicados em sistemas contendo amoxicilina e 

hidroxifenilglicina. 
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CAPÍTULO 3 – DESCRIÇÃO DOS MATERIAIS UTILIZADOS 

 

3.1 Reagentes 

 

Para a realização deste trabalho foram utilizadas diversas substâncias químicas, 

conforme listadas na Tabela 3.1 com os seus respectivos graus de pureza e fabricante. 

 

Tabela 3.1 – Fabricante e pureza dos compostos usados  

Reagente Fabricante Pureza / % mássica 

Amoxicilina cristalina Sigma-Aldrich – 

Ampicilina Sigma-Aldrich – 

D-(-)p-Hidroxifenilglicina Sigma-Aldrich 99,0 

D−(−)-α-Fenilglicina Sigma-Aldrich 99,0 

Hidróxido de sódio (NaOH) Neon P.A. 

Ácido clorídrico (HCl) Vetec P.A. 

Etanol Merck 99,9 

Biftalato de potássico (KHPh) Nuclear 99,0 

Solução aquosa padrão pH = 4,00±0,01  SpecSol – 

Solução aquosa padrão pH = 7,00±0,02 SpecSol – 

Solução aquosa padrão pH = 9,18±0,02 SpecSol – 

Fonte: Autor. 

 

A pureza da amoxicilina e ampicilina cristalinas foi determinada experimentalmente a 

partir de um analisador de Carbono Orgânico Total (TOC) estimado em 94% e 90%, 

respectivamente. Todos os reagentes foram utilizados sem purificação adicional. Em todos os 

experimentos foi utilizada água deionizada milliQ.  

 

3.2 Equipamentos 

 

Todos os equipamentos utilizados nos experimentos de solubilidade e titulação 

potenciométrica pertencem ao Núcleo de Pesquisa e Ensino em Petróleo e Gás (NUPEG), na 

Universidade Federal do Rio Grande do Noite (UFRN), e encontram-se listados a seguir: 

 Balança analítica de precisão 0,0001g da marca Shimadzu, modelo AUW220D; 
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 Agitador magnético da marca Fisatom, modelo 751; 

 Banho termostatizado com ±0,1ºC de precisão da marca Tecnal, modelo TE-184; 

 pHmetro da marca Metrohm, modelo 827 pH-lab, com eletrodo modelo primatrode 

que apresenta ±0,003 de precisão de pH combinado com um sensor de temperatura 

NTC com ±0,6 °C de precisão; 

 Célula de equilíbrio de fases de vidro com volume interno de 40 mL; 

 Titulador automático da marca Metrohm, modelo Dosimat 776. 

 Analisador de Carbono Orgânico Total (TOC) da marca Shimadzu, modelo COT-VCPH 

utilizando gás oxigênio ultra-puro;  

 Espectrofotômetro de UV-visível da marca Varian, modelo Cary 50. 

Antes de cada ensaio foi realizado o procedimento de calibração do eletrodo de pH 

com as soluções aquosas padrão (4,00; 7,00 e 9,18). Para a medida precisa do pH nos sistemas 

contendo diferentes concentrações de etanol, além da calibração anterior foi realização a 

calibração com solução de KHPh de acordo com as recomendação da IUPAC. O 

procedimento encontra-se descrito no Apêndice B. 

A caracterização da ampicilina a partir da análise térmica (DSC e TG), 

espectrofotometria na região do infravermelho (FTIR) e microscopia eletrônica de varredura 

(MEV) foi realizada no Núcleo de Processamento Primário e Reúso de Água Produzida e 

Resíduo (NUPPRAR), na Central Analítica do Instituto de Química, e no Laboratório de 

Caracterização Estrutural de Materiais pertencente ao Departamento de Engenharia de 

Materiais (DEMat), respectivamente, todos pertencentes à UFRN. A descrição dos 

equipamentos utilizados encontra-se a seguir: 

 Sistema de análise termogravimétrico da marca TA Instruments, modelo SDT-Q600; 

 Espectrômetro de infravermelho por transformada de Fourier da marca Shimadzu, 

modelo: IRAffinity – 1. 

 Microscópio eletrônico de varredura da marca Hitachi, modelo Tabletop Microscope 

TM-3000; com um Detector EDS modelo SwiftED3000 da marca Oxford Instruments 

Na análise térmica a amostra com massa em torno de 5,7 mg foi submetida a 

aquecimento partindo da temperatura ambiente até 400 °C, com uma razão de aquecimento de 

5 °C·min
-1

, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio com fluxo de 100,0 mL·min
-1

. 
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CAPÍTULO 4 - EQUILÍBRIO QUÍMICO DE BIOMOLÉCULAS 

 

4.1 Introdução 

 

Segundo Hilal et al. (1999), muitas moléculas de grande importância química e 

bioquímica contêm mais de um sítio ácido ou básico e algumas macromoléculas tais como 

peptídeos, proteínas e antibióticos podem conter centenas de tais grupos, capazes de sofrer 

reações ácido-base. Assim, essas moléculas quando em solução sofrem dissociação, podendo 

existir em um grande número de estados de ionização distintos, conforme a acidez da solução 

que se encontram. Esse processo de dissociação é considerado uma reação química reversível 

de dinâmica extremamente rápida. Neste contexto, temos que uma espécie química sempre 

vai existir em equilíbrio com outras formas de si mesma durante o processo de dissociação 

(Pádua, 2008). 

A constante de dissociação (pKa) é um parâmetro importante para prever o estado de 

ionização da molécula em relação ao pH. Uma vez que a maioria dos fármacos têm 

funcionalidades ácidas e básicas, o seu estado de ionização é controlado por ambos o pH da 

solução e os valores de pKa (DEMIRALAY et al., 2012; QIANG e ADAMS, 2004), podendo 

a molécula encontrar-se na forma catiônica, zwitteriônica e aniônica numa determinada 

condição. Estas espécies químicas têm propriedades muito diferentes no que diz respeito à 

solubilidade em água, a volatilidade, e a reatividade com oxidantes químicos. Em alguns 

casos, diferem até na absorção em UV (QIANG e ADAMS, 2004).  

Os valores de pKa de muitos antibióticos não são conhecidos com precisão ou não 

estão disponíveis em uma maior variedade de condições. Baseado nisso, este capítulo 

abordará os conceitos que regem o equilíbrio químico das reações ácido-base proveniente da 

dissociação das biomoléculas, aplicando os conhecimentos expostos na determinação das 

constantes de dissociação da amoxicilina, ampicilina, hidroxifenilglicina e fenilglicina 

variando a temperatura de 10 a 25 °C, em misturas de água+etanol nas concentrações de 0 até 

70% (m/m) de etanol. 

 

4.2 Curva potenciométrica de biomoléculas 

 

Compostos bifuncionais acídicos, assim como aminoácidos, proteínas e antibióticos, 

possuem curvas de titulação características que revelam os valores de pKa, sendo essa técnica 
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muito utilizada na literatura para a determinação experimental destas constantes 

(FERNÁNDEZ-LAFUENTE et al., 1991; FERNÁNDEZ-LAFUENTE et al., 1996; KIM e 

LEE, 1996; SANTANA, 2007; VIEIRA, 2003). 

A titulação constitui na adição ou remoção gradual de prótons. A Figura 4.1 mostra a 

curva de titulação da forma diprótica da glicina, em que cada molécula de base adicionada 

resulta na remoção de um próton de uma molécula de aminoácido. Assim, a curva apresenta 

dois estágios distintos, cada um deles correspondendo à remoção de um próton de um dos 

grupos ionizáveis do aminoácido. 

 

Figura 4.1 – Curva de titulação de uma solução de glicina 0,1M a 25 °C  

  
Fonte: Adaptado de LEHNINGER (2002). 

 

Em pH muito baixo, a espécie iônica predominante da glicina é 
+
H3N-CH2-COOH, 

na sua forma totalmente protonada. À medida que a titulação inicia, no primeiro estágio o 

grupo carboxila, por apresentar um caráter mais ácido que o grupo amino, começa a perder 

seu próton até atingir o ponto de inflexão em pH igual a 5,97. Neste ponto de inflexão a 

remoção do primeiro próton da glicina está essencialmente completa, estando a mesma 

presente principalmente como um íon dipolar (zwitteriônico) 
+
H3N-CH2-COO

-
, configurando 

assim o chamado ponto isoelétrico da glicina. A partir de então se inicia o segundo estágio da 

titulação correspondente à remoção de um próton do grupo amino da molécula, predominando 

no final deste estágio a forma H2N-CH2-COO
-
, totalmente desprotonada. 

Geralmente, cada estágio da titulação é representado por uma reação de 

desprotonação fornecendo uma constante de equilíbrio conforme a Equação 4.1. 

NH3

+
C

H

H

COO
-

Glicina 
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[HA]

]][A[H
a



K

 

(4.1) 

Isolando a concentração de íons de hidrogênio da equação acima e aplicando o logaritmo, 

obtém-se a Equação 4.2 conhecida como Equação de Henderson-Hasselbalch. 

[HA]

][A
logppH a



 K

 

(4.2) 

De forma geral, 

prótons]de[doador

prótons]de[receptor
logppH a  K

 

(4.3) 

No ponto médio de qualquer estágio da titulação, estão presentes concentrações 

equimolares da forma doadora de prótons e da forma receptora de prótons. Neste caso, o pH é 

igual ao pKa do grupo protonado que está sendo titulado, conforme a Equação 4.3. Para a 

glicina, o pH no ponto médio do primeiro estágio é de 2,34. Logo, o grupo carboxila tem um 

pKa de 2,34, enquanto o grupo amino apresenta pKa igual a 9,60, em virtude do ponto médio 

do segundo estágio ser neste valor de pH. 

Segundo Lehninger (2002), todas as moléculas com características aminoácidas 

contendo um único grupo α-amino, um único grupo α-carboxila e um grupo R não ionizável 

têm curvas de titulação que se assemelham à da glicina. Esses compostos são caracterizados 

por apresentar valores de pKa muito similares, embora não idênticos.  

 

4.3 Metodologia experimental 

 

4.3.1 Obtenção das curvas potenciométricas 

 

As curvas potenciométricas da AMOX, AMP, HPG e PG foram obtidas com o 

objetivo de determinar as constantes de ionização dos respectivos componentes. A 

configuração experimental utilizada para tal finalidade encontra-se ilustrada na Figura 4.2. 

 

 

 

 

 



44 
CAPÍTULO 4 – EQUILÍBRIO QUÍMICO DE BIOMOLÉCULAS 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura 4.2 – Esquema do aparato experimental utilizado para a obtenção das curvas potenciométricas: 

(1)banho termostático, (2) pHmetro com indicação de temperatura, (3) eletrodo de pH com sensor de 

temperatura, (4) célula de equilíbrio enjaquetada (5) agitador magnético, (6) titulador automático, (7) 

cilindro de gás nitrogênio 

 

Fonte: Autor. 
 

Inicialmente, foram preparadas soluções estoque de cada componente em todas as 

composições da mistura de solventes. Em seguida, adicionou-se 15 mL desta solução estoque 

na célula de equilíbrio sob constante agitação magnética e acidificou-se com solução HCl 0,1 

molal até cerca de pH 2,5. A temperatura foi ajustada no valor de interesse com o sensor de 

temperatura acoplado ao pHmetro e controlada por um banho termostático. Depois de 

estabilizada a temperatura da solução, o sistema foi submetido à titulação com solução de 

NaOH gota a gota por meio do titulador, com o pH sendo medido a cada adição (0,01 mL). As 

concentrações de solução estoque e titulante variaram entre os componentes e composições de 

etanol na mistura de solventes, conforme apresentado na Tabela 4.1. 

 

Tabela 4.1 – Concentração das soluções estoque e de NaOH utilizadas para a obtenção das curvas 

potenciométricas 

Componente 
2w (% m/m) CESTOQUE (mmolal) CTITULANTE (mmolal) 

AMOX 0, 10, 30, 50 e 70 2,0 0,5 

AMP 0, 10, 30, 50 e 70 2,0 0,5 

HPG 

0 e 10 

30 

50 e 70 

50,0 

20,0 

5,0 

6,0 

3,0 

1,0 

PG 0, 10, 30, 50, 70 5,0 1,0 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto. 

Fonte: Autor. 

 

1 

2 

3 
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4 
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Durante a titulação, utilizou-se borbulhamento de nitrogênio para eliminar possível 

quantidade de dióxido de carbono dissolvido na solução. Além disso, as soluções de NaOH 

foram feitas na hora da titulação, como forma alternativa de eliminar possível presença de 

CO2 no meio. Todos os ensaios foram realizados em quadruplicata. 

 

4.3.2 Determinação experimental das constantes de ionização  

 

A titulação potenciométrica é a técnica mais tradicional para se determinar valores de 

pKa. Nessa técnica, durante a titulação da solução, o pH é monitorado com um eletrodo e o 

pKa é calculado a partir das mudanças na forma da curva VNaOH versus pH (PEREIRA et al., 

2011).  

Qiang e Adams (2004) citaram três métodos numéricos possíveis para determinar os 

valores de pKa a partir de curvas potenciométricas, a saber: o gráfico de Gran, a segunda 

derivada e a regressão não linear dos mínimos quadrados. Neste trabalho, optou-se pelo uso 

do segundo método.  

No método da segunda derivada o ponto final de titulação de um estágio é 

representado pelo ponto de inflexão da curva potenciométrica, em que consiste na parte da 

curva onde se observa a inclinação mais acentuada, ou seja, onde a alteração de pH resultante 

da adição de NaOH é máxima. Logo, tem-se que a primeira derivada (dpH/dV) apresenta seu 

valor máximo, enquanto que a segunda derivada (d2pH/dV
2
) é nula.  

Para a determinação dos valores de pKa da AMOX, AMP, HPG e PG utilizou-se uma 

ferramenta computacional (GUTZ, 2015) que determina de maneira automática as inflexões 

da curva potenciométrica, bem como a primeira e segunda derivada, a partir da interpolação 

com alisamento dos dados experimentais por splines cúbicos. Este procedimento foi realizado 

de maneira cuidadosa, procurando identificar possíveis erros nas derivadas oriundos da 

interpolação. O primeiro ponto de inflexão representa o ponto final do primeiro estágio de 

titulação, em que todos os grupos carboxila encontram-se desprotonados. Nesta região as 

moléculas encontram-se predominantemente na sua forma zwitteriônica, e o pH registrado 

neste ponto corresponde ao ponto isoelétrico do composto. O segundo ponto de inflexão 

representa o ponto final do segundo estágio de titulação, ou seja, onde foram retirados todos 

os prótons dos grupos amino. 

Quando o volume de NaOH neutraliza a metade dos grupos amino, é válida a Equação 

4.4: 
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1
] RCOO[NH

] RCOO[NH
-

3

-

2 
  (4.4) 

e a Equação 3.2 torna-se pH = pKa. Portanto, na metade do volume final do segundo estágio 

temos o pKa do grupo amino. Sabendo disso, calculou-se o volume médio entre os dois pontos 

de inflexão da curva potenciométrica, sendo a segunda constante de ionização (pKa2) 

determinada pelo pH equivalente a esse volume médio na curva potenciométrica. 

A AMOX apresenta em sua estrutura um grupo fenólico ionizável, correspondente a 

terceira constante de dissociação. Neste caso, a determinação de pKa3 seguiu o mesmo 

conceito de pKa2, sendo determinada pelo pH equivalente ao volume médio entre o segundo e 

o terceiro pontos de inflexão. Como os compostos apresentados neste trabalho apresentam 

quantidades iguais dos grupos ionizáveis, é esperado que o volume necessário para a 

despronotação de cada um dos grupos seja igual. Portanto, é razoável considerar que o 

volume de NaOH que neutraliza os grupos amino seja igual ao volume de NaOH que foi 

necessário para ionizar os grupos fenólicos, de tal forma que os pontos de inflexão sejam 

equidistantes.  

A primeira constante de ionização (pKa1) é calculada por diferença a partir da 

definição do ponto isoelétrico para essas moléculas, como descrito pela Equação 4.5. 

2

pp
pI a2a1 KK 
  (4.5) 

 Considerando que para cada conjunto de variáveis (composto, temperatura e 

composição de etanol) foram obtidas quatro curvas potenciométricas, os resultados finais 

foram estimados a partir da média entre os três valores mais próximos entre si. O desvio 

padrão das medidas u(x) foi definido pela seguinte expressão: 

1

)(

)( 1

2










N

xx

xu

n

i

i

  (4.6) 

onde xi é o resultado experimental da amostra i e x  é a média aritmética de N resultados 

experimentais. 
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4.4 Resultados e discussão 

 

Todos os compostos apresentados neste trabalho, com exceção da AMOX, 

correspondem a moléculas dipróticas, havendo dois grupos passíveis de ionização (ácido 

carboxílico e amino). Essas moléculas podem ser descritas como existindo em três formas 

possíveis, H2A
+
 (forma catiônica), H

-
A

+
 (forma zwitteriônica) e H

-
 (forma aniônica). A 

AMOX apresenta ainda um terceiro grupo ionizável representado pela estrutura fenólica, 

podendo encontrar-se em até quatro espécies ionizáveis diferentes. O processo de dissociação 

da AMOX e demais compostos pode ser descrito segundo as reações 4.1 e 4.2, 

respectivamente. 

     AHAAHAH a3a2
2

a1 pp-p

3

KKK
 (Reação 4.1) 

    AAHAH a2a1 pp

2

KK  (Reação 4.2) 

A presença de cargas elétricas na molécula é um dos fatores que mais influencia na 

solubilidade de compostos com características aminoácidas. Devido a isso, e sabendo que o 

estado de ionização de uma molécula é controlada pelos valores de pKa do composto e pH do 

meio, é fundamental o conhecimento dos valores de pKa1, pKa2 e pKa3 bem como o pI dos 

compostos de interesse neste trabalho. 

Na titulação potenciométrica da AMOX, AMP, HPG e PG devem ser obtidas curvas 

sigmoidais apresentando três ou dois pontos de inflexão, cada um correspondendo a um 

estágio de ionização das reações 4.1 ou 4.2, respectivamente. A Figura 4.3 mostra os gráficos 

gerados na análise de uma curva potenciométrica da AMOX obtida em água pura a 25 °C. 

Todas as curvas obtidas para os demais compostos e condições de temperatura e concentração 

de etanol apresentaram comportamento semelhante diferindo somente na ausência do terceiro 

ponto de inflexão, embora nas curvas da AMOX tenha se mostrado bastante discreto. 

Trabalhos reportam que isso ocorre em alguns ácidos polipróticos em consequência da fraca 

acidez do grupo ionizável. 
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Figura 4.3 – Análise da curva potenciométrica da amoxicilina em água pura à 25 °C através do método da 

segunda derivada: (a) Interpolação e ajuste dos dados experimentais, (b) Curvas de primeira e segunda 

derivada dos dados ajustados 

 

 

Fonte: Autor 

 

Em todos os ensaios, os ajustes dos dados experimentais apresentam um coeficiente de 

correlação (R
2
) maior que 0,999 e desvio padrão em pH menor que 0,05.  

As constantes de dissociação obtidas estão apresentadas nas Tabelas 4.2 à 4.5. É 

importante destacar que os resultados de pKa1 apresentaram maior desvio (u) em virtude deste 

ser obtido indiretamente, a partir dos dados de pI e pKa2, gerando uma incerteza acumulada de 

ambos os dados.  
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Tabela 4.2 – Constante de dissociação e ponto isoelétrico da amoxicilina em diferentes temperaturas e 

composição de etanol (w2), à pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

T/°C 
2w  pKa1 u(pKa1) pI u(pI) pKa2 u(pKa2) pKa3 u(pKa3) 

25 0,00 2,68 0,17 5,02 0,08 7,47 0,01 9,84 0,05 

 
0,10 2,48 0,13 4,71 0,06 7,03 0,02 9,80 0,02 

 
0,30 3,01 0,14 5,01 0,04 7,07 0,06 10,49 0,06 

 
0,50 3,50 0,04 5,21 0,06 7,06 0,01 11,09 0,14 

 
0,70 4,22 0,14 5,74 0,08 7,25 0,05 11,73 0,12 

          
20 0,00 2,63 0,13 5,08 0,04 7,62 0,04 9,97 0,02 

 
0,10 2,35 0,37 4,79 0,21 7,17 0,06 9,82 0,06 

 
0,30 2,99 0,20 5,08 0,08 7,19 0,05 10,56 0,17 

 
0,50 3,60 0,37 5,34 0,14 7,22 0,04 11,20 0,05 

 
0,70 4,16 0,20 5,80 0,11 7,39 0,03 11,83 0,01 

          
15 0,00 2,58 0,20 5,17 0,10 7,75 0,01 10,02 0,05 

 
0,10 2,15 0,23 4,82 0,12 7,27 0,02 9,88 0,04 

 
0,30 2,95 0,04 5,15 0,03 7,32 0,01 10,67 0,05 

 
0,50 3,70 0,11 5,52 0,04 7,37 0,02 11,35 0,03 

 
0,70 4,15 0,19 5,85 0,10 7,53 0,04 11,92 0,12 

          
10 0,00 2,52 0,24 5,26 0,12 7,91 0,06 10,10 0,11 

 
0,10 2,03 0,01 4,85 0,01 7,46 0,01 9,98 0,04 

 
0,30 2,83 0,30 5,23 0,09 7,46 0,05 10,81 0,03 

 
0,50 3,77 0,23 5,65 0,12 7,50 0,03 11,50 0,05 

 
0,70 4,13 0,15 5,89 0,06 7,65 0,03 12,06 0,07 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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Tabela 4.3 – Constante de dissociação e ponto isoelétrico da ampicilina em diferentes temperaturas e 

composição de etanol (w2), à pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

T/°C 
2w  pKa1 u(pKa1) pI u(pI) pKa2 u(pKa2) 

25 0,00 2,64 0,10 4,95 0,07 7,24 0,09 

 
0,10 2,52 0,07 4,46 0,16 6,79 0,04 

 
0,30 3,20 0,17 4,79 0,10 6,77 0,01 

 
0,50 3,68 0,01 5,18 0,01 6,70 0,01 

 
0,70 4,33 0,16 5,48 0,11 6,79 0,05 

        
20 0,00 2,62 0,01 5,03 0,02 7,39 0,03 

 
0,10 2,43 0,17 4,60 0,06 6,93 0,04 

 
0,30 3,08 0,03 4,88 0,01 6,90 0,02 

 
0,50 3,67 0,18 5,23 0,09 6,91 0,01 

 
0,70 4,22 0,13 5,54 0,09 6,97 0,05 

        
15 0,00 2,59 0,13 5,10 0,05 7,54 0,04 

 
0,10 2,36 0,23 4,74 0,18 7,10 0,02 

 
0,30 2,96 0,33 4,98 0,16 7,00 0,01 

 
0,50 3,66 0,01 5,31 0,01 7,05 0,01 

 
0,70 4,11 0,11 5,59 0,08 7,11 0,06 

        
10 0,00 2,56 0,18 5,17 0,11 7,74 0,06 

 
0,10 2,27 0,10 4,86 0,06 7,26 0,01 

 
0,30 2,79 0,10 5,10 0,03 7,16 0,02 

 
0,50 3,63 0,13 5,38 0,09 7,18 0,14 

 
0,70 3,99 0,18 5,63 0,17 7,27 0,06 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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Tabela 4.4 – Constante de dissociação e ponto isoelétrico da hidroxifenilglicina em diferentes 

temperaturas e composição de etanol (w2), à pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

T/°C 
2w  pKa1 u(pKa1) pI u(pI) pKa2 u(pKa2) 

25 0,00 1,86 0,06 5,30 0,04 8,77 0,07 

 
0,10 1,52 0,20 5,04 0,11 8,46 0,04 

 
0,30 2,25 0,23 5,51 0,09 8,83 0,08 

 
0,50 2,75 0,11 5,86 0,06 9,10 0,03 

 
0,70 3,08 0,22 6,16 0,10 9,32 0,05 

        
20 0,00 2,00 0,04 5,40 0,08 8,88 0,04 

 
0,10 1,69 0,26 5,15 0,13 8,55 0,07 

 
0,30 2,35 0,10 5,64 0,06 8,97 0,04 

 
0,50 2,77 0,01 5,97 0,11 9,21 0,01 

 
0,70 3,22 0,01 6,28 0,02 9,42 0,04 

        
15 0,00 2,10 0,16 5,53 0,02 8,99 0,11 

 
0,10 1,85 0,25 5,26 0,17 8,66 0,09 

 
0,30 2,42 0,18 5,80 0,16 9,13 0,10 

 
0,50 2,86 0,07 6,13 0,03 9,36 0,01 

 
0,70 3,29 0,08 6,39 0,04 9,51 0,01 

        
10 0,00 2,23 0,18 5,61 0,13 9,08 0,13 

 
0,10 2,07 0,27 5,42 0,14 8,74 0,04 

 
0,30 2,53 0,17 5,98 0,11 9,29 0,04 

 
0,50 2,91 0,13 6,25 0,09 9,50 0,06 

 
0,70 3,38 0,21 6,46 0,11 9,65 0,09 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6 

Fonte: Autor 

. 
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Tabela 4.5 – Constante de dissociação e ponto isoelétrico da fenilglicina em diferentes temperaturas e 

composição de etanol (w2), e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

T/°C 
2w  pKa1 u(pKa1) pI u(pI) pKa2 u(pKa2) 

25 0,00 1,80 0,12 5,57 0,06 9,10 0,09 

 
0,10 1,47 0,16 5,15 0,08 8,71 0,04 

 
0,30 2,20 0,26 5,51 0,04 8,94 0,01 

 
0,50 2,65 0,2 5,80 0,11 8,92 0,01 

 
0,70 3,11 0,24 6,18 0,16 9,08 0,05 

        
20 0,00 1,86 0,06 5,65 0,05 9,25 0,03 

 
0,10 1,70 0,43 5,27 0,3 8,84 0,04 

 
0,30 2,28 0,08 5,60 0,03 9,06 0,02 

 
0,50 2,68 0,47 5,85 0,21 9,02 0,01 

 
0,70 3,17 0,25 6,18 0,15 9,20 0,05 

        
15 0,00 1,92 0,1 5,75 0,05 9,45 0,04 

 
0,10 1,79 0,33 5,40 0,17 8,98 0,02 

 
0,30 2,32 0,03 5,66 0,01 9,16 0,01 

 
0,50 2,72 0,35 5,93 0,18 9,14 0,01 

 
0,70 3,20 0,26 6,22 0,18 9,35 0,06 

        
10 0,00 1,97 0,42 5,81 0,21 9,60 0,06 

 
0,10 1,83 0,2 5,48 0,1 9,10 0,01 

 
0,30 2,39 0,07 5,79 0,02 9,26 0,02 

 
0,50 2,75 0,35 6,04 0,18 9,30 0,14 

 
0,70 3,23 0,31 6,26 0,17 9,51 0,06 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 

 

O conhecimento dos valores de pKa permite calcular da fração das espécies catiônica, 

zwitteriônica e aniônica em equilíbrio a um dado pH. Para simplificar, neste trabalho 

desconsiderou-se o coeficiente de atividade das espécies, em virtude das condições de baixa 

concentração apresentada pelos compostos estudados. Logo, a distribuição iônicas em função 

do pH é facilmente descrita pelas Equações 4.7 à 4.9, partindo da equação do balanço de 

massa,  

2a1aa1

2

a1

]H[][H

]H[

KKK

K







  (4.7) 
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a2a1a1

2

2

]H[][H

]H[

KKK 





  (4.8) 

a2a1a1

2

a2a1

]H[][H KKK

KK






  (4.9) 

onde 
 , 

  e 
  são as frações de moléculas zwitteriônica, catiônica e aniônica na solução 

em equilíbrio, respectivamente, Ka1 e Ka2 correspondem as constantes de dissociação dos 

grupos carboxílico e amino; e [H
+
] equivale a concentração dos íons hidrogênio em equilíbrio 

na solução. Segundo Kurochkina et al. (2011), no ponto isoelétrico a Equação 4.7 se 

transforma na seguinte expressão: 

1a

2a21

1

K
K



  (4.10) 

A estimativa de 
  para AMOX e AMP em água pura usando a Equação 4.10 

mostrou que no ponto isoelétrico mais de 99% dos antibióticos encontram-se na forma 

zwitteriônica, enquanto que menos de 1% estão nas outras formas iônicas (
 =

 ). Isso 

significa que em valores de pH maior ou menor que o pI, a quantidade da terceira forma 

iônica correspondente (aniônica ou catiônica) é menor que 0,5%. Todavia, o aumento da 

concentração de etanol provocou uma diminuição na diferença entre os valores de pKa1 e 

pKa2. Isso ocasionou um aumento do termo Ka2/ Ka1, diminuindo a fração de moléculas 

zwitteriônicas em equilíbrio para 94 e 89%, nos sistemas contendo 70% (m/m) de etanol para 

AMOX e AMP respectivamente.  Como a diferença entre os valores de pKa1 e pKa2 em HPG e 

PG são maiores, o denominador da Equação 4.10 tende à unidade. Para estes compostos, em 

todas as condições de solvente estudadas o ponto isoelétrico apresentou mais de 99% das 

moléculas na sua forma zwitteriônica. 

 Durante a titulação, as concentrações de HCl and NaOH variaram de 0,005 à 0,02 

molal e de 0,009 à 0,016 molal, respectivamente. Isso ocasionou uma variação na força iônica 

do meio, conforme os valores apresentados na Tabela 4.6. Embora o efeito da força iônica (I) 

nas propriedades ácido-base de moléculas com características aminoácidas seja discutido 

frequentemente, uma simplificação razoável foi feita desconsiderando este efeito, devido às 

baixas variações apresentadas quando comparadas aos valores de I relatados na literatura 

(ALEKSEEV et al., 2005; CREA et al., 2012; QIANG e ADAMS, 2004; SU et al. 2007). 
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Tabela 4.6 – Variação mínima e máxima do efeito iônico ocasionada nas titulações potenciométricas dos 

compostos estudados 

Composto 
2w   Mínimo Máxima 

AMOX 0, 10, 30, 50 e 70 0,004 – 0,016 0,022 – 0,041 

AMP 0, 10, 30, 50 e 70 0,008 – 0,017 0,021 – 0,038 

HPG 

0 e 10 

30 

50 e 70 

0,035 – 0,159 

0,032 – 0,088 

0,024 – 0,044 

0,037 – 0,170 

0,032 – 0,093 

0,027 – 0,050 

PG 0, 10, 30, 50 e 70 0,004 – 0,016 0,030 – 0,050 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto. 

Fonte: Autor 

 

4.4.1 Efeito da temperatura 

 

O efeito da temperatura sobre as constantes de dissociação dos compostos foi 

investigado no intervalo entre 10 e 25 °C. Em geral, para os sistemas estudados contendo 

AMOX e AMP os valores de pKa1 aumentaram com o aumento da temperatura. No entanto, 

os valores de  pKa2 diminuíram. Essa tendência antagônica entre as constantes de dissociação 

significa que, quando diminuímos a temperatura do meio, o grupo carboxílico aumenta seu 

caráter ácido e o grupo amino torna-se mais básico, favorecendo a presença de moléculas 

zwitteriônicas. Este comportamento também foi relatado por Crea et al. (2012) e Zaworotko 

et al. (2006). Martell e Smith (1997) apud Crea et al. (2012) reportaram que para moléculas 

contendo grupos fenólicos, sua constante de dissociação deve variar inversamente com a 

temperatura. Este conceito está condizente com os resultados de pKa3 obtidos neste trabalho. 

Já os subprodutos destes antibióticos  

O conhecimento dos valores de pKa em diferentes temperaturas permitiram calcular os 

parâmetros termodinâmicos relacionados às reações de dissociação 4.1 e 4.2. Uma vez que 

estas informações são pouco relatadas na literatura, tais resultados são essenciais para melhor 

entendimento das propriedades ácido-base dos compostos em estudados. Partindo da 

aproximação de que as variações da entalpia padrão e entropia padrão das reações de 

dissociação são constantes no intervalo de temperatura estudado, tais propriedades foram 

calculadas a partir da correlação entre os dados experimentais usando a forma linear da 

equação de Van’t Hoff apresentada na Equação 4.11: 

R

ΔS

R

ΔH
ln a 

T
K   (4.11) 
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onde Ka é a constante de dissociação, ΔH e ΔS são as variações de entalpia padrão e entropia 

padrão da reação, R é a constante universal dos gases e T, a temperatura da reação. A energia 

livre de Gibbs (ΔG) foi calculada a partir da definição: 

ΔG = ΔH – TΔS (4.12) 

 Os valores de pKa obtidos apresentaram uma relação linear com a temperatura, cujas 

correlações lineares variaram de 0,869 até 0,999. Os menores valores de R
2
 foram 

encontrados nas reações de dissociação do grupo carboxílico. Este resultado é esperado 

devido à maior incerteza das medidas confirmada pelo desvio padrão, como já mencionado 

anteriormente. Na Tabela 4.7 encontram-se os valores das propriedades termodinâmicas 

obtidas a partir destes gráficos.  

 

Tabela 4.7 – Variações da entalpia e entropia padrão das reações de dissociação dos grupos ionizáveis 

2w  
ΔH1 

(kJ/mol) 

ΔH2 

(kJ/mol) 

ΔH3 

(kJ/mol) 

ΔS1 

(J/mol) 

ΔS2 

(J/mol) 

ΔS3 

(J/mol) 

ΔG1
a 

(kJ/mol) 

ΔG2
 a
 

(kJ/mol) 

ΔG3
 a
 

(kJ/mol) 

Amoxicilina 

0 -17,14 46,87 26,77 -108,81 14,15 -98,97 15,30 42,65 56,28 

0,1 -50,08 44,98 19,48 -215,48 16,35 -121,91 14,17 40,11 55,83 

0,3 -9,05 42,03 34,66 -88,00 5,69 -84,26 17,19 40,19 55,22 

0,5 29,37 47,47 44,64 31,37 23,88 -62,39 20,02 40,27 54,61 

0,7 -9,00 43,28 34,95 -110,72 6,25 -107,24 10,79 40,35 54,00 

Ampicilina 

0 -8,74 53,38  -79,89 40,57  15,08 41,28  

0,1 -26,50 51,08  -137,06 41,43  14,36 38,73  

0,3 -43,68 41,08  -207,92 8,18  18,31 38,64  

0,5 -5,19 50,97  -87,94 42,20  21,03 38,39  

0,7 -26,75 51,04  -175,51 40,99  25,58 38,82  

Hidroxifenilglicina 

0 39,09 33,59  95,35 -55,35  10,66 50,09  

0,1 58,78 30,08  168,22 -61,09  8,63 48,29  

0,3 29,42 50,08  55,55 -0,99  12,86 50,38  

0,5 18,24 43,43  8,75 -28,43  15,63 51,91  

0,7 31,36 35,13  45,85 -60,47  17,69 53,16  

Fenilglicina 

0 18,41 54,93  27,23 10,10  10,29 51,92  

0,1 37,60 41,00  96,92 -25,99  8,70 48,75  

0,3 19,70 34,23  23,83 -56,48  12,60 51,07  

0,5 10,99 40,78  -13,87 -33,73  15,13 50,84  

0,7 12,61 46,58  -17,42 -17,43  17,80 51,78  

a
 Calculado em T = 298,15 K; 2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto. Fonte: Autor. 
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Os valores negativos de ΔH1 na maioria das composições de etanol mostram que a 

dissociação do grupo carboxílico presente na AMOX e AMP ocorre através de uma reação 

exotérmica, enquanto que as demais reações de dissociação absorvem calor. Avaliando a 

energia livre de Gibbs, todas as reações apresentaram valores positivos de ΔG, indicando que 

os grupos  3NH , COOH  e OH  são mais estáveis e favorecidos termodinamicamente 

que 
2NH ,

-COO  e 
-O , análogo ao reportado por Orabi (2005) e Crea et al. (2012). As 

propriedades termodinâmicas calculadas se mostraram compatíveis com os valores 

apresentados por Crea et al. (2012). 

 

4.4.2 Efeito do solvente 

 

Segundo Orabi (2005), o efeito do solvente sobre as propriedades ácido-base de 

moléculas anfóteras é geralmente interpretado pelo sinergismo entre mudanças eletrostáticas 

(variação da constante dielétrica do meio) e mudanças não eletrostáticas (mudança na 

basicidade do meio). Contudo, outros fatores, tais como a estabilização das diferentes espécies 

existentes em equilíbrio através de pontes de hidrogênio, juntamente com interações íon-

solvente e forças de dispersão, desempenham um papel importante na ionização de ácidos 

fracos. 

O aumento da concentração de etanol causou um aumento significativo nos valores de 

pKa, especialmente do grupo carboxílico (pKa1), embora este ainda tenha se apresentado 

inferior a da água pura quando presente a 10% (m/m). Considerando a AMOX dentre os 

compostos estudados, por apresentar maior variação de pKa frente às variações de temperatura 

e composição de etanol, é evidente que o efeito do solvente prevalece sobre a temperatura. 

Quando a AMOX é sujeita a um aquecimento de 15 °C em água pura, o valor de pKa1 sofre 

um aumento em média de 3,0%, enquanto pKa2 diminui aproximadamente em 6,0%. Todavia, 

a adição de etanol até 70% causa variações superiores a 50% nos valores de pKa1. Esse 

comportamento pode ser justificado pelo fato do etanol apresentar pKa maior que a água, 

apresentando maior basicidade que este último. Logo, sua presença diminui a acidez dos 

grupos carboxílicos. Além disso, um aumento das interações do composto com o solvente, 

através de pontes de hidrogênio, pode dificultar a desprotonação dos grupos ionizáveis. 

A redução da basicidade do grupo amino, decorrente da adição de etanol no meio, é 

confirmada pelo aumento na amplitude do segundo ponto de inflexão obtido nas curvas 

potenciométricas. 
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4.4.3 Comparação com a literatura 

 

Embora vários autores já tenham relatado dados de pKa da AMOX, AMP, HPG e PG, 

a complexidade na determinação dessas propriedades é refletida na dispersão dos dados 

obtidos. A limitação dos dados medidos em poucas condições de temperatura e composição 

de solventes dificulta uma comparação mais efetiva dos resultados obtidos. No entanto, é 

possível notar que as medidas reportadas neste trabalho em meio aquoso concordam 

satisfatoriamente com dados disponíveis na literatura. 

Semelhante ao que foi apresentado anteriormente, Hou e Poole (1969) relataram que o 

grupo carboxílico de todas as penicilinas tem pKa1 entre 2,6 e 2,7 em água pura a 25 °C, 

enquanto o grupo amino varia num intervalo entre 7,24 e 7,65, provavelmente decorrente da 

influência dos grupos adjacentes. Eles observaram também que uma mudança na constante 

dielétrica afeta mais pKa1 do que pKa2, enquanto uma mudança na temperatura causa efeito 

mais acentuado sobre a segunda constante de dissociação. 

Na Tabela 4.8 está apresentado dados de pKa1 e pKa2 da AMOX e AMP em solução 

aquosa disponíveis na literatura, para fins de comparação com os dados obtidos aqui. Bezerra 

et al. (2013) e Santana et al. (2010) relataram dados de pKa da AMOX e AMP, 

respectivamente, em água pura nas mesmas temperaturas estudadas aqui. Porém, o estudo 

mais completo encontrado dentre os compostos estudados demonstra ser o de Crea et 

al.(2012), no qual reporta as constantes de dissociação dos antibióticos em solução aquosa em 

diferentes temperaturas e força iônica. Comparando com estes dados, os desvios relativos de 

aproximadamente 4,0, 0,3 e 0,3 % foram obtidos para valores de pKa1, pKa2 e pKa3 da 

amoxicilina, respectivamente; e 2,0 e 0,5%  para valores de pKa1 e pKa2 da ampicilina, 

indicando coerência nos dados obtidos.  

A consistência das constantes de dissociação da hidroxifenilglicina e fenilglicina pode 

ser notada observando a Tabela 4.9, onde se encontram valores destas propriedades 

disponíveis na literatura em meio aquoso a 25 °C. Nota-se que os dados obtidos neste trabalho 

apresenta maior concordância com os relatados por Rudolph et al. (1999). 

A literatura disponibiliza poucos estudos de variações de entalpia e entropia para a 

desprotonação dos compostos aqui estudados. Valores de  ΔH reportados por Orabi (2005) 

para amoxicilina e ampicilina indicaram que são favorecidas as reações de protonação, 

conforme apresentado aqui. Baseado em dados disponíveis na literatura, a reação de 

desprotonação de grupos fenólicos em geral é endotérmica, com valores de ΔH 

aproximadamente igual a 24,9 kJ/mol em uma faixa de força iônica entre 0 ≤ I ≤ 1,0 mol/L e 
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15 ≤ T ≤ 40 °C (CREA et al., 2012). Esse valor é perfeitamente comparável com os valores 

apresentados na Tabela 4.7, e os apresentados por Crea et al. (2012). Não foram encontrados 

relatos desses dados para HPG e PG até o momento. 

 

Tabela 4.8 – Valores de pKa da amoxicilina e ampicilina em solução aquosa disponíveis na literatura 

Referência T (°C) 
AMOX AMP 

pKa1 pKa2 pKa3 pKa1 pKa2 

 

25 

     Este trabalho 

 

2,68 7,47 9,84 2,64 7,24 

BEZERRA et al. (2013)  2,74 6,98 - - - 

CREA et al. (2012)  2,55 7,5 10,01 2,59 7,24 

DEMIRALAY et al. (2012)
a
 

 

2,81 – 3,47 7,37 – 8,04 9,48 – 10,26 2,57 – 3,97 7,04 – 7,54 

DIENDER et al. (1998) 

 

2,9 7,4 - - - 

RUDOLPH et al. (1999) 

 

2,63 7,16 - 2,66 7,24 

KUROCHKINA e NYS (2003)  - -  2,38 6,95 

SANTANA et al. (2010)  - - - 2,14 7,31 

       

 

20 

     Este trabalho 

 

2,63 7,62 9,97 2,62 7,39 

BEZERRA et al. (2013) 

 

2,74 7,1 - - - 

CREA et al. (2012) 

 

2,53 7,64 10,12 2,59 7,37 

ORABI, 2005 

 

2,38 7,34 9,52 - - 

SANTANA et al. (2010) 

 

- - - 2,14 7,45 

       

 

15 

     Este trabalho 

 

2,58 7,75 10,02 2,59 7,54 

BEZERRA et al. (2013) 

 

2,72 7,22 - - - 

CREA et al. (2012) 

 

2,49 7,78 10,15 2,59 7,5 

SANTANA et al. (2010) 

 

- - - 2,24 7,61 

       

 

10 

     Este trabalho 

 

2,52 7,91 10,1 2,56 7,74 

BEZERRA et al. (2013) 

 

2,66 7,28 - - - 

SANTANA et al. (2010) 

 

- - - 2,27 7,66 

a
 Obtido a partir de diferentes metodologias. 

Fonte: Autor 

 

 

 



59 
CAPÍTULO 4 – EQUILÍBRIO QUÍMICO DE BIOMOLÉCULAS 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela 4.9 – Valores de pKa da hidroxifenilglicina e fenilglicina em solução aquosa e 25 °C disponíveis na 

literatura 

Referência 
HPG PG 

pKa1 pKa2 pKa1 pKa2 

Este trabalho 1,86 8,77 1,80 9,10 

DIENDER et al. (1998) 2,20 9,20 - - 

FERNÁNDEZ-LAFUENTE et al. (1996) - - 2,20 9,30 

KUROCHKINA e NYS (2003) 1,40 8,50 1,96 9,02 

RUDOLPH et al. (1999) 1,96 9,02 1,96 9,02 

SANTANA et al. (2010) - - 2,08 9,14 

ULINJ et al. (2001) 2,5 9,2 2,0 9,0 

VIEIRA (2003) - - 1,96 9,02 

Fonte: Autor 

 

4.5 Considerações parciais 

 

Para a determinação das constantes de dissociação foi aplicada a técnica da 

potenciometria utilizando como método de análise da curva a segunda derivada. A 

desconsideração da força iônica na dissociação dos compostos não causou prejuízo 

considerável, uma vez que os resultados obtidos para todos os compostos apresentaram boa 

concordância com os dados já relatados na literatura.  

Sabe-se que menores valores de pKa corresponde a maior caráter ácido do grupo 

funcional ionizável. Além disso, a acidez do grupamento carboxílico diminui com o tamanho 

da cadeia ligada ao carbono. Isso condiz com os valores de pKa1 da HPG e PG menores que 

da AMOX e AMP, uma vez que o antibiótico apresenta maior fórmula estrutural ligada a este 

grupamento que seu subproduto. Já o grupo amino apresenta caráter mais ácido na AMOX e 

AMP que na HPG e PG. Isso pode ser explicado devido ao efeito indutivo dos grupos 

adjacentes ao nitrogênio ionizável do antibiótico.  

Além da estrutura do composto, a constante de dissociação depende também do meio, 

especificamente da polaridade do solvente, ou seja, ácidos se tornam mais dissociados em 

solventes mais polares. Isso confirma o comportamento crescente de pKa1 e pKa2 dos 

compostos quando relacionados à presença de etanol, uma vez que este apresenta constante 

dielétrica significativamente inferior que a água, diminuindo a polaridade do meio. 

Os valores de pKa apresentam consistência frente às variações de temperatura. Isso é 

confirmado pela correlação linear destas propriedades com a temperatura, obedecendo à 

equação de Van’t Hoff. Com isso, os parâmetros termodinâmicos foram calculados, 
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mostrando que as reações de desprotonação são reações não espontâneas, em virtude das 

variações positivas da energia livre de Gibbs. 

A obtenção das constantes de dissociação desempenhou papel crucial na elucidação do 

equilíbrio químico ácido-base entre estas biomoléculas, tornando possível a estimativa de 

diversas propriedades a partir da identificação da espécie iônica presente. 
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CAPÍTULO 5 – EQUILÍBRIO SÓLIDO-LÍQUIDO DE BIOMOLÉCULAS:     

EXPERIMENTAL 

 

5.1 Introdução 

 

A maioria dos processos de purificação de biomoléculas inclui pelo menos uma etapa 

de cristalização. Esta operação unitária corresponde à formação de uma fase sólida, rica em 

soluto, a partir de uma solução aquosa contendo este soluto. Essa separação entre fases é 

alcançada através da mudança de algumas propriedades desta solução aquosa, por exemplo, 

pH, força iônica, temperatura e concentração de cossolvente. Do ponto de vista 

termodinâmico, esta operação implica em um equilíbrio sólido-líquido que se estabelece entre 

a fase sólida contendo biomolécula e a solução aquosa a partir da qual é formada (FRANCO e 

PESSÔA FILHO, 2011). 

A viabilidade da síntese enzimática da amoxicilina e ampicilina representa um grande 

desafio nos dias atuais, em virtude da enzima PGA hidrolisar ambos antibiótico e substrato, 

quando estes se encontram presente na fase aquosa. Por isso, o conhecimento dos dados de 

solubilidade de fármacos é fundamental para a predição e otimização dos processos de 

síntese. Com o intuito de colaborar na elucidação e otimização da síntese enzimática desses 

antibióticos, o presente trabalho avaliou a solubilidade da amoxicilina e ampicilina, bem 

como seus subprodutos hidroxifenilglicina e fenilglicina, respectivamente, em uma ampla 

faixa de condições operacionais. Levou-se em consideração os efeitos do meio iônico, 

variando o pH entre 2 e 8; do cossolvente, variando a composição de etanol entre 0 e 70% 

(m/m); e da temperatura nas condições de 10, 15, 20 e 25 °C.  

Este capítulo apresenta alguns conceitos que condizem ao equilíbrio sólido-líquido de 

moléculas com características aminoácidas e os resultados obtidos no estudo experimental 

realizado.  

 

5.2 Equilíbrio sólido-líquido de moléculas com características aminoácidas 

 

A condição de equilíbrio entre duas fases distintas é alcançada quando as fases em 

contato apresentam potenciais químicos iguais, já que a variação da energia livre de Gibbs é 

igual à zero. Além disso, cada componente apresenta a mesma fugacidade em todas as fases 

do sistema.  
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Enquanto o sólido apresenta solubilidade finita no solvente líquido, não há 

solubilidade apreciável do solvente no sólido. Consequentemente, neste trabalho considera-se 

apenas a equação de equilíbrio para o componente sólido, representado pelo índice 1. Logo, a 

condição de equilíbrio é dada pela Equação 5.1, 

l

puro

s ff 11   (5.1) 

ou 

 1111 fxf
puro

s   (5.2) 

onde 1x  é a solubilidade do soluto na fase líquida expressa em fração molar, 1  é o 

coeficiente de atividade do soluto na fase líquida, 


1f  é a fugacidade do soluto no estado 

padrão (diluição infinita) no qual 1  se refere, e 
s

purof1  é a fugacidade  do soluto puro na fase 

sólida. 

O coeficiente de atividade da fase líquida está relacionado à energia livre de Gibbs 

molar em excesso, e sua magnitude é primordial para a descrição termodinâmica do equilíbrio 

de fases, uma vez que mede o afastamento do comportamento ideal da solução e está 

relacionado com o arranjo molecular na solução e com a formação ou quebra de ligações entre 

as moléculas no processo de mistura. Assim, na dissolução de um soluto com características 

aminoácidas, a molécula zwitteriônica tem grande momento de dipolo, o que dá origem a 

importantes interações iônicas. Quando um ácido ou uma base é adicionado, o contra-íon do 

ácido ou da base é introduzido à solução, interagindo com as moléculas carregadas do soluto. 

Consequentemente, não só a concentração da forma zwitteriônica do soluto altera, mas 

também a formação de íons complexos muda o coeficiente de atividade destes compostos, 

podendo este ser calculado usando um dos vários modelos termodinâmicos existentes. 

É possível determinar a solubilidade do soluto segundo a Equação 5.3, onde as 

fugacidades dependem apenas das propriedades do soluto (PRAUSNITZ et al., 1999). 




1

1

11
f

f
x

puro

s

  (5.3) 

A partir da definição de fugacidade, a razão


11 ff
puro

s
 está relacionada com 

a temperatura do sistema através da Equação 5.4. 








 





 T

hs

f

f
puro

s

RR
exp 11

1

1
                (5.4) 
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onde s1 e h1 são respectivamente a variação da entropia e entalpia molares do soluto do 

estado sólido ao estado padrão e T é a temperatura absoluta. Combinando as Equações 5.3 e 

5.4, obtém-se a solubilidade pela Equação 5.5. 








 





T

hs
x

RR
exp 11

11                                          (5.5) 

Quando o soluto existe em um único estado de ionização na fase líquida, a Equação 

5.5 é suficiente para calcular o equilíbrio sólido-líquido. No entanto, quando temos um 

composto com características aminoácidas, deve-se levar em conta o fato de que as moléculas 

se encontram em muitos estados de ionização na solução aquosa. A presença de diferentes 

estados de ionização na fase líquida não altera a descrição do equilíbrio sólido-líquido. Neste 

caso, é válida uma equação similar à Equação 5.1, porém considerando o equilíbrio apenas 

entre as moléculas neutras (zwitteriônicas) pelo fato de que a fase sólida, como uma fase 

estável em equilíbrio, é eletricamente neutra, sendo constituída apenas por moléculas neutras. 

Neste caso, a Equação 5.5 representa a solubilidade das moléculas neutras (x1±), independente 

do meio iônico em que se encontra a solução. 

A solubilidade determinada experimentalmente é a concentração global de todas as 

moléculas, independente de sua carga (FRANCO e PESSÔA FILHO, 2011). Isso significa 

que ela é composta por uma solubilidade característica do soluto independente do pH, 

equivalente à concentração de zwitterions (x1±); e as concentrações das formas catiônica e 

aniônica dependentes do pH (x1+ e x1-) determinadas pelas correspondentes constantes de 

dissociação Ka1 e Ka2. Logo, partindo de um balanço de massa cujas concentrações de 

moléculas catiônicas e aniônicas são calculas pelas Equações 2.2 e 2.3, e a de moléculas 

zwitteriônicas pela Equação 5.5, a solubilidade de compostos com características aminoácidas 

em função do pH pode ser representada pela Equação 5.6:  








 












































T

hsK

K
x

RR
exp

][H

][H
1 11

1

1a2

1

1

a1

11









          

(5.6) 

em que os símbolos  , + e – representam as formas zwitteriônica, catiônica e aniônica 

respectivamente, [H
+
] é a concentração de íons de hidrogênio na solução e Ki as constantes de 

equilíbrio definidas no capítulo anterior deste trabalho. 
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5.3 Fatores que influenciam a solubilidade de moléculas com características aminoácidas 

 

Embora dados de solubilidade de compostos bioquímicos apresentem uma ampla 

aplicação e importância na indústria farmacêutica, existem poucos relacionados a antibióticos 

-lactâmicos em soluções aquosas disponíveis na literatura, encontrando com maior 

frequência dados de sistemas contendo aminoácidos e proteínas. 

Para biomoléculas que apresentam características aminoácidas, devido a presença de 

grupos carregados positiva e negativamente em solução, estas moléculas irão interagir umas 

com as outras e com o solvente. Logo, a solubilidade destes compostos está relacionada com 

as interações de superfície hidrofóbicas (soluto-soluto) e hidrofílicas (soluto-solvente), e é 

afetada por diversos fatores tais como a estrutura da molécula e condições do meio (pH, 

temperatura, força iônica, além do tipo e concentração de sais presentes). Se as interações 

soluto-soluto são grandes e as interações soluto-solvente são pequenas, o soluto tenderá a ser 

insolúvel (PEREGRINE e GASPARETTO, 2005). 

Baseando-se no estudo de solubilidade da ampicilina, amoxicilina, 

hidroxifenilglicina e fenilglicina apresentado neste trabalho, a seguir serão abordadas de 

maneira sucinta as condições do meio de maior influência na solubilidade destes compostos. 

 

5.3.1 Efeito do pH 

 

A presença das cargas elétricas ao longo da molécula destaca-se dentre os vários 

fatores que influenciam na sua solubilidade, sendo a natureza e distribuição dessas cargas 

função tipicamente do pH do meio. Nesse sentido, em geral, moléculas com características 

aminoácidas são mais solúveis em pHs baixos (ácidos) ou elevados (alcalinos), pois a 

existência de cargas positiva ou negativa em excesso estabelece um estado de repulsão entre 

as próprias moléculas. Esta condição favorece as interações com o solvente, aumentando 

desta maneira a solubilidade do soluto (MOHAN et al., 2007; PEREGRINE e 

GASPARETTO, 2005). 

De acordo com as observações de vários autores (KAKALIS e REGENSTREIN, 

1986; TSUJI et al., 1978; WONG et al., 1996), quando uma solução de compostos com 

características aminoácidas está no seu ponto isoelétrico, ou seja, quando a molécula num 

sistema aquoso apresenta carga líquida nula decorrente do equilíbrio entre o número de cargas 

positivas e negativas, as interações soluto-soluto aumentam, pois as forças eletrostáticas 

intermoleculares estão num máximo. Consequentemente, menos água interage com as 
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moléculas, sendo essa condição favorável para que estas moléculas se aproximem entre si 

formando aglomerados que, cada vez maiores, tendem a precipitar. Em outras palavras, 

quanto mais próximo o pH de uma solução contendo moléculas com características 

aminoácidas for do seu ponto isoelétrico, menor será a solubilidade deste composto. 

 

5.3.2 Efeito da temperatura 

 

As biomoléculas possuem uma estrutura química bem definida da qual dependem 

fundamentalmente suas propriedades físicas, químicas e biológicas. Em geral, a solubilidade 

destes compostos é aumentada com a temperatura devido ao fato do calor provocar um 

aumento na energia cinética de suas moléculas, facilitando a interação destas com o solvente. 

Ainda assim, há relatos disponíveis na literatura do comportamento direta e inversamente 

proporcional da solubilidade com a temperatura (Christopher et al., 1998). 

Embora seja bem consolidada a relação da solubilidade com as características 

químicas entre o soluto e solvente, bem como o efeito da temperatura sobre estas 

caraterísticas, vale destacar a elevada instabilidade térmica dos antibióticos β-lactâmicos. 

Estes compostos apresentam elevada sensibilidade à hidrólise, levando à degradação pela 

abertura do anel aberto β-lactâmico (Mendez et al., 2008). Este fenômeno causa alterações 

nas diversas propriedades antibacteriana, química e termodinâmica. 

 

5.3.3 Efeito da força iônica 

 

A adição de sal em uma solução ocasiona um aumento na concentração de íons 

dissolvidos e, consequentemente, na sua força iônica. Segundo Tomé et al. (2010), o efeito 

desses sais na solubilidade de moléculas aminoácidas é bem documentada e estabelecida, 

sendo esta propriedade afetada pela natureza e concentração de ambos o cátion e o ânion do 

eletrólito.  

Quando pequenas quantidades de sal são adicionadas a uma solução contendo 

moléculas com características aminoácidas, as cargas provenientes da dissociação desse sal 

passam a interagir com as cargas do soluto, reduzindo as interações soluto-soluto. Isso 

favorece as interações hidrofílicas soluto-solvente e, consequentemente, a solubilidade do 

composto. A esse fenômeno dá-se o nome de "salting-in".  

No entanto, em condições de elevada força iônica, decorrente da adição de grandes 

quantidades de sal, a água apresentando grande poder de solvatação passa a interagir com as 
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duas espécies: o soluto e os íons provenientes da dissociação do sal. Porém, as moléculas de 

água apresentam maior tendência a solvatação de partículas menores, abandonado então a 

estrutura do soluto para interagir com os íons. Em outras palavras, o sal causa uma 

desidratação do soluto proveniente do deslocamento das moléculas de água. Nestas condições, 

as moléculas aminoácidas tornam-se suscetíveis às interações intermoleculares, diminuindo 

sua solubilidade em meio aquoso e, consequentemente, favorecendo a precipitação (TOMÉ et 

al., 2010; ZHANG et al., 2005). A esse fenômeno de diminuição da solubilidade do soluto em 

decorrência de um considerável aumento da força iônica do meio dá-se o nome de "salting-

out". 

 

5.3.4 Efeito de solventes orgânicos 

 

Experiências têm mostrado que a adição de substâncias orgânicas reduz a solubilidade 

de proteínas em meio aquoso. Portanto, as substâncias orgânicas constituem agentes de 

salting-out. Segundo Arakawa e Timasheff (1985) apud Ruckenstein e Shulgin (2006), este 

efeito salting-out é resultado da diminuição da constante dielétrica e da redistribuição de 

moléculas de água e solventes orgânicos em torno da molécula da proteína, ou seja, as 

interações preferenciais de componentes solventes com a proteína. 

Qualquer agente que altere a constante dielétrica de uma solução aquosa influencia na 

solubilidade das proteínas. Essa constante dielétrica é uma característica de cada solvente e 

mede a capacidade deste manter as moléculas de soluto afastadas entre si quando em solução, 

definida a partir do conceito de forças coulombianas. 

A água apresenta constante dielétrica bastante elevada, isto é, possui grande 

capacidade de separação das moléculas de soluto. Assim, em uma solução contendo 

exclusivamente água e moléculas proteicas, as interações água-proteína prevalecem sobre as 

interações proteína-proteína. Já os solventes orgânicos apresentam valor de constante 

dielétrica bem inferior a da água. Assim, em soluções contendo estas substâncias, as 

moléculas encontram-se mais próximas umas das outras devido à força de atração entre cargas 

opostas. Logo, as interações proteína-proteína sobrepõem ao poder de solvatação do solvente 

(interação solvente-proteína), favorecendo a sua precipitação. Devido a esses fatores, em 

geral, a solubilidade das proteínas em solventes orgânicos é menor do que em água. 
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5.4 Metodologia experimental 

 

Os ensaios de solubilidade basearam-se no método analítico de saturação proposto por 

Gude et al. (1996) e adaptado por Bezerra et al. (2013). A fim de reduzir o tempo 

experimental sem prejudicar a precisão e confiabilidade dos resultados obtidos, o presente 

trabalho propõe substituir a etapa de sedimentação desenvolvida pelos últimos autores por 

simples filtração, para a obtenção da solução saturada dos compostos sem a presença de 

soluto em excesso. A configuração experimental utilizada para os ensaios de solubilidade está 

apresentada na Figura 5.1. 

 

Figura 5.1 – Esquema do aparato experimental utilizado para os ensaios de solubilidade: (1)banho 

termostático, (2) célula de equilíbrio enjaquetada, (3) agitador magnético, (4) eletrodo de pH com sensor 

de temperatura, (5) pHmetro com indicação de temperatura  

 

Fonte: Autor. 

 

Inicialmente 25 mL da mistura água+etanol (preparada gravimetricamente) foi 

colocado dentro de cada célula de equilíbrio enjaquetada, até atingir a estabilidade térmica. As 

concentrações de água e etanol usadas foram 0, 10, 30, 50 e 70% (m/m) de etanol. A 

estabilidade da temperatura foi determinada através do sensor de temperatura NTC acoplado 

ao pHmetro e controlada por um banho termostatizado. Em seguida, soluto foi adicionado à 

mistura de solventes sob agitação até obter soluções saturadas com excesso de soluto não 

dissolvido. Em cada célula, o pH foi ajustado até o valor desejado por adição de solução 

NaOH 0,1 molal ou HCl 0,1 molal nas mesmas condições cossolvente. Então, as soluções 

saturadas foram submetidas à agitação magnética constante para a obtenção do equilíbrio 

entre as fases sólida e líquida. O tempo de agitação variou de acordo com o soluto e a 

composição de etanol, conforme apresentado na Tabela 5.1, determinado experimentalmente. 

  

1 

2 

3 

4 

5 
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Tabela 5.1 – Tempo de agitação utilizado nos ensaios de solubilidade 

Componente w2 (%) Tempo (h) 

AMOX 
0, 10 e 30 

50 e 70 

4 

5 

AMP 
0, 10 e 30 

50 e 70 

7 

8 

HPG 
0, 10 e 30 

50 e 70 

4 

5 

PG 
0, 10 e 30 

50 e 70 

4 

5 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto. 

Fonte: Autor 

 

Ao término deste tempo, o pH foi medido e uma pequena alíquota (aproximadamente 

4 ml) foi retirada da solução por uma seringa acoplada a um filtro de 0,20 µm para garantir a 

total ausência de partículas sólidas em suspensão. Para confirmar que o equilíbrio foi 

alcançado durante o tempo de agitação mencionado acima, a solução remanescente na célula 

foi novamente submetida à agitação por uma hora, e por fim repetida a leitura do pH e coleta 

da segunda alíquota para aquisição da duplicata. 

A partir de cada alíquota foram obtidas duas amostras por diluição e analisadas em um 

espectrofotômetro na região do UV-visível para quantificação da concentração de soluto. 

Portanto, cada resultado de solubilidade obtida experimentalmente corresponde à média das 

diferentes medidas com base na reprodutibilidade e repetitividade das quatro amostras 

sucessivas. O desvio padrão das medidas u(x) foi definido pela Equação 4.6. 

As curvas de calibração utilizadas nas análises do espectrofotômetro encontram-se no 

Apêndice C.  

 

5.5 Resultados e discussão 

 

5.5.1 Tempo de agitação 

 

Diversos autores propuseram diferentes metodologias para a determinação da 

solubilidade de antibióticos. 

Bezerra et al. (2013) usaram células de equilíbrio encamisadas cuja as soluções 

saturadas foram agitadas por 3 h e as suspensões resultantes deixadas em repouso por 2 h. O 

equilíbrio de fases foi confirmado deixando as soluções remanescentes nas células novamente 
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em agitação por 3 h e repouso por 2 h. O sobrenadante das amostras foi analisado através de 

um espectrofotômetro em UV-visível.  

Santana et al. (2010) utilizaram um shaker com temperatura controlada onde as 

soluções saturadas foram agitadas por 6 h e as suspensões resultantes deixadas em repouso 

por 1 h, sendo o sobrenadante analisado através de um espectrofotômetro em UV-visível para 

6-APA e PG, e por HPLC para a ampicilina. 

Vieira (2003), Rudolph et al. (1999), Diender et al. (1998) e Gude et al. (1996) 

prepararam as amostras gravimetricamente e colocaram em frascos imersos em um banho 

termostatizado sob agitação. Os dois primeiros autores deixaram os frascos em agitação por 

pelo menos 4 h, os demais mantiveram por mais de 48 h para assegurar o equilíbrio. Em 

seguida as suspensões foram deixadas sedimentar e o sobrenadante de todos os compostos 

analisado em HPLC. 

Neste trabalho, optou-se por utilizar o mesmo sistema experimental adotado por 

Bezerra et al. (2013). O tempo de agitação é um parâmetro fundamental para alcançar o 

equilíbrio, entretanto seu valor diverge consideravelmente entre os diferentes autores. 

Portanto, testes preliminares foram realizados para determinar o tempo de agitação mínimo 

necessário nos ensaios de solubilidade. Estes testes foram realizados com AMOX e AMP em 

água pura a 25 °C, e seguiram o procedimento descrito na seção anterior, mas com a retirada 

das alíquotas sendo realizada em pequenos intervalos de tempo. Os resultados obtidos estão 

apresentados na Figura 5.2.  

Após 2h e 30 min observa-se que não há variação significativa da concentração de 

AMOX nas amostras. Porém, com a presença do etanol no sistema, notou-se a necessidade de 

um período maior de agitação para alcançar o equilíbrio entre as fases. Por isso, para todos os 

compostos estudados foi aumentado 1h no tempo de agitação nos sistemas contendo 50 ou 

70% de etanol. A AMP apresentou um comportamento diferente dos demais, uma vez que o 

mesmo tendeu a solubilizar mais no início do ensaio, e ao longo do tempo retornou à fase 

sólida até atingir o equilíbrio, indicando 7 h como o tempo mínimo necessário de agitação 

para atingir o equilíbrio de fases entre o soluto e solvente envolvidos. 

  



70 
CAPÍTULO 5 – EQUILÍBRIO SÓLIDO-LÍQUIDO DE BIOMOLÉCULAS: EXPERIMENTAL 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura 5.2 – Concentração dos antibióticos em água pura a 25 °C em função do tempo de agitação  

  

Fonte: Autor. 

 

A influência da temperatura de partida do solvente sobre as condições de equilíbrio 

também foi verificada. Para isso, dois ensaios seguindo o procedimento de saturação foram 

realizados. Em uma célula a ampicilina foi adicionada à água partindo da temperatura 

ambiente (T0 = Tambiente) e depois submetida a resfriamento até atingir o equilíbrio entre as 

fases à 10 °C. Em outra célula, o antibiótico foi adicionado ao meio aquoso com a 

temperatura de equilíbrio já estabilizada em 10 °C (T0 = Tequilíbrio ). Conforme observado nos 

resultados mostradas na Figura 5.3, quando o composto é adicionado no meio solvente ainda 

em temperatura ambiente, o tempo de agitação necessário para alcançar a condição de 

equilíbrio é consideravelmente maior. 

 
Figura 5.3 – Efeito da temperatura inicial da solução no equilíbrio sólido-líquido da ampicilina em água 

pura a 10 °C 

 

Fonte: Autor. 
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5.5.2 Validação da metodologia 

 

A extensa pesquisa bibliográfica sobre a disponibilidade de dados de solubilidade e 

métodos experimentais, citada no Capítulo 2, foi fundamental para estabelecer um programa 

experimental sistemático e aplicar a técnica apropriada para determinar a solubilidade dos 

antibióticos e seus subprodutos em soluções aquosas contendo etanol, a diferentes 

temperaturas e meio iônico. É importante ressaltar que existem complexidades inerentes a 

essas medições experimentais, sendo a precisão e confiabilidade dos dados difíceis de serem 

alcançadas. Estas dificuldades podem estar relacionadas com a pureza dos compostos, 

diferenças em suas estruturas sólidas, pH, controle de temperatura, e o método de medição da 

solubilidade (MOTA et al., 2009).  

O método analítico já foi provado ser bem sucedido com boa reprodutibilidade e 

precisão, segundo estudos relatados. A técnica espectrofotométrica forneceu um erro estimado 

de 0,02 mmolal na concentração dos compostos, inerente a precisão do equipamento e 

incerteza da etapa de diluição. Além disso, todas as curvas de calibração apresentaram 

coeficientes correlação lineares (R
2
) superiores a 0,999. 

As informações existentes na literatura são escassas, na sua maioria antiga e limitada a 

poucos solventes, sais e outras condições. A influência da temperatura é quase sempre 

ignorada; a grande maioria dos dados publicados é a 25 °C. Assim, uma comparação entre os 

dados de solubilidade obtidos experimentalmente e os disponíveis na literatura é mostrada na 

Figura 5.4.  
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Figura 5.4 – Comparação dos dados experimentais de solubilidade dos compostos com dados disponíveis 

na literatura em água a 25°C: a) AMOX, b) HPG, c)AMP, d) PG 

 

 
 

 

Fonte: Autor. 

 

A dificuldade em determinar os dados de solubilidade no mesmo pH impede a 

comparação numérica entre os diferentes autores. No entanto, um desvio relativo de 1,81% foi 

obtido quando comparada a solubilidade da AMOX obtida em pH igual a 4,06 com o valor 

reportado por Crea et al. (2012) nesta mesma condição. Além disso, é evidente a conciliação 

entre os dados medidos e os relatados por Diender et al. (1998) para AMOX e HPG. Embora 

o ajuste da curva de solubilidade da AMOX seja ineficaz com os dados de Rudolph et al. 

(2001), a tendência de ambas as curvas foi semelhante. Por outro lado, a curva de solubilidade 

da AMP coincidiu satisfatoriamente com os dados apresentados por Rudolph et al. (2001) e 

Youshko et al. (2000). Ainda que a curva de solubilidade de PG apresente uma discrepância 

significativa entre os valores obtidos por diferentes autores, o resultado encontrado foi 

condizente com o comportamento esperado para moléculas aminoácidas e apresentado por 
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Youshko et al. (2000). A divergência nos resultados relatados entre os diferentes autores pode 

estar associada à complexidade na investigação destas moléculas, considerando a necessidade 

de rigorosa precisão na manipulação dos experimentos.  

A reprodutibilidade entre as curvas de solubilidade da AMOX e HPG obtidas e os 

dados apresentados por Bezerra et al. (2013) significa que a etapa de sedimentação após 

agitação das soluções em suspensão proposto por estes autores pode facilmente ser substituída 

por simples filtração a 0,20 µm, sem ocasionar qualquer alteração prejudicial no resultado 

final, reduzindo consideravelmente o tempo gasto para realização do procedimento 

experimental.  

 

5.5.3 Resultados experimentais 

 

A solubilidade pode ser influenciada pela pureza do soluto, propriedades termofísicas, 

polimorfismo, temperatura, pressão e pH da solução, entre outros fatores. Diante disso, o 

principal objetivo deste trabalho foi ampliar a disponibilidade de dados de solubilidade da 

amoxicilina e ampicilina, bem como de seus subprodutos, considerando o efeito da 

temperatura, pH e cossolvente. Os resultados obtidos estão apresentados graficamente nas 

Figuras 5.5 a 5.8 e numericamente no Apêndice D. Todos os gráficos apresentam barras de 

erro indicando a incerteza dos resultados obtidos. Na maioria dos casos, seu valor é pequeno o 

suficiente para torná-lo imperceptível sob os símbolos.  
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Figura 5.5 – Dados experimentais de solubilidade dos compostos em temperatura T = 25 °C e pressão 

atmosférica p = 0,1013 MPa: (a)AMOX, (b)AMP, (c)HPG, (d) PG 
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Figura 5.6 – Dados experimentais de solubilidade dos compostos em temperatura T = 20 °C e pressão 

atmosférica p = 0,1013 MPa: (a)AMOX, (b)AMP, (c)HPG, (d) PG 
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Figura 5.7 – Dados experimentais de solubilidade dos compostos em temperatura T = 15 °C e pressão 

atmosférica p = 0,1013 MPa: (a)AMOX, (b)AMP, (c)HPG, (d) PG 
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Figura 5.8 – Dados experimentais de solubilidade dos compostos em temperatura T = 10 °C e pressão 

atmosférica p = 0,1013 MPa: (a)AMOX, (b)AMP, (c)HPG, (d) PG 

 

   

  

Fonte: Autor 

 

5.5.3.1 Efeito associado à estrutura química 

 

Avaliando a solubilidade dos compostos em água pura em uma mesma temperatura, é 

possível observar uma sequência HPG > PG > AMP > AMOX. Esse comportamento mostra, 

como esperado, que a solubilidade diminui como o tamanho da cadeia. Entretanto, 

examinando o par de compostos HPG e PG, é possível observar que a solubilidade da PG é 

consideravelmente menor que da HPG, confirmando que a mudança de um átomo de 

hidrogênio por uma hidroxila torna a molécula mais hidrofílica.  

Embora também apresente uma hidroxila em sua estrutura, a solubilidade da AMOX 

não obedece a esse conceito devido ao efeito competitivo entre a cadeia mais longa e o grupo 

–OH. Rudolph et al. (1999) destacam ainda que AMOX e AMP são mais hidrofóbicas que 

HPG e PG.  
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Ferreira (2008) relatou o mesmo comportamento apresentado entre os compostos 

estudados neste trabalho, quando estudou a solubilidade de cinco aminoácidos com diferentes 

tamanhos estruturais e grupos funcionais.  

 

5.5.3.2 Efeito do pH 

 

Os compostos estudados apresentaram efeito significativo do pH, exibindo variação 

expressiva dos dados de solubilidade obtidos. Em água pura e 25 °C, por exemplo, a 

solubilidade da AMOX sofreu um aumento de até 175% quando a solução passou de pH 5,02 

para 7,47. Essa mesma tendência crescente ocorre no sentido de pH menor que 5,02. 

Variações de mesma magnitude também foram observadas na solubilidade da AMP.  

A região de pH no qual foram realizadas as medidas de solubilidade da AMOX e 

AMP abrange desde valores inferiores a pKa1 (no caso dos sistemas contendo 70% de etanol) 

até valores superiores a pKa2. Por isso, o aumento da solubilidade ocorre devido à presença de 

cargas elétricas predominantemente positivas ou negativas na molécula, cuja intensidade 

aumenta à medida que se afasta o pH do pI. Nestas condições, cargas elétricas positivas ou 

negativas em excesso causam interações repulsivas entre si, favorecendo as interações entre o 

antibiótico e moléculas de água. Conforme foi apresentado no capítulo anterior, na região 

limitada entre pKa1 e pKa2 há predominantemente moléculas zwitteriônicas, nas quais sofrem 

interações atrativas entre si devido as cargas opostas. Por isso espera-se que no pI a 

solubilidade seja mínima. Isto explica as isotermas de solubilidade mostrarem perfis em forma 

de U, consistente com o comportamento esperado para as moléculas que contêm grupos 

amino e ácido carboxílico (BEZERRA et al., 2013; MOHAN et al., 2007; PEREGRINE e 

GASPARETTO, 2005; SANTANA et al., 2010; TSENG et al., 2009).  

Essas informações estão de acordo com os resultados apresentados, uma vez que a 

menor solubilidade foi encontrada em valores de pH próximo aos pI apresentados no Capítulo 

4. No entanto, é importante destacar que a AMP apresentou comportamento anômalo em 

concentrações de etanol variando de 0 a 30% a depender da temperatura de equilíbrio. Nestas 

condições, a solubilidade apresentou valores menores que a solubilidade no pI, quando NaOH 

foi usado para  ajuste do pH, quebrando a tendência U das isotermas. Esse assunto será 

abordado mais detalhadamente adiante.  

 Bezerra et al. (2013), Diender et al. (1998), Rudolph et al. (1999) e Santana et al. 

(2010) citaram que HPG e PG não sofrem efeito significativo do pH, quando comparados aos 

seus correspondentes antibióticos. Esse mesmo comportamento foi observado nos sistemas 
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com baixa concentração de etanol. Isto ocorre devido a faixa de pH considerada abranger 

valores intermediários a pKa1 e pKa2 da HPG e PG, na qual há predominância das moléculas 

zwitteriônicas. Nesta região a concentração de moléculas catiônicas e aniônicas é bem 

inferior, exercendo pouca influência nas interações intermoleculares. Como a adição de etanol 

no meio ocasiona um aumento significativo de pKa1, a presença de moléculas catiônicas pode 

ser facilmente percebida pelo aumento na intensidade com a qual a solubilidade de HPG e PG 

varia em baixos valores de pH. A ausência das moléculas aniônicas nos sistemas contendo 

HPG e PG é confirmada pelos resultados de pKa2 obtidos que apresentaram-se maior que a 

região de pH estudada. Isso justifica tal propriedade se manter próxima ao seu valor mínimo 

na região de pH básico, principalmente em elevadas concentrações de etanol (50 e 70%). 

 

5.5.3.3 Efeito da temperatura  

 

É possível observar que para todos os compostos estudados, a solubilidade aumenta 

com a temperatura, confirmando o comportamento relatado por Rudolph et al. (1999). Em 

água pura, esse aumento correspondeu a 37, 42, 17 e 22 % para AMOX, AMP, HPG e PG 

respectivamente, quando submetidos a aquecimento de 10 à 25 °C. Com exceção da AMP, 

essa porcentagem se mostrou maior na presença de 70% de etanol. Essa análise foi feita a 

partir das duas medidas no ponto isoelétrico. 

Ao estudar a solubilidade de uma proteína na faixa de 0 à 40 °C, Petsev et al. (2001) 

sugerem que a baixa dependência da temperatura sobre essa propriedade é devido a entalpia 

de fusão tender a zero, e o ganho de entropia ser essencialmente constante no intervalo de 

temperatura. Já Rudolph et al. (1999) comentaram que os valores da entalpia e entropia têm 

um forte impacto sobre a representação da solubilidade, sugerindo estudos adicionais para 

obter uma ideia mais clara sobre a entalpia e entropia de fusão. 

 

5.5.3.4 Efeito cossolvente do etanol 

 

A água tem uma constante dielétrica superior ao etanol, capaz de variar a polaridade 

do solvente conforme a composição. Consequentemente, em meio aquoso as moléculas 

hidrofóbicas dos antibióticos apresentam menor interação eletrostática, devido ao elevado 

momento de dipolo da água. Logo, espera-se que a solubilidade dos antibióticos diminua com 

o aumento na polaridade do meio solvente. 
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A mudança da composição do solvente desde água pura até 70% de etanol apresentou 

efeitos significativos na solubilidade dos antibióticos e seus subprodutos. Nas curvas de 

solubilidade da AMOX observa-se que a adição de etanol aumentou a solubilidade do 

antibiótico até um máximo, quando a mistura água + etanol atinge 50% de etanol. 

Considerando os dados de solubilidade da AMP somente nos sistemas contento 50 e 70%, 

devido ao comportamento inesperado das demais composições, é evidente a repetitividade 

deste fenômeno. Esse comportamento também foi observado por Ferreira (2008), Gandhi e 

Murthy (2012), Orella e Kirwan (1989 e 1991), Rudolph et al. (1999), entre outros, no estudo 

tanto de aminoácidos quanto de fármacos. Segundo Orella e Kirwan (1989 e 1991) e Gandhi e 

Murthy (2012), essa solubilidade melhorada em altas concentrações de etanol (até 50%) é 

favorecida pelas interações intermoleculares entre as moléculas do soluto e do solvente, 

devido à redução na constante dielétrica do meio. Neste caso, a água forma uma camada de 

hidratação que atua entre o antibiótico e o etanol. A máxima solubilidade pode ser atribuída à 

presença de moléculas de água monoméricas a partir da qual afeta as ligações de hidrogênio 

com o antibiótico. Por isso observou-se menores valores de solubilidade nas misturas de 

solvente contendo 70% de etanol. A máxima solubilidade não está relacionada com as 

alterações de fase sólida, mas sim a um valor ótimo de polaridade das interações soluto-

solvente (GANDHI e MURTHY, 2012). 

Quando a mistura de cossolventes apresenta baixa concentração de etanol, a 

quantidade de água conduz à formação de aglomerados, cuja força de hidratação passa a 

competir com a ligação de hidrogênio entre as próprias moléculas de água. Devido a isso, em 

sistemas contendo pouca quantidade de etanol pode haver uma redistribuição de água 

aumentando a agregação por interações eletrostáticas entre as moléculas do soluto, 

dificultando a solubilidade. Por esse motivo, a solubilidade dos antibióticos apresentou uma 

redução nos valores na presença de 10% de etanol.  

A solubilidade de HPG e PG não apresentou o mesmo comportamento na presença de 

etanol. Seu valor diminuiu drasticamente (até aproximadamente 86%) devido à redução da 

constante dielétrica e atividade da água no meio, proveniente da adição de etanol. 

Comportamento semelhante foi observado por Ferreira et al. (2004 e 2008) para cinco 

aminoácidos. 

Gude et al. (1996) e Rudolph et al. (1999) comentaram que essa diferença no 

comportamento da solubilidade decorrente da adição de solventes é atribuída à natureza 

química de suas ligações. Assim, moléculas hidrofílicas mostram um pronunciado efeito 

salting out na presença de solventes orgânicos, em contraste com as moléculas hidrofóbicas. 
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A maior hidrofobicidade dos antibióticos, comparado a dos subprodutos, foi confirmada por 

Rudolph et al. (1999). 

É importante mencionar ainda que nas regiões de pH distante do pI, todos os 

compostos apresentaram um aumento considerável da solubilidade. Esses resultados 

concordam com os dados de pKa1 e pKa2 apresentados no capítulo anterior, uma vez que estes 

aumentaram expressivamente com a presença de etanol em solução favorecendo a 

predominância de moléculas catiônicas e as interações repulsivas entre suas cargas. 

 

5.5.3.5 Caracterização da fase sólida do equilíbrio sólido-líquido da ampicilina  

 

 Como mencionado anteriormente, os resultados de solubilidade da AMP apresentaram 

um comportamento particular quando comparado com os demais compostos estudados. 

Observou-se que ao aumentar o pH da solução com adição de solução NaOH, a solubilidade 

do antibiótico baixou para valores inferiores a solubilidade mínima do seu ponto isoelétrico. 

Isso pode ser observado localizando os valores de pI apresentados no capítulo anterior nas 

curvas de solubilidade da AMP.  

É comum princípios ativos farmacêuticos cristalizarem em mais de uma forma ou 

estrutura cristalina, ou com moléculas de solventes como parte integral da sua estrutura. A 

esse fenômeno dá-se o nome de polimorfismo. Essas variações na estrutura cristalina podem 

causar alterações significativas nas propriedades físico-químicas entre os diferentes 

polimorfos, tais como dureza, solubilidade, densidade, faixa de fusão, estabilidade, entre 

outras. A literatura reporta que a ampicilina pode existir em duas formas polimórficas anidras 

e duas formas hidratadas (mono-hidrato e tri-hidrato), sendo o tri-hidratada a forma mais 

estável em água pura a temperatura ambiente dentre os polimorfos.  

Diante disso, após um dos ensaios de solubilidade da ampicilina em 10% de etanol, a 

fase sólida remanescente de duas células de equilíbrio, uma submetida à acidulação com HCl 

e outra submetida a alcalinização com NaOH, foram filtradas e mantidas em geladeira durante 

48 h para secagem e prevenção de possível degradação por temperatura. Estes sólidos foram 

então analisados juntamente com o antibiótico puro através da análise térmica (TG e DSC) e 

espectroscopia na região do infravermelho (FTIR) para identificar possíveis diferenças 

polimorfas. As Figuras 5.9 e 5.10 apresentam os resultados obtidos. 
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Figura 5.9 – Espectros de FTIR das amostras de ampicilina: (a) ampicilina + HCl, (b) ampicilina pura, (c) 

ampicilina + NaOH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autor 

 

 

Figura 5.10 – Análise térmica da ampicilina: ampicilina + HCl (linha vermelha), ampicilina pura (linha 

preta), ampicilina + NaOH (linha pontilhada), (a) TG, (b) DSC 

 

Fonte: Autor 
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 Os dados de caracterização por espectroscopia de infravermelho e análise térmica 

mostraram que o contato ácido não provocou nenhuma modificação na forma cristalina da 

ampicilina. Ambas as amostras de ampicilina (pura e acidulada) apresentaram os mesmos 

resultados, referentes à forma anidra do antibiótico. Porém, ao submeter o antibiótico ao 

contato alcalino, as mudanças observadas no espectro de infravermelho, bem como nas curvas 

termogravimétricas indicam a ocorrência do fenômeno de hidratação do fármaco, 

convertendo-o no polimorfo tri-hidrato de ampicilina. Os resultados encontrados estão em 

consonância com os dados da literatura para a forma hidratada (BARALDI et al., 2014).  

A Tabela 5.2 traz as principais bandas de absorção na região de infravermelho para a 

ampicilina pura e tratada com hidróxido de sódio, já que o tratamento ácido não propiciou 

mudanças perceptíveis no espectro. No intervalo de 4000-2600 cm
-1

 são encontradas algumas 

diferenças significativas. Nesta faixa, são esperados alongamentos de O–H e N–H. O pico 

agudo e intenso em 3333 cm
-1

 na ampicilina pura é atribuído ao alongamento N–H. O 

espectro da ampicilina básica mostra picos característicos em 3503 e 3444 cm
-1 

relacionados a 

cristalização da água que estabelece ligações de hidrogênio envolvendo N e =O (amida), =O 

(anel β-lactâmico), 
COO e 



3NH  (JAMES e HALL, 1968). Além disso, as estruturas 

cristalinas das formas anidra e de tri-hidrato de ampicilina mostram que as moléculas estão na 

forma zwitteriônica, devido a presença de bandas características de 
COO e 



3NH . 

Segundo análises de DRX reportados na literatura as moléculas na forma anidra são 

mantidas juntas por ligações de H intermoleculares, enquanto na forma de tri-hidratos 

moléculas de água de cristalização participam em uma rede complexa de ligações de H 

ligando vários zwitterions (BARALDI et al., 2014). 

Com base nos resultados de análise térmica, observa-se que a ampicilina pura e a ácida 

só apresentaram perdas consideráveis de massa acima de 200 °C. A ampicilina básica, 

identificada na forma tri-hidratada, mostou uma significativa etapa endótermica em 78 °C 

devido ao processo de desidrataçao, indicativo da presença de água de cristalização nessa 

região de temperatura. Esse processo é imediatamente seguido por uma etapa 

significatiamente exotérmica, característica de transição de estrutura cristalina. É suposto que 

este processo exotérmico esteja relacionado à cristalização da ampicilina em sua forma mono-

hidratada, cuja desidratação total da molécula ocorre em um segundo pico endotérmico a 175 

°C.  
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Um pico endotérmico final é detectado em 208 °C para ambas as estruturas anidras 

(ampicilina + HCl e ampicilina pura) e 205 °C para a estrutura tri-hidrato causado pela fusão e 

decomposição do antibiótico. Baraldi et al. (2014) relataram temperaturas de fusão iguais a 

218 e 216 °C para tais estruturas cristalinas. 

 

Tabela 5.2 – Principais bandas de absorção das amostras de ampicilina pura e tratada em meio alcalino 

Ampicilina pura Ampicilina + NaOH Atribuição da banda 

 3503 e 3444 cm
-1

 Def. axial da lig. O-H de H2O (intramoleculares). 

3333 cm
-1

  Def. axial da lig. N-H. 

2965 e 2930 cm
-1

 2962 cm
-1

 Def. axial da lig. C-H de alifáticos. 

 2752 e 2640 cm
-1

  Bandas de combinação do grupo NH3
+
. 

1768 cm
-1

 1764 cm
-1

 Def. axial da lig. C=O do anel lactâmico. 

1690 cm
-1

 1689 cm
-1

 Def. axial da lig. C=O de amidas secundárias. 

1643 cm
-1

  Def. axial do grupo COO
-
. 

1587 e 1510 cm
-1

 1600 e 1575 cm
-1

 Def. axial da lig. C-C de aromáticos e def. angular da lig. 

C-H de aromáticos. 

 1498 cm
-1

 Def. axial da lig. C-H de aromáticos, do grupo COO
-
 e 

def. angular do grupo NH3
+
. 

1373 cm
-1

 1369 cm
-1

 Def. angular da lig. C-H de alifáticos. 

1315 cm
-1

 1330 cm
-1

 Def. axial da lig. C-N de amidas. 

 1265 cm
-1

 Def. angular da lig. H-C-N de lactamas e da lig. H-N-C 

de amidas. 

1217 cm
-1

 1215 cm
-1

 Def. angular da lig. H-C-S. 

1118 cm
-1

 1114 cm
-1

 Def. angular da lig. C-N do anel lactâmico. 

1078 e 923 cm
-1

 1074 cm
-1

 Def. axial da lig. C-N de aminas e vibrações do núcleo 

aromático. 

1020 cm
-1

 1022 cm
-1

 Def. angular da lig. H-N-C de aminas. 

 985 cm
-1

 Def. angular da lig. C-C aromáticos. 

877 cm
-1

 877 cm
-1

 Def. axial da lig. C-C de alifáticos e def. angular da 

ligação C-C-S. 

746 e 732 cm
-1

 725 cm
-1

 Vibrações do anel lactâmico e def. angulares das ligações 

N-C-O e C-N-C-O 

Fonte: Autor. 
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Para complementar a caracterização das amostras de ampicilina, foi realizada uma 

análise da morfologia em um microscópio eletrônico de varredura (MEV). As micrografias 

obtidas, conforme Figura 5.11, confirmaram a alteração polimórfica a partir da mudança 

morfológica apresentada pela AMP em meio básico, quando comparada com as demais. O 

antibiótico na forma tri-hidratado apresentou nitidamente a formação de cristais maiores que a 

forma anidra.  

 

Figura 5.11 – Micrografia (1000x) da fase sólida da ampicilina. a) AMP puro, b) AMP + HCl, c) AMP + 

NaOH 

 

Fonte: Autor 

 

5.6 Considerações parciais 

 

Dispondo dos resultados obtidos na análise experimental do equilíbrio sólido-líquido 

da amoxicilina, ampicilina e seus subprodutos da reação enzimática, pode-se concluir que a 

metodologia aplicada neste trabalho para a determinação dos dados de solubilidade se 

mostrou uma técnica bastante satisfatória, pois reproduziu com confiança os resultados 

disponíveis na literatura, reduzindo significativamente o tempo gasto para a determinação dos 

resultados. As curvas de solubilidade experimental apresentaram boa confiabilidade nos 

resultados, uma vez que o desvio padrão representado pelas barras de erro mostraram-se 

quase imperceptíveis na maioria dos casos.  

O comportamento da solubilidade dos compostos aqui estudados obedeceu aos 

fundamentos apresentados na literatura, frente às variações de pH, temperatura e composição 

de etanol. O aumento da temperatura ocasionou solubilidades ligeiramente maiores para todos 

os compostos. O aumento na composição de etanol reduziu significativamente a solubilidade 

do HPG e PG. Porém, a solubilidade da AMOX e AMP apresenta efeito inverso à presença de 

etanol. Este comportamento contrário está relacionado à hidrofobicidade dos compostos, 

concordando com diversos trabalhos disponíveis na literatura. Com relação à variação de pH, 

É esperado, em geral, que a curva de solubilidade de compostos deste tipo obedeça a um 

a b c 
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comportamento em forma de U. Exceto ampicilina em 0, 10 e 30%, todos os compostos 

apresentaram solubilidade mínima na região próxima ao ponto isoelétrico, aumentando à 

medida que a fração de moléculas eletricamente carregadas tornava-se maior.  

Essa redução na solubilidade da ampicilina é decorrente da alteração na estrutura 

cristalina. A ampicilina anidra se transforma na molécula tri-hidratada em adição de NaOH, 

alterando significativamente as propriedades do antibiótico. 

A solubilidade dos compostos estudados em sistemas contendo solventes é uma 

propriedade principalmente conduzida pelo equilíbrio entre as interações eletrostáticas, 

hidrofóbicas e polaridade do meio solvente. 

Em todas as concentrações de etanol estudadas, a solubilidade da HPG apresentou 

valores maiores que da AMOX, indicando resultados promissores para a precipitação do 

antibiótico, exceto em pHs extremos (próximo de 3,0 e 8,0) em misturas contendo 70% em 

etanol, composição e pH não factível para o processo. O mesmo não foi observado entre AMP 

e PG. A precipitação da AMP em misturas contendo PG e etanol é viável em baixas 

concentrações de etanol (menor que 30%). 
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CAPÍTULO 6 – MODELAGEM TERMODINÂMICA DOS ANTIBIÓTICOS β-

LACTÂMICOS E SEUS SUBPRODUTOS 

 

6.1 Introdução 

 

O comportamento de fases de sistemas aquosos contendo penicilinas semissintéticas e 

seus subprodutos até agora foram pouco estudados. Além disso, os modelos termodinâmicos 

disponíveis não são capazes de descrever adequadamente o comportamento de fases 

encontrado para estes sistemas (RUDOLPH et al., 1999), uma vez que a presença de íons na 

cadeia destes compostos torna a modelagem termodinâmica muito mais complexa. Entretanto, 

uma base de dados experimentais e modelos termodinâmicos confiáveis são ferramentas 

imprescindíveis para a otimização de processos de separação de biomoléculas, sendo esta 

operação casa vez mais usada na síntese de antibióticos semissintéticos.  

Considerando a semelhança química entre os grupos funcionais dos compostos 

estudados neste trabalho e os aminoácidos, uma extensa quantidade de trabalhos direcionados 

na modelagem destes últimos serviu como base para a predição das curvas de solubilidade 

apresentadas no capítulo anterior.  

Franco e Pessoa Filho (2011) propuseram um novo modelo termodinâmico baseado 

em fundamentos de físico-química básica, relacionando a solubilidade de proteínas com o pH. 

A fim de aprofundar a discussão da não idealidade desses sistemas, Franco et al. (2013) 

modificaram este modelo incluindo um termo de não-idealidade calculado pelo modelo de 

Pitzer para soluções eletrolíticas, aplicando-o em sistemas contendo aminoácidos e ampicilina 

em meio aquoso. Devido à boa capacidade de correlacionar a solubilidade de compostos com 

características aminoácidas apresentada por estes modelos, os mesmos foram aplicados em 

conjunto com os dados de equilíbrio químico e de fases obtidos experimentalmente.  

 

6.2 Desenvolvimento teórico dos modelos utilizados 

 

Na descrição matemática da curva de solubilidade de sistemas contendo biomoléculas, 

o aspecto mais importante é a modelagem da fase líquida, já que a fase sólida é constituída 

unicamente por moléculas de soluto. Do critério de equilíbrio de fases citado no item 4.2, 

sabe-se que é válida a Equação 6.1, 
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LS

11    (6.1) 

onde S

1 é o potencial químico do soluto na fase sólida e L

1  é o potencial químico do soluto 

na fase líquida. Para um processo isotérmico desprezando-se o efeito da pressão, tem-se que o 

potencial químico da fase sólida é constante, visto que esta fase é composta de um único 

componente cuja composição é fixa. Assim, o potencial químico do soluto na fase líquida 

deve permanecer constante, independente dos valores de pH da solução (FRANCO et al., 

2013).  

Na Equação 6.2, tem-se a expressão do potencial químico da fase líquida em termos da 

molalidade, 











*

1*

11 ln
m

m
RTL   (6.2) 

onde 1m é a molalidade do soluto na fase líquida, ou ainda a solubilidade do soluto em termos 

de molalidade; e
*

1  é o potencial químico de referência do soluto. Este estado de referência é 

o de uma solução ideal de concentração unitária, isto é, uma solução hipotética na qual o 

soluto tem uma concentração 
*m = 1,0 molal, mas experimenta as mesmas interações que se 

estivesse em uma solução a diluição infinita (FRANCO, 2012).  

Uma vez que o equilíbrio entre as fases sólida e líquida é estabelecido somente entre 

moléculas eletricamente neutras, em virtude do princípio da eletroneutralidade da fase sólida, 

a molalidade destas moléculas na fase líquida deve permanecer inalterada com a variação do 

pH da solução, sendo uma fração da solubilidade do soluto nesta solução, conforme escrita 

pela Equação 6.3. 

m0 = 0 (pH) S(pH) (6.3) 

em que m0 é a molalidade das moléculas eletricamente neutras da fase líquida, 0 é a fração de 

moléculas de soluto eletricamente neutras da fase líquida e S é a solubilidade do mesmo na 

fase líquida. Com isso, a curva de solubilidade de uma dada proteína em função do pH pode 

ser descrita conforme a Equação 6.4. 

 
(pH)

S(pI)(pI)
S(pH)

0

0




  (6.4) 

Baseado nesta equação e considerando o comportamento ideal na fase líquida, Franco 

e Pessoa Filho (2011) obtiveram a Equação 6.5 a partir do cálculo da fração de moléculas de 

proteína eletricamente neutras.  
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 (6.5) 

A grande diferença entre a solubilidade no ponto isoelétrico e em outros valores de pH 

é devido às interações entre moléculas carregadas, interações estas não consideradas pela 

Equação 6.5. Devido às diferentes formas iônicas possíveis em solução aquosa, em certos 

sistemas é necessária a consideração da não idealidade da fase líquida. Para isso, Franco et al. 

(2013) utilizaram o modelo de Pitzer modificado por Pessoa Filho e Maurer (2008) para 

soluções eletrolíticas, o qual considera que o logaritmo natural do coeficiente de atividade é 

dado pela soma de um termo para interações de longo alcance (LR) e um termo para 

interações de curto alcance (SR), conforme a Equação 6.6: 

 lnlnn
SRLR

iiil    (6.6) 

com o termo de longo alcance dado por uma extensão do modelo de Debye-Hückel, e o termo 

de curto alcance escrito em sua formulação para eletrólitos, conforme apresentado por Pessôa 

Filho e Maurer (2008). 

Considerando apenas as moléculas neutras para o cálculo do equilíbrio de fases, em 

virtude destas apresentarem carga líquida nula, o termo de longo alcance torna-se nulo e 

apenas o termo de curto alcance entra no cálculo da não idealidade. Além disso, foram 

consideradas somente interações binárias na tentativa de diminuir os parâmetros ajustáveis, 

utilizando a equação de Pitzer com o menor número de parâmetros possível, resultando na 

Equação 6.7,  

... 
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)]S(pHS(pI)[
ln10

2
...    (6.7) 

com λ correspondendo ao parâmetro de interação introduzido pelo modelo de Pitzer em 

função apenas da temperatura, segundo a Equação 6.8 

T

C
CTij

2
1)(   (6.8) 

Dada uma interpretação à não-idealidade do sistema a partir da termodinâmica 

estatística, foi possível obter a Equação 6.9 que descreve a curva de solubilidade de 

polieletrólitos considerando as interações intermoleculares na fase líquida.  
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A 
 (6.9) 

onde σ é o raio de van der Waals médio das moléculas, NA é o Número de Avogadro 

(6,0221415 × 10
23

), ρ é o número de moléculas do componente j por unidade de volume , ε é 

o parâmetro de interação entre as moléculas i e j e kB a constante de Boltzmann (1,3806503 × 

10
-23

 m
2
 kg s

-2
 K

-1
). 

Segundo Franco (2012), essa abordagem é necessária, pois torna a aplicação do 

modelo mais consistente a partir da comparação entre as Equações 6.5 e 6.9, além das 

constantes de ajuste do parâmetro de interação do modelo de Pitzer apresentadas ganharem 

significado físico mais forte, conforme as Equações 6.10 e 6.11. 

3

2 3

1

 AN
C   (6.10) 

Tk
CC

B


12   (6.11) 

É importante mencionar que em ambas as abordagens, a expressão algébrica estima a 

solubilidade de um composto β-lactâmico em função do pH partindo de um ponto de 

referência, sendo este o ponto isoelétrico.  

No presente trabalho foram aplicados ambos os modelos descritos pelas Equações 6.5 

e 6.9, contemplando o comportamento ideal e não ideal da fase líquida, respectivamente, para 

a descrição da curva de solubilidade da amoxicilina, ampicilina e seus subprodutos na síntese 

enzimática. Os valores calculados foram comparados com os dados experimentais 

apresentados no capítulo anterior. 

 

6.3 Resultados e discussão 

 

A disponibilidade de dados experimentais é essencial para o bom desenvolvimento e 

avaliação dos diferentes modelos termodinâmicos. Diante da quantidade de dados 

experimentais apresentados nos capítulos anteriores, a avaliação de modelos termodinâmicos 

tornou-se viável para contribuir na elucidação do comportamento de fases da amoxicilina, 

ampicilina e seus subprodutos em diferentes condições operacionais. Assim, a capacidade de 

correlação das Equações 6.5 e 6.9 foi investigada usando os dados de solubilidade e 

constantes de dissociação experimentais obtidos. 



91 
CAPÍTULO 6 – MODELAGEM TERMODINÂMICA DOS ANTIBIÓTICOS β-LACTÂMICOS E SEUS SUBPRODUTOS 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Nestes modelos, a solubilidade no ponto isoelétrico foi considerada como sendo o 

resultado experimental dos ensaios em que não houve a correção de pH por adição de HCl ou 

NaOH. Os valores de pKa usados nos cálculos foram os apresentados no Capítulo 4. Além 

disso, embora a AMOX apresente um terceiro grupo ionizável decorrente do –OH, o efeito de 

tal ionização na solubilidade do antibiótico foi desprezada. Devido ao elevado caráter básico 

deste grupo, os resultados da solubilidade considerando a contribuição dos três grupos 

ionizados e as equações truncadas até o segundo grupo ionizável não apresentaram diferenças 

significativas. 

Para o cálculo da solubilidade a partir da abordagem não ideal, utilizou-se o programa 

de ajuste de parâmetros ao conjunto de dados experimentais fornecido por Franco (2012), que 

o fez através da minimização da função definida pela Equação 6.12 (FRANCO et al., 2013) 

com duas variáveis a serem ajustadas (C1 e C2). 

 




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
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j

j

SNM 1

2

exp

calcexp SS11
GRMSD  (6.12) 

em que M é número total de conjuntos de dados, N é o conjunto de dados experimentais a uma 

dada temperatura, 
expSij  e 

calcSij  referem-se respectivamente a solubilidade medida e calculada a 

um dado valor de pH e temperatura. Segundo os autores, esse critério quantitativo atribui 

menores pesos a valores de solubilidade absolutos maiores, normalizando os desvios. Os 

parâmetros foram ajustados para cada composto e composição diferente de água + etanol, 

cujos resultados encontram-se a Tabela 6.1.  

 

Tabela 6.1 – Valores dos parâmetros ajustados e GRMSD 

Composto 
'

w2
 σ (Å) ε/kB (K) GRMSD 

AMOX 0,30 4,26 299,01 9,0 % 

 0,70 2,94 334,42 19,5% 

     

AMP 0,00 3,91 251,28 13,7% 

 0,70 2,60 281,39 11,9% 

     

PG 0,30 3,03 254,28 0,8 % 

Fonte: Autor 

 

Conforme observado na tabela anterior, poucos sistemas apresentaram parâmetros 

ajustáveis. Porém, estes exibiram uma tendência nos valores de σ tal que AMOX > AMP > 
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PG, coerente com o esperado conforme a estrutura molecular dos compostos. Além disso, o 

parâmetro ε aumentou com a composição de etanol, indicando um incremento nas interações 

hidrofóbicas entre as moléculas.  

Para os sistemas contendo AMP em 10 e 30 % de etanol, os parâmetros não 

convergiram para valores que resultassem em σ e ε fisicamente aceitáveis. Devido a mudança 

na composição da fase sólida da AMP na região de pH alcalino, mencionado no capítulo 

anterior, o modelo não foi capaz de ajustar um valor ótimo do par C1–C2 para a descrição dos 

dados experimentais da solubilidade. Nos demais sistemas estudados que não constam na 

Tabela 6.1, a função de ajuste dos parâmetros encontrou seu ótimo em valores de C1 ou C2 

igual a zero. Pela Equação 6.11, entende-se que quando um dos parâmetros é zero, o segundo 

também o é. Logo, a Equação 6.9 é simplificada à Equação 6.5. Isso significa que a 

abordagem não ideal estima que o menor desvio obtido na correlação dos dados experimentais 

é obtido considerando a abordagem ideal.  

Os gráficos obtidos na correlação entre os dados experimentais e a solubilidade 

calculada por ambos os modelos estão apresentados no Apêndice E, para todos os compostos, 

temperatura e composição de etanol. A validade dos modelos utilizados foi determinada 

através do desvio quadrado médio relativo (RMSD) utilizando a Equação 6.13 para cada 

condição de temperatura e teor de etanol estudado. A Equação 6.12 também foi usada para 

avaliar globalmente a eficiência dos modelos na correlação dos dados experimentais, 

considerando os dados de todas as temperaturas.  

 









2

exp

calexp

S

S-S1
RMSD

N
 (6.13) 

Baseado nos desvios obtidos, conforme apresentado na Tabela 6.2, observa-se que o 

modelo proposto por Franco et al. (2013) não apresentou melhoria significativa do desvio 

global na correlação dos dados de solubilidade dos compostos estudados. Esse argumento é 

confirmando ao observar as Figuras E.1 à E.16, onde as curvas de solubilidade não ideal se 

localizam bem próximas, em alguns casos totalmente sobrepostas, às de solubilidade ideal. 

Neste caso, deve-se levar em consideração a necessidade de optar por um modelo com 

parâmetros estimados ou não. 

Devido ao polimorfismo exibido pela molécula da ampicilina, a fase sólida apresentou 

uma variação na sua composição ao longo da curva, partindo de uma molécula anidra em 

meio ácido para uma molécula tri-hidratada em meio alcalino. Essa mudança na composição 

da fase sólida contraria o critério de equilíbrio sólido-líquido considerado na obtenção das 
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equações, de que esta fase é composta de moléculas neutras com composição constante ( S

1 = 

constante). A dificuldade dos modelos se ajustarem aos dados experimentais de solubilidade 

da ampicilina em água pura é decorrente desse mesmo fenômeno. Por isso, elevados valores 

de RMSD e GRMSD foram obtidos para a ampicilina nas composições de 0 à 30% de etanol 

em algumas temperaturas. É importante ressaltar que os valores de pKa obtidos concordaram 

com a estrutura anidra do antibiótico, devido as boas correlações encontradas na região ácida, 

salvo algumas exceções.  

Segundo Franco et al. (2013), valores de ε/kB maior que a temperatura do conjunto de 

dados experimentais fornecem coeficientes de atividade menor que 1, resultando em um 

desvio da idealidade negativo. Os resultados obtidos seguiram esta tendência, podendo ser 

conferida pela mudança na posição da curva não ideal comparada a curva ideal entre os dados 

de AMOX (desvio negativo) e demais compostos (desvio positivo).  

Os desvios oriundos da correlação das curvas de solubilidade dos antibióticos β-

lactâmicos são consideravelmente maiores que os desvios obtidos na correção dos respectivos 

subprodutos. Este comportamento é esperado, já que o desvio da idealidade aumenta com o 

aumento da massa molecular, e está diretamente ligada ao aumento do efeito de “volume 

excluído” (Franco, 2012). Além disso, como se sabe a partir de livros-texto, soluções 

água+etanol apresentam grande desvio da idealidade para altas concentrações deste último. 

Por isso, em todos os compostos é possível observar um aumento nos desvios em 

concentrações maiores de etanol. 

É possível afirmar que a aplicação do modelo ideal proposto por Franco e Pessoa Filho 

(2011) é uma abordagem conveniente no tratamento termodinâmico do equilíbrio sólido-

líquido dos sistemas estudados, em especial à hidroxifenilglicina e fenilglicina, em virtude da 

boa correlação obtida para todos os compostos estudados, exceto nos casos de polimorfismo. 

Deve-se notar, entretanto que a validade do modelo é restrita à região próxima ao ponto 

isoelétrico; já que para valores de pH distantes deste ponto a curva de fração de moléculas 

neutras tende a zero, resultando pela Equação 6.4 em uma solubilidade infinita que é 

fisicamente inaceitável. 
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Tabela 6.2 – Valores de desvio médio absoluto e relativo entre os modelos aplicados e os dados experimentais de solubilidade dos compostos estudados a diferentes 

temperaturas e composição de etanol 

Composto 
'

w2
 

25 °C 20 °C 15 °C 10 °C 
GRMSD

A
 

(%) 

GRMSD
B
 

(%) RMSD
A
 

(%) 

RMSD
B
 

(%) 

RMSD
A
 

(%) 

RMSD
B
 

(%) 

RMSD
A
 

(%) 

RMSD
B
 

(%) 

RMSD
A
 

(%) 

RMSD
B
 

(%) 

AMOX 0 11,9 - 6,5 - 8,9 - 9,6 - 9,4 - 

 
0,1 13,0 - 5,9 - 5,0 - 6,7 - 8,7 - 

 
0,3 5,7 5,7 4,3 2,7 12,8 8,5 15,7 13,9 10,6 8,6 

 
0,5 8,8 - 5,3 - 8,7 - 10,3 - 8,5 -- 

 
0,7 20,7 20,4 13,7 11,1 17,9 17,2 25,5 23,5 39,8 37,2 

            
AMP 0 19,9 17,6 20,7 13,1 6,7 10,3 4,6 5,4 15,2 12,4 

 
0,1 62,7 - 32,4 - 16,2 - 9,3 - 36,5 - 

 
0,3 8,5 - 43,6 - 54,7 - 64,5 - 47,8 - 

 
0,5 7,7 - 5,6 - 4,2 - 5,0 - 5,8 - 

 
0,7 16,8 16,6 9,8 9,8 13,8 13,9 8,8 8,1 12,7 12,5 

            
HPG 0 0,9 - 0,6 - 1,8 - 0,6 - 1,1 - 

 
0,1 2,1 - 0,8 - 3,4 - 0,5 - 2,0 - 

 
0,3 2,8 - 2,7 - 1,1 - 1,2 - 2,1 - 

 
0,5 2,1 - 2,0 - 4,1 - 2,2 - 2,8 - 

 
0,7 6,0 - 10,5 - 12,3 - 3,6 - 8,8 - 

            
PG 0 0,4 - 0,2 - 1,4 - 1,5 - 1,0 - 

 
0,1 0,6 - 0,5 - 0,8 - 1,3 - 0,9 - 

 
0,3 1,0 0,8 0,8 0,6 1,5 0,9 0,8 0,9 1,1 0,8 

 
0,5 1,8 - 0,8 - 1,3 - 2,1 - 1,6 - 

 
0,7 3,6 - 5,1 - 6,9 - 2,8 - 4,9 - 

A 
Modelo ideal, 

B 
Modelo não ideal. Fonte: Autor 
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6.4 Considerações parciais 

 

Diante do que foram desenvolvidas neste trabalho, algumas informações a respeito da 

modelagem termodinâmica podem ser destacadas: 

Os modelos propostos por Franco e Pessoa Filho (2011) e Franco et al. (2013) foram 

capazes de descrever quantitativamente as curvas de solubilidade dos compostos subprodutos 

da reação enzimática da amoxicilina e ampicilina em diferentes temperaturas e composição de 

etanol. A baixa correlação das equações com a solubilidade da ampicilina até 30% é devido a 

mudança no comportamento desta propriedade decorrente da alteração polimórfica do 

antibiótico. Nestes sistemas, uma combinação de diferentes equações ao longo da curva de 

solubilidade é uma alternativa para uma correlação dos diferentes potenciais químicos. 

Entretanto, os modelos descreveram com êxito a solubilidade da ampicilina em maiores 

condições de etanol, além da amoxicilina em até 50% de etanol, apresentando desvios 

comparáveis aos de Franco Franco et al. (2013) para proteínas. A não idealidade da 

amoxicilina apresentada a 70% de etanol é acentuada devido à presença dos diversos grupos 

funcionais ionizáveis em adição ao aumento das interações hidrofóbicas entre eles e com o 

solvente. 

A boa representação matemática da solubilidade dos compostos estudados a partir dos 

modelos apresentados significa que os dados experimentais obtidos estão de acordo com os 

fenômenos físico-químicos que fundamentam estas equações. 

Apesar da vasta literatura dedicada à modelagem da não-idealidade de soluções 

contendo moléculas com características aminoácidas, em muitos casos a consideração de 

solução ideal é suficiente para uma descrição razoavelmente precisa da curva de solubilidade 

destes compostos, trazendo a vantagem de não necessitar de ajuste de parâmetros. 

A maior dificuldade em correlacionar os dados experimentais com os modelos 

utilizados neste trabalho é encontrada no conhecimento de dados de pKa confiáveis e em uma 

ampla faixa de condições operacionais, já que a natureza das equações mostram a forte 

influência destas propriedades na solubilidade. 
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CAPÍTULO 7 – CONCLUSÕES  

 

Depois da apresentação dos estudos desenvolvidos, é válido destacar alguns pontos 

fundamentais deste trabalho. 

Os valores de pKa obtidos experimentalmente apresentaram boa concordância com os 

resultados apresentados na literatura em água pura, para todos os compostos estudados. A 

negligência do efeito iônico sobre estas propriedades pareceu ser uma simplificação razoável, 

uma vez que os modelos termodinâmicos apresentam boas correlações com os dados de 

solubilidade quando utilizados estas constantes de dissociação. 

A partir de uma análise dos parâmetros termodinâmicos das reações de dissociação 

dos compostos, as dissociações dos grupos ionizáveis tende para as espécies protonadas.  

Todas as reações envolvidas no equilíbrio químico mostraram ser endotérmicas, com exceção 

da desprotonação do grupo carboxílico dos antibióticos, indicando que estes são conduzidos 

predominantemente pelas variações entrópicas. 

A coerência do efeito da temperatura sobre os valores de pKa é confirmada pela 

correlação linear entre os dados experimentais e a temperatura, obedecendo aos fundamentos 

da equação da Van’t Hoff.   

 Dentre as variáveis estudadas, a temperatura foi a que menos influenciou nos dados 

de solubilidade dos compostos. Esse mesmo comportamento também é relatado por diversos 

autores na literatura. Argumentos baseados em suposições entre os diferentes autores indicam 

a necessidade de uma análise mais específica da entalpia e entropia de fusão destes 

compostos, permitindo entender o efeito da temperatura sobre estes compostos. 

O comportamento das curvas de solubilidade frente às variações na concentração de 

etanol estão condizentes com a variação de pKa1 e pKa2 nestas mesmas variações. Conforme 

observado no capítulo 4, a presença do etanol provoca um estreitamento na região onde ocorre 

a predominância de moléculas zwitteriônicas. Em vista disso, na faixa de pH estudada as 

curvas de solubilidade apresentam curvaturas mais acentuadas, decorrente da presença de 

cargas elétricas na maior parte dos valores de pH. 

As análises TG, DSC, FTIR e MEV permitiram identificar a característica polimorfa 

da ampicilina, sendo evidenciada em soluções alcalinas contendo baixa ou nenhuma 

concentração de etanol. A mudança na sua estrutura cristalina causa variações significativas 

nas propriedades do antibiótico.  
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Os modelos termodinâmicos utilizados apresentaram boa representação das curvas 

experimentais, exceto quando há a presença de diferentes estruturas cristalinas. Por vezes, a 

abordagem ideal descreve com precisão as curvas de solubilidade da hidroxifenilglicina e 

fenilglicina em todas as condições de temperatura e composição de etanol estudado. No 

entanto, uma previsão satisfatória foi alcançada do comportamento da amoxicilina até 50% de 

etanol, e da ampicilina até 70%, obtendo desvios comparáveis aos sistemas contendo 

aminoácidos e proteínas reportados na literatura. Os maiores desvios adquiridos na correlação 

das curvas de solubilidade de todos os compostos em 70% de etanol pode ser explicado pelo 

afastamento do comportamento de solução ideal da mistura de solventes aliado ao erro da 

negligência da força iônica na determinação de pKa. 

Ainda assim, pode-se afirmar que nem sempre o uso de modelos complicados para 

descrever a não idealidade de sistemas, tais como os estudados neste trabalho, é o mais 

indicado. 

Esta tese apresentou uma grande quantidade de novos dados de equilíbrio químico e 

de fases da amoxicilina, ampicilina e seus subprodutos da síntese enzimática, em uma ampla 

faixa de condições operacionais. Estes resultados contribuem imensamente para trabalhos 

futuros de projeto e simulação da síntese enzimática da amoxicilina e ampicilina, visando a 

otimização e viabilidade desta rota. 
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SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

 

 Investigar o efeito da força iônica nas constantes de dissociação; 

 Avaliar o efeito cossoluto entre os diferentes componentes, a partir de sistemas 

multicomponentes; 

 Elucidar as condições que favorecem o polimorfismo da ampicilina; 

 Ampliar a faixa de pH na investigação do equilíbrio de fases das diferentes estruturas 

cristalinas da ampicilina; 

 Realizar medidas de DRX com intuito de complementar as investigações de 

caracterização; 

 Aplicar a abordagem SAFT na descrição da solubilidade da amoxicilina e ampicilina, 

tendo em vista a ampla aplicabilidade deste modelo em sistemas contendo proteínas e 

amoniácidos.  
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A.1 Resultados de amoxicilina 
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A.2 Resultados de ampicilina e fenilglicina 
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APÊNDICE B – CURVA DE CALIBRAÇÃO DO ELETRODO DE PH 

 

Para a obtenção das medidas de pH confiáveis em diferentes composições da mistura 

água + etanol,  foi realizada a calibração do eletrodo de pH utilizado nos ensaios seguindo as 

normas estabelecidas pela IUPAC e apresentadas por Sandengen et al. (2007). O 

procedimento partiu do preparo de soluções 0,05 molal de KHPh nas diferentes composições 

de etanol estudadas (0, 10, 30, 50, 70% m/m). Para isso, o KHPh foi mantido à 120 °C por 1 h 

na estufa para a remoção de possível umidade. Em seguida estas soluções foram utilizadas 

para determinar o pH em cada temperatura estudada (10, 15, 20 e 25 °C). Tais medidas 

correspondem ao pHmed. 

Todos os valores de referência padrão do pH (Reference Value Standard – pHRVS) nas 

diferentes temperaturas e composições de etanol foram obtidos a partir da correlação 

apresentada por Longhi et al. (1989), segundo a Equação B.1.  

2

2

3

2

2

22

2/1

2RVS 99,323604,038,1118,1533,8404,09947,3pH wuuwwww     

                ])1[ln(22,138,67
3

2 uzwu   (B.1) 

onde 15,298/)15,298(  Tz , )1/( zzu  , T é a temperatura em Kelvin e 2w  é a fração 

mássica de etanol na mistura de solventes livre de soluto. Com isso, o efeito do etanol sobre o 

pH é descrito por ΔpHEtOH de acordo com a Equação B.2. A Figura B.1 apresenta os valores 

de ΔpHEtOH obtidos em função da temperatura e composição de etanol.  

medRVSEtOH pHpHpH   (B.2) 

 

Figura B.1 – Calibração do eletrodo de pH em diferentes temperaturas e composições de etanol 
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Após a calibração realizada no eletrodo de trabalho, o pH atual foi obtido a partir da 

Equação B.3. 

EtOHmed pHpHpH    (B.3)
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APÊNDICE C – CURVAS DE CALIBRAÇÃO DO ESPECTROFOTÔMETRO 

 

Para quantificar a concentração de soluto das amostras analisadas no 

espectrofotômetro, foram preparadas curvas de calibração de cada um dos componentes em 

água pura e em cada composição da mistura água + etanol. Para isso, inicialmente preparou-se 

soluções estoque gravimétricas de aproximadamente 2 mmolal de AMOX e AMP, e 5 mmolal 

de HPG e PG. Em seguida, cinco soluções com concentração conhecida foram obtidas por 

diluição da solução estoque de cada componente, e por fim determinada a absorbância de cada 

uma. Estes procedimentos foram realizados em triplicata. Logo, considerou-se a curva de 

calibração como sendo resultado da média entre as duas curvas mais próximas, para cada 

sistema estudado. Nas Figuras C.1 – C.4 estão apresentadas cada uma com suas respectivas 

correlações linear. 

Os componentes estudados apresentaram diferentes perfis de absorção na região do 

UV-visível. Assim, as leituras foram feitas no comprimento de onda de 273, 262, 273 e 258 

nm para as soluções contendo AMOX, AMP, HPG e PG, respectivamente.    
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Figura C.1 – Curvas de calibração da amoxicilina (1) em diferentes composições etanol (w2): (a) 0%, (b) 

10%, (c) 30%, (d) 50% e (e) 70%  

 

Fonte: Autor 
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Figura C.2 – Curva de calibração da ampicilina(1) em diferentes composições de etanol(w2): (a) 0%, (b) 

10%, (c) 30%, (d) 50% e (e) 70%  

 

Fonte: Autor 
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Figura C.3 – Curva de calibração da hidroxifenilglicina(1) e diferentes composições de etanol(w2): (a) 0%, 

(b) 10%, (c) 30%, (d) 50% e (e) 70%  

 

Fonte: Autor 
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Figura C.4 – Curva de calibração da fenilglicina(1) em diferentes composições de etanol(w2): (a) 0%, (b) 

10%, (c) 30%, (d) 50% e (e) 70%  

 

Fonte: Autor 
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Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

  

Tabela D.1 – Dados experimentais de solubilidade da amoxicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 25 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,49 0,01 7,79 0,15 0,30 5,69 0,01 7,51 0,02 

 4,06 0,03 7,27 0,03  6,26 0,01 9,32 0,09 

 4,61 0,02 6,98 0,12  6,73 0,01 11,23 0,19 

 5,02 0,02 6,67 0,05  7,24 0,01 19,55 0,20 

 5,49 0,01 7,00 0,06 0,50 3,42 0,06 17,56 0,07 

 5,97 0,04 7,31 0,11  3,80 0,01 12,40 0,05 

 6,46 0,06 8,18 0,12  4,31 0,05 8,71 0,15 

 7,00 0,03 10,58 0,03  4,82 0,03 7,73 0,13 

 7,47 0,03 18,63 0,20  5,32 0,06 7,64 0,16 

0,10 3,15 0,02 7,17 0,07  5,73 0,05 7,51 0,04 

 3,83 0,01 6,60 0,19  6,21 0,02 8,69 0,12 

 4,27 0,08 6,34 0,18  6,69 0,03 11,49 0,15 

 4,64 0,04 6,44 0,27  7,18 0,06 21,67 0,04 

 5,12 0,04 6,78 0,21 0,70 3,68 0,01 18,25 0,02 

 5,56 0,02 7,03 0,10  4,39 0,06 7,27 0,06 

 6,20 0,04 8,18 0,04  4,83 0,04 5,50 0,06 

 6,79 0,01 12,88 0,03  5,40 0,03 4,40 0,05 

 7,22 0,01 23,02 0,06  5,93 0,01 4,31 0,12 

0,30 3,37 0,01 10,38 0,04  6,38 0,02 5,09 0,11 

 3,84 0,01 8,21 0,01  6,74 0,01 6,07 0,00 

 4,35 0,04 7,42 0,05  7,19 0,01 12,30 0,07 

 4,82 0,01 7,61 0,05  7,27 0,03 14,98 0,03 

 5,19 0,01 7,62 0,04 
  

 
  

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.2 – Dados experimentais de solubilidade da amoxicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 20 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,00 0,04 8,26 0,03 0,30 5,61 0,00 6,51 0,11 

 3,74 0,05 7,17 0,04  6,44 0,01 7,48 0,26 

 4,58 0,08 6,55 0,06  6,64 0,03 8,16 0,17 

 5,00 0,01 6,57 0,02  7,13 0,00 11,98 0,16 

 5,61 0,01 6,31 0,03  7,70 0,01 29,28 0,03 

 6,09 0,01 6,90 0,05 0,50 3,27 0,02 19,55 0,16 

 7,09 0,01 8,96 0,07  3,89 0,04 9,37 0,16 

 7,52 0,01 11,98 0,12  4,39 0,01 7,36 0,06 

 7,71 0,01 16,60 0,15  4,72 0,01 6,90 0,07 

0,10 2,29 0,03 15,00 0,04  5,29 0,01 6,60 0,15 

 2,81 0,08 7,03 0,12  5,60 0,01 6,68 0,08 

 3,24 0,03 5,84 0,06  6,26 0,00 7,12 0,08 

 3,82 0,03 5,55 0,07  6,83 0,04 9,73 0,06 

 4,33 0,01 5,44 0,03  7,48 0,01 20,78 0,13 

 4,61 0,01 5,39 0,10 0,70 3,62 0,01 20,76 0,09 

 5,20 0,06 5,49 0,03  3,72 0,09 14,23 0,20 

 5,46 0,01 5,54 0,05  4,03 0,02 8,56 0,06 

 5,73 0,01 5,65 0,06  4,64 0,01 5,66 0,06 

 6,76 0,00 7,28 0,08  5,18 0,01 4,50 0,07 

 
7,45 0,02 16,25 0,03  5,63 0,02 3,89 0,02 

0,30 3,24 0,03 9,62 0,12  6,17 0,02 4,20 0,12 

 3,64 0,01 7,37 0,11  6,52 0,01 4,58 0,10 

 4,16 0,01 6,39 0,11  7,18 0,00 7,29 0,01 

 4,63 0,02 6,34 0,18  7,74 0,01 16,58 0,11 

 5,16 0,01 6,36 0,15 
  

 
  

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.3 – Dados experimentais de solubilidade da amoxicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 15 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 2,78 0,01 9,06 0,10 0,30 5,64 0,04 4,69 0,17 

 2,86 0,03 7,70 0,15  6,26 0,01 5,07 0,04 

 3,58 0,01 5,39 0,08  6,76 0,01 5,34 0,12 

 4,06 0,02 5,01 0,09  7,28 0,01 8,58 0,13 

 4,57 0,03 5,01 0,11  7,53 0,03 14,50 0,17 

 5,82 0,01 5,02 0,04 0,50 3,23 0,01 20,20 0,07 

 6,66 0,00 5,19 0,07  3,48 0,02 11,43 0,20 

 7,30 0,01 6,65 0,13  3,85 0,08 8,14 0,14 

 7,67 0,01 7,65 0,14  4,45 0,03 5,54 0,10 

 7,87 0,00 12,68 0,06  4,73 0,09 5,29 0,11 

 8,03 0,03 17,50 0,23  5,15 0,01 5,14 0,17 

0,10 2,52 0,01 6,85 0,17  5,85 0,03 4,98 0,06 

 2,87 0,03 5,38 0,07  6,27 0,01 5,40 0,15 

 3,34 0,01 4,63 0,05  6,57 0,01 5,61 0,06 

 4,08 0,01 4,54 0,14  7,06 0,01 7,88 0,08 

 4,65 0,02 4,56 0,22  7,47 0,01 13,89 0,10 

 5,09 0,01 4,78 0,13 0,70 3,44 0,06 26,44 0,15 

 5,97 0,00 4,67 0,09  3,78 0,01 10,32 0,05 

 6,57 0,00 5,47 0,11  4,04 0,08 7,06 0,05 

 7,00 0,04 7,29 0,22  4,15 0,02 5,38 0,05 

 7,50 0,01 13,93 0,19  4,78 0,01 4,00 0,06 

0,30 2,66 0,04 13,98 0,17  5,25 0,02 3,24 0,08 

 3,02 0,04 8,35 0,03  5,80 0,01 3,44 0,14 

 3,30 0,01 5,99 0,14  6,48 0,01 3,48 0,11 

 4,10 0,00 4,98 0,06  6,87 0,01 4,54 0,02 

 4,43 0,01 4,84 0,10  7,44 0,01 8,91 0,13 

 5,03 0,01 4,78 0,04  7,59 0,01 10,42 0,03 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.4 – Dados experimentais de solubilidade da amoxicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 10 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,42 0,01 6,98 0,14 0,30 6,74 0,01 4,49 0,03 

 3,81 0,01 5,94 0,05  7,20 0,01 6,08 0,02 

 4,59 0,04 5,18 0,12  7,44 0,05 8,58 0,13 

 4,96 0,02 4,85 0,17  7,89 0,01 17,46 0,26 

 5,62 0,01 4,74 0,06 0,50 3,07 0,04 26,02 0,06 

 6,38 0,01 5,28 0,05  3,49 0,01 14,94 0,10 

 7,03 0,01 5,81 0,16  4,04 0,03 6,77 0,21 

 7,48 0,01 6,48 0,10  4,45 0,09 4,70 0,22 

 7,70 0,01 8,27 0,05  5,71 0,07 4,02 0,05 

 8,07 0,01 12,31 0,04  6,25 0,05 4,19 0,20 

0,10 2,62 0,01 4,31 0,03  6,59 0,01 4,46 0,10 

 3,12 0,05 3,98 0,09  7,26 0,06 6,63 0,05 

 3,83 0,01 3,85 0,10  7,48 0,01 7,82 0,06 

 4,33 0,01 4,03 0,05  7,61 0,06 8,69 0,04 

 4,80 0,08 3,89 0,07  7,87 0,01 15,91 0,06 

 5,43 0,01 3,99 0,13 0,70 3,28 0,05 26,21 0,06 

 6,05 0,02 3,83 0,04  3,80 0,01 11,36 0,07 

 6,63 0,01 4,62 0,02  4,31 0,01 5,46 0,19 

 7,43 0,01 7,76 0,14  4,56 0,01 4,96 0,18 

 7,63 0,01 11,59 0,18  5,54 0,03 2,90 0,14 

0,30 2,53 0,06 26,83 0,05  5,92 0,01 2,67 0,06 

 3,21 0,05 7,72 0,20  6,25 0,01 2,60 0,13 

 3,79 0,01 4,99 0,17  6,96 0,01 3,17 0,14 

 4,90 0,01 4,25 0,17  7,41 0,07 4,82 0,06 

 5,24 0,01 4,46 0,01  7,75 0,01 14,75 0,10 

 5,61 0,08 4,45 0,14 
  

 
  

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.5 – Dados experimentais de solubilidade da ampicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) à 

temperatura T = 25 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,06 0,01 34,16 0,59 0,30 3,26 0,01 29,78 0,15 

 
3,62 0,03 24,34 0,16 

 
3,39 0,01 25,45 0,15 

 
4,00 0,01 21,65 0,04 

 
3,76 0,01 20,73 0,23 

 
4,27 0,04 19,27 0,02 

 
4,36 0,05 17,67 0,15 

 
4,69 0,06 17,36 0,08 

 
4,83 0,01 17,04 0,15 

 
5,58 0,02 16,19 0,08 

 
5,32 0,06 17,81 0,09 

 
6,06 0,02 16,75 0,14 

 
5,71 0,01 18,48 0,13 

 
6,84 0,01 19,06 0,05 

 
6,23 0,01 20,87 0,13 

 
7,27 0,01 26,42 0,06 

 
6,79 0,02 29,68 0,06 

 
7,44 0,02 39,47 0,15 

 
7,17 0,01 47,60 0,18 

0,10 3,11 0,04 28,32 0,08 0,50 3,40 0,04 49,68 0,34 

 
3,31 0,01 26,54 0,05 

 
3,93 0,01 26,48 0,14 

 
3,41 0,01 25,26 0,22 

 
4,35 0,01 20,71 0,08 

 
3,63 0,04 24,52 0,07 

 
4,35 0,01 20,39 0,10 

 
3,70 0,01 24,24 0,04 

 
4,81 0,01 17,79 0,13 

 
3,90 0,01 23,87 0,05 

 
5,17 0,08 17,69 0,16 

 
4,11 0,04 23,02 0,06 

 
5,74 0,01 17,98 0,13 

 
4,23 0,01 23,06 0,05 

 
6,45 0,01 23,75 0,17 

 
4,44 0,01 22,80 0,05 

 
6,79 0,02 31,17 0,12 

 
4,67 0,02 19,01 0,16 

 
7,24 0,01 76,39 0,15 

 
5,02 0,06 16,59 0,08 0,70 3,29 0,02 108,33 0,19 

 
5,32 0,01 15,12 0,07 

 
3,66 0,05 55,26 0,12 

 
5,53 0,01 14,81 0,15 

 
4,15 0,01 23,41 0,11 

 
5,56 0,01 14,43 0,10 

 
4,82 0,01 13,78 0,14 

 
6,12 0,01 14,75 0,06 

 
5,55 0,02 10,90 0,11 

 
6,44 0,01 17,52 0,16 

 
6,11 0,01 11,35 0,04 

 
6,79 0,01 20,59 0,07 

 
6,65 0,01 14,57 0,20 

 
7,03 0,01 25,85 0,12 

 
6,86 0,02 17,27 0,05 

 
7,08 0,01 29,72 0,07 

 
7,05 0,01 20,46 0,08 

      
7,45 0,01 75,04 0,28 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.6 – Dados experimentais de solubilidade da ampicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) à 

temperatura T = 20 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,15 0,01 27,17 0,01 0,10 6,75 0,01 15,64 0,12 

 
3,27 0,01 22,64 0,11 

 
6,83 0,01 15,72 0,20 

 
3,85 0,01 16,09 0,13 

 
7,21 0,01 22,64 0,20 

 
4,20 0,02 15,96 0,11 0,30 3,30 0,01 24,42 0,23 

 
4,76 0,10 16,67 0,07 

 
3,61 0,02 19,66 0,03 

 
4,79 0,04 15,81 0,22 

 
4,23 0,05 16,35 0,18 

 
4,81 0,04 16,15 0,07 

 
4,91 0,02 15,77 0,05 

 
5,44 0,01 14,38 0,15 

 
5,85 0,02 16,30 0,19 

 
5,53 0,01 14,32 0,18 

 
6,45 0,01 17,24 0,14 

 
5,96 0,04 14,27 0,09 

 
7,00 0,04 21,49 0,26 

 
6,14 0,01 14,12 0,13 

 
7,14 0,02 23,59 0,06 

 
6,56 0,01 15,14 0,12 

 
7,22 0,03 26,14 0,13 

 
6,95 0,04 16,92 0,14 0,5 3,48 0,03 36,93 0,17 

 
7,16 0,01 19,32 0,20 

 
3,96 0,01 22,75 0,12 

 
7,19 0,01 20,07 0,10 

 
4,54 0,01 17,03 0,09 

 
7,40 0,02 23,58 0,11 

 
5,05 0,02 15,73 0,03 

 
7,53 0,01 26,00 0,26 

 
5,19 0,08 15,75 0,09 

0,1 2,95 0,01 27,90 0,26 
 

5,71 0,02 15,98 0,15 

 
2,97 0,01 25,19 0,22 

 
6,17 0,01 17,60 0,17 

 
3,50 0,02 18,10 0,11 

 
6,70 0,01 22,42 0,17 

 
4,06 0,01 14,95 0,05 

 
7,13 0,01 34,92 0,14 

 
4,51 0,04 13,97 0,15 0,70 3,57 0,01 58,41 0,13 

 
4,54 0,01 13,89 0,10 

 
3,90 0,01 28,47 0,18 

 
4,55 0,03 13,76 0,20 

 
4,31 0,01 16,22 0,02 

 
5,24 0,04 11,83 0,06 

 
4,65 0,01 13,22 0,07 

 
5,41 0,01 11,45 0,12 

 
5,24 0,01 9,99 0,12 

 
5,74 0,01 11,99 0,17 

 
5,53 0,06 9,90 0,08 

 
5,97 0,04 12,29 0,09 

 
6,12 0,02 10,40 0,09 

 
5,98 0,03 12,29 0,09 

 
6,75 0,01 13,39 0,07 

 
6,35 0,01 13,09 0,09 

 
7,15 0,01 18,66 0,15 

 
6,53 0,01 13,97 0,15 

     

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.7– Dados experimentais de solubilidade da ampicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) à 

temperatura T = 15 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,11 0,01 15,25 0,19 0,30 4,39 0,04 13,59 0,04 

 

3,80 0,02 12,45 0,11 

 

4,63 0,02 13,73 0,17 

 

4,12 0,06 12,51 0,04 

 

4,90 0,02 13,53 0,24 

 

4,71 0,01 12,08 0,13 

 

5,01 0,06 13,73 0,07 

 

4,76 0,01 11,88 0,18 

 

5,23 0,02 13,46 0,13 

 

5,44 0,01 12,20 0,10 

 

5,36 0,01 11,23 0,15 

 

6,11 0,04 12,41 0,17 

 

5,62 0,01 13,64 0,22 

 

6,25 0,01 12,65 0,25 

 

5,89 0,03 9,84 0,06 

 

6,92 0,01 14,73 0,08 

 

6,26 0,01 9,62 0,21 

 

7,51 0,02 28,66 0,39 

 

6,55 0,01 10,88 0,17 

0,10 2,76 0,01 14,18 0,18 

 

6,55 0,03 10,91 0,22 

 

3,18 0,04 11,69 0,20 

 

6,82 0,01 12,06 0,05 

 

3,76 0,06 11,06 0,12 

 

6,88 0,01 12,10 0,15 

 

4,04 0,01 10,83 0,16 

 

7,09 0,04 13,44 0,34 

 

4,44 0,03 10,63 0,06 

 

7,24 0,01 17,70 0,07 

 

4,78 0,08 9,97 0,27 0,50 3,62 0,01 30,28 0,06 

 

4,95 0,15 9,68 0,11 

 

3,80 0,02 25,07 0,06 

 

5,15 0,08 9,49 0,31 

 

4,15 0,01 17,40 0,15 

 

5,55 0,08 9,65 0,24 

 

4,55 0,01 15,33 0,14 

 

5,56 0,03 9,67 0,14 

 

4,99 0,01 14,62 0,16 

 

5,87 0,04 9,78 0,15 

 

5,34 0,04 14,42 0,07 

 

5,87 0,02 9,99 0,11 

 

5,52 0,01 14,50 0,06 

 

5,89 0,04 9,94 0,08 

 

5,91 0,01 14,81 0,16 

 

6,52 0,02 10,99 0,06 

 

6,54 0,01 17,06 0,11 

 

6,59 0,01 11,24 0,04 

 

7,02 0,01 24,80 0,05 

 

6,68 0,01 11,69 0,13 0,70 3,70 0,01 42,39 0,19 

 

6,85 0,01 12,83 0,07 

 

3,93 0,03 26,30 0,18 

 

6,92 0,01 14,14 0,12 

 

4,29 0,01 15,60 0,18 

 

6,99 0,01 14,12 0,07 

 

5,03 0,01 10,48 0,19 

0,30 3,08 0,01 25,70 0,36 

 

5,69 0,06 9,95 0,07 

 

3,41 0,01 18,27 0,09 

 

6,07 0,01 10,53 0,20 

 

3,65 0,01 17,19 0,11 

 

6,67 0,01 12,28 0,06 

 

4,05 0,03 14,81 0,17 

 

7,25 0,02 16,24 0,09 

 

4,31 0,02 13,98 0,17 

     
2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.8 – Dados experimentais de solubilidade da ampicilina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) à 

temperatura T = 10 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,14 0,03 16,94 0,12 0,30 4,26 0,01 12,56 0,16 

 
3,32 0,02 14,26 0,15 

 
4,37 0,04 11,78 0,14 

 
3,86 0,01 12,14 0,11 

 
4,70 0,01 11,72 0,09 

 
4,47 0,01 11,92 0,27 

 
4,75 0,05 11,38 0,02 

 
4,87 0,01 11,42 0,19 

 
5,17 0,11 11,23 0,18 

 
5,17 0,04 11,65 0,14 

 
5,48 0,08 10,85 0,19 

 
6,03 0,02 11,69 0,16 

 
5,96 0,01 7,60 0,10 

 
6,26 0,13 11,47 0,16 

 
6,01 0,04 7,52 0,12 

 
6,48 0,01 11,97 0,07 

 
6,11 0,07 7,59 0,07 

 
6,78 0,05 12,12 0,12 

 
6,43 0,01 7,07 0,08 

 
7,08 0,01 12,98 0,12 

 
6,60 0,01 6,96 0,15 

 
7,40 0,01 14,91 0,05 

 
7,04 0,01 8,60 0,11 

 
7,56 0,03 17,09 0,19 

 
7,27 0,04 10,06 0,01 

0,10 2,47 0,04 14,31 0,11 0,50 3,50 0,01 32,70 0,22 

 
2,70 0,01 11,97 0,18 

 
3,99 0,05 20,28 0,06 

 
2,73 0,06 11,79 0,17 

 
4,34 0,01 16,09 0,04 

 
3,25 0,01 9,90 0,17 

 
4,73 0,04 13,65 0,16 

 
3,35 0,02 9,56 0,00 

 
5,35 0,06 13,46 0,07 

 
3,46 0,03 9,40 0,21 

 
5,72 0,03 13,37 0,10 

 
3,96 0,06 8,86 0,20 

 
6,07 0,02 13,83 0,11 

 
4,60 0,01 8,69 0,08 

 
6,69 0,01 16,40 0,15 

 
4,88 0,04 8,69 0,20 

 
7,14 0,02 22,92 0,09 

 
5,49 0,13 8,63 0,27 0,70 3,43 0,01 54,39 0,22 

 
6,14 0,07 8,69 0,19 

 
3,96 0,01 25,68 0,16 

 
6,64 0,01 9,41 0,11 

 
4,30 0,01 16,43 0,07 

 
7,07 0,01 11,70 0,10 

 
4,64 0,01 12,40 0,03 

 
7,28 0,01 14,49 0,19 

 
5,02 0,01 10,69 0,12 

0,30 3,39 0,01 16,30 0,15 
 

5,64 0,04 9,74 0,06 

 
3,55 0,01 15,24 0,05 

 
6,06 0,06 9,70 0,20 

 
3,87 0,01 12,92 0,11 

 
6,55 0,02 11,05 0,09 

 
3,89 0,01 12,84 0,29 

 
7,12 0,04 14,01 0,13 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.9 – Dados experimentais de solubilidade da hidroxifenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + 

água (3) à temperatura T = 25 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,14 0,02 122,27 0,18 0,50 2,97 0,01 58,36 0,18 

 
3,47 0,02 117,33 0,12 

 
3,25 0,01 47,12 0,13 

 
4,44 0,01 113,85 0,13 

 
3,78 0,01 36,95 0,19 

 
5,06 0,03 113,56 0,65 

 
4,74 0,02 34,69 0,23 

 
6,14 0,03 114,28 0,23 

 
5,61 0,09 34,56 0,22 

 
6,78 0,04 116,11 0,78 

 
5,97 0,02 34,84 0,24 

 
7,76 0,01 127,34 0,35 

 
6,35 0,07 35,25 0,25 

0,10 3,05 0,01 88,48 0,50 
 

6,73 0,02 35,29 0,13 

 
3,86 0,01 86,68 0,36 

 
6,99 0,01 35,55 0,20 

 
4,72 0,03 85,62 0,67 

 
7,39 0,07 36,20 0,14 

 
5,77 0,03 87,92 0,25 

 
8,12 0,01 39,04 0,01 

 
6,71 0,03 89,35 0,24 0,70 3,42 0,01 25,33 0,22 

 
7,62 0,02 97,47 0,07 

 
3,96 0,01 16,89 0,06 

0,30 2,92 0,01 70,23 0,41 
 

4,26 0,01 15,46 0,07 

 
3,99 0,03 58,84 0,25 

 
4,72 0,01 15,07 0,12 

 
5,02 0,08 57,23 0,05 

 
5,15 0,02 14,91 0,19 

 
5,80 0,06 56,96 0,75 

 
5,80 0,01 14,69 0,10 

 
6,36 0,04 58,52 0,31 

 
6,32 0,08 14,59 0,24 

 
6,77 0,01 59,35 0,01 

 
6,86 0,01 14,82 0,11 

 
7,25 0,01 62,37 0,11 

 
7,31 0,01 14,83 0,27 

 
7,81 0,02 66,62 0,34 

 
7,85 0,13 15,53 0,22 

      
8,23 0,01 17,56 0,24 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

 

Tabela D.10 – Dados experimentais de solubilidade da hidroxifenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + 

água (3) à temperatura T = 20 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 2,98 0,01 120,75 0,10 0,30 5,92 0,14 51,21 0,42 

 
3,65 0,01 111,07 0,26 

 
6,60 0,04 51,33 0,10 

 
4,13 0,03 109,00 0,43 

 
6,99 0,04 51,69 0,18 

 
4,93 0,03 108,34 0,08 

 
7,99 0,01 53,50 0,26 

 
5,62 0,04 108,20 0,39 0,50 3,21 0,05 40,14 0,29 

 
6,52 0,03 108,21 0,09 

 
3,81 0,06 33,44 0,21 

 
7,14 0,01 108,75 0,76 

 
4,76 0,01 30,67 0,40 

 
7,89 0,01 119,34 0,29 

 
5,96 0,02 29,51 0,42 

0,10 2,88 0,01 85,66 0,10 
 

6,80 0,01 29,55 0,17 

 
4,13 0,04 79,51 0,07 

 
7,15 0,02 29,84 0,61 

 
4,76 0,04 79,62 0,22 

 
7,83 0,01 31,43 0,08 

 
5,36 0,03 79,40 0,45 0,70 3,26 0,01 36,20 0,13 

 
6,59 0,04 79,94 0,56 

 
4,06 0,03 15,90 0,26 

 
6,99 0,05 81,04 0,53 

 
4,88 0,01 13,47 0,28 

 
7,37 0,04 84,36 0,18 

 
5,79 0,04 13,36 0,27 

 
7,50 0,01 86,31 0,71 

 
6,12 0,16 13,45 0,01 

0,30 3,30 0,04 59,31 0,45 
 

6,98 0,06 13,73 0,22 

 
4,31 0,10 52,34 0,47 

 
7,39 0,01 13,90 0,08 

 
5,16 0,08 51,38 0,13 

 
7,76 0,01 13,38 0,15 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.11 – Dados experimentais de solubilidade da hidroxifenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + 

água (3) à temperatura T = 15 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 2,92 0,03 119,17 0,35 0,50 2,55 0,01 93,19 0,14 

 
3,61 0,06 108,61 0,64 

 
2,84 0,07 58,37 0,37 

 
4,70 0,04 102,37 0,59 

 
2,95 0,11 49,60 0,32 

 
5,91 0,08 101,47 0,78 

 
3,70 0,03 33,43 0,03 

 
6,87 0,02 102,57 0,33 

 
4,94 0,01 27,84 0,08 

 
7,76 0,02 107,13 0,76 

 
5,48 0,01 27,23 0,42 

0,10 2,69 0,04 83,67 0,19 
 

6,16 0,10 28,26 0,33 

 
3,64 0,06 74,04 0,49 

 
6,84 0,01 28,62 0,3 

 
4,65 0,10 73,15 0,54 

 
7,56 0,01 30,85 0,33 

 
5,57 0,10 72,90 0,70 0,70 2,85 0,04 33,61 0,19 

 
6,33 0,04 73,32 0,65 

 
3,83 0,01 15,86 0,15 

 
7,43 0,01 74,40 0,68 

 
4,86 0,01 12,19 0,11 

0,30 2,72 0,11 62,52 0,49 
 

5,77 0,01 12,25 0,04 

 
3,66 0,11 44,47 0,06 

 
6,54 0,03 11,51 0,22 

 
5,01 0,11 42,96 0,26 

 
7,63 0,04 12,11 0,09 

 
5,75 0,01 42,54 0,46 

     

 
6,54 0,03 42,37 0,33 

     

 
7,53 0,01 43,98 0,28 

     

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.12 – Dados experimentais de solubilidade da hidroxifenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + 

água (3) à temperatura T = 10 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,10 0,01 109,69 0,50 0,30 7,07 0,06 41,75 0,42 

 
3,97 0,02 99,51 0,59 

 
7,74 0,07 43,19 0,19 

 
5,01 0,03 97,93 0,07 

 
8,15 0,07 45,42 0,44 

 
5,70 0,06 98,14 0,51 0,50 2,92 0,01 48,66 0,79 

 
6,62 0,05 98,16 0,75 

 
3,22 0,01 37,36 0,13 

 
7,73 0,11 103,54 0,29 

 
3,56 0,11 30,70 0,06 

0,10 2,72 0,06 78,90 0,26 
 

4,41 0,01 24,93 0,34 

 
3,42 0,06 68,58 0,14 

 
5,41 0,01 24,41 0,60 

 
4,67 0,01 65,48 0,14 

 
6,34 0,08 24,38 0,39 

 
5,53 0,01 65,18 0,01 

 
7,04 0,08 25,07 0,08 

 
6,57 0,01 65,99 0,47 

 
7,79 0,01 25,82 0,28 

 
7,42 0,03 68,33 0,46 0,70 3,40 0,01 22,20 0,17 

0,30 3,38 0,01 48,56 0,08 
 

3,85 0,01 17,03 0,13 

 
3,76 0,00 44,35 0,18 

 
4,74 0,02 12,76 0,03 

 
4,81 0,01 41,53 0,47 

 
5,67 0,07 12,30 0,13 

 
6,06 0,20 41,47 0,58 

 
6,56 0,06 11,83 0,07 

 
6,74 0,08 41,01 0,31 

 
7,79 0,11 11,94 0,28 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.13 – Dados experimentais de solubilidade da fenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 25 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,07 0,02 33,72 0,08 0,30 5,95 0,04 13,67 0,16 

 
3,52 0,01 32,59 0,08 

 
6,46 0,01 13,68 0,04 

 
4,22 0,01 32,14 0,04 

 
6,80 0,04 13,70 0,09 

 
4,52 0,01 31,95 0,12 

 
7,11 0,01 13,87 0,07 

 
5,04 0,04 31,82 0,08 

 
7,64 0,08 14,62 0,16 

 
5,61 0,01 31,80 0,08 0,50 2,90 0,01 16,25 0,13 

 
6,05 0,01 31,79 0,14 

 
3,32 0,01 12,35 0,10 

 
6,49 0,01 32,02 0,02 

 
3,86 0,01 11,05 0,09 

 
7,00 0,02 32,27 0,05 

 
4,27 0,01 10,88 0,04 

 
7,39 0,01 32,88 0,12 

 
4,71 0,01 10,57 0,04 

 
7,94 0,01 34,05 0,06 

 
5,13 0,04 10,48 0,08 

0,10 2,78 0,01 23,57 0,08 
 

5,69 0,06 10,28 0,08 

 
3,35 0,01 22,96 0,20 

 
6,32 0,08 10,41 0,05 

 
3,78 0,01 22,84 0,10 

 
6,85 0,01 10,49 0,14 

 
4,22 0,01 22,79 0,04 

 
7,24 0,01 10,72 0,09 

 
4,66 0,01 22,83 0,08 

 
7,68 0,01 11,07 0,11 

 
5,25 0,01 22,86 0,02 0,70 3,05 0,01 12,31 0,09 

 
5,54 0,03 22,86 0,13 

 
3,45 0,01 7,62 0,06 

 
6,18 0,02 22,87 0,04 

 
3,93 0,01 6,11 0,04 

 
6,59 0,02 23,00 0,08 

 
4,47 0,02 5,56 0,04 

 
7,00 0,01 23,31 0,10 

 
4,77 0,02 5,27 0,01 

 
7,57 0,01 24,69 0,03 

 
5,41 0,01 5,20 0,06 

0,30 2,91 0,01 15,97 0,12 
 

6,04 0,08 5,23 0,01 

 
3,32 0,01 14,51 0,16 

 
6,89 0,03 5,24 0,07 

 
3,85 0,01 13,87 0,11 

 
7,09 0,02 5,27 0,05 

 
4,38 0,01 13,76 0,10 

 
7,40 0,01 5,26 0,03 

 
4,65 0,13 13,70 0,07 

 
7,92 0,04 5,20 0,02 

 
5,32 0,05 13,68 0,07 

     

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.14 – Dados experimentais de solubilidade da fenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 20 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,20 0,01 31,08 0,09 0,30 5,91 0,08 12,08 0,09 

 
3,66 0,01 30,31 0,04 

 
6,56 0,02 12,11 0,13 

 
4,06 0,01 30,08 0,18 

 
6,80 0,01 12,15 0,13 

 
4,48 0,01 29,94 0,02 

 
7,21 0,01 12,19 0,08 

 
5,04 0,04 29,87 0,06 

 
7,73 0,01 12,43 0,06 

 
5,61 0,01 29,82 0,13 0,50 3,10 0,01 12,45 0,05 

 
6,28 0,03 29,84 0,17 

 
3,51 0,01 10,41 0,07 

 
6,71 0,09 29,85 0,04 

 
4,02 0,01 9,64 0,04 

 
7,09 0,04 29,92 0,01 

 
4,39 0,01 9,37 0,05 

 
7,61 0,01 30,50 0,18 

 
4,76 0,06 9,21 0,16 

 
8,18 0,01 32,25 0,20 

 
5,01 0,09 9,17 0,23 

0,10 2,70 0,01 22,76 0,12 
 

5,25 0,01 9,15 0,02 

 
3,21 0,01 21,65 0,05 

 
5,88 0,11 9,19 0,08 

 
3,67 0,01 21,06 0,21 

 
6,25 0,08 9,16 0,08 

 
4,22 0,01 20,99 0,07 

 
6,79 0,05 9,15 0,12 

 
4,73 0,01 20,86 0,19 

 
7,35 0,02 9,31 0,05 

 
5,48 0,03 20,86 0,10 

 
7,75 0,04 9,68 0,11 

 
5,90 0,01 20,79 0,07 0,70 3,09 0,01 10,46 0,08 

 
6,54 0,03 20,96 0,15 

 
3,50 0,02 7,13 0,07 

 
7,16 0,01 21,18 0,08 

 
3,78 0,02 5,70 0,05 

 
7,68 0,01 22,49 0,16 

 
4,42 0,01 4,66 0,08 

0,30 2,94 0,01 14,44 0,19 
 

4,91 0,01 4,48 0,04 

 
3,35 0,01 13,13 0,27 

 
5,37 0,15 4,35 0,03 

 
3,38 0,01 12,86 0,18 

 
5,98 0,08 4,33 0,02 

 
3,91 0,02 12,37 0,15 

 
6,44 0,01 4,49 0,02 

 
4,47 0,01 12,27 0,01 

 
6,70 0,05 4,40 0,02 

 
4,69 0,03 12,16 0,23 

 
7,34 0,08 4,56 0,03 

 
5,28 0,13 12,06 0,12 

 
7,87 0,01 4,72 0,01 

 
5,60 0,05 12,08 0,12 

     

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.15 – Dados experimentais de solubilidade da fenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 15 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 3,11 0,01 29,10 0,28 0,30 5,99 0,04 10,39 0,11 

 
3,48 0,01 28,13 0,06 

 
6,37 0,01 10,41 0,09 

 
3,93 0,01 27,40 0,12 

 
6,92 0,01 10,43 0,20 

 
4,44 0,01 27,06 0,18 

 
7,38 0,01 10,52 0,05 

 
4,98 0,07 26,91 0,10 

 
7,63 0,01 10,66 0,18 

 
5,55 0,03 26,77 0,08 0,50 2,94 0,01 11,62 0,03 

 
5,98 0,04 26,84 0,08 

 
3,31 0,01 9,46 0,03 

 
6,48 0,01 26,88 0,16 

 
3,83 0,01 8,25 0,23 

 
6,81 0,01 27,04 0,15 

 
4,27 0,01 7,71 0,05 

 
7,48 0,02 27,50 0,06 

 
4,79 0,01 7,56 0,01 

 
7,91 0,01 28,20 0,11 

 
5,10 0,01 7,54 0,18 

0,10 2,67 0,01 20,62 0,15 
 

5,89 0,02 7,48 0,05 

 
3,19 0,01 19,07 0,18 

 
6,14 0,01 7,54 0,07 

 
3,53 0,01 18,65 0,06 

 
6,67 0,06 7,58 0,15 

 
4,10 0,01 18,25 0,04 

 
7,20 0,01 7,65 0,03 

 
4,62 0,01 18,11 0,10 

 
7,54 0,01 7,69 0,13 

 
5,35 0,01 18,12 0,07 0,70 2,98 0,01 9,37 0,05 

 
5,80 0,05 18,13 0,10 

 
3,35 0,01 6,50 0,08 

 
6,51 0,04 18,18 0,10 

 
3,85 0,01 4,92 0,08 

 
7,08 0,01 18,55 0,19 

 
4,37 0,02 4,68 0,15 

 
7,48 0,04 18,99 0,07 

 
4,75 0,01 4,46 0,06 

0,30 2,85 0,01 12,98 0,01 
 

5,16 0,03 4,35 0,21 

 
3,21 0,01 11,48 0,08 

 
5,75 0,07 4,22 0,11 

 
3,66 0,01 10,56 0,12 

 
6,30 0,06 4,20 0,07 

 
4,36 0,01 10,43 0,09 

 
6,89 0,07 4,20 0,11 

 
4,77 0,01 10,39 0,07 

 
7,53 0,05 4,18 0,08 

 
5,33 0,01 10,41 0,07 

 
7,93 0,06 4,33 0,12 

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE D – RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Tabela D.16 – Dados experimentais de solubilidade da fenilglicina (1) em misturas de etanol (2) + água (3) 

à temperatura T = 10 °C e pressão atmosférica p = 0,1013 MPa 

2w  pH u(pH) 
1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 
2w  pH u(pH) 

1m  

(mmolal) 

u(
1m ) 

(mmolal) 

0,00 2,80 0,02 28,98 0,16 0,30 4,97 0,01 8,59 0,04 

 
3,29 0,01 27,58 0,04 

 
5,77 0,02 8,60 0,05 

 
3,77 0,03 26,81 0,09 

 
6,35 0,12 8,61 0,08 

 
4,48 0,01 26,15 0,01 

 
7,08 0,08 8,60 0,07 

 
5,06 0,06 26,00 0,21 

 
7,50 0,01 8,75 0,10 

 
5,94 0,06 26,13 0,03 0,50 2,93 0,01 10,52 0,05 

 
6,31 0,11 26,23 0,05 

 
3,32 0,02 8,46 0,02 

 
7,21 0,10 26,39 0,06 

 
3,72 0,01 7,24 0,16 

 
7,45 0,04 26,61 0,01 

 
4,19 0,01 6,89 0,20 

 
8,17 0,02 27,77 0,05 

 
4,58 0,03 6,79 0,18 

0,10 2,60 0,04 19,59 0,12 
 

5,14 0,01 6,75 0,01 

 
3,22 0,02 17,78 0,06 

 
5,86 0,02 6,70 0,04 

 
3,73 0,01 17,46 0,08 

 
6,52 0,06 6,64 0,10 

 
4,23 0,01 17,35 0,04 

 
7,16 0,04 6,69 0,13 

 
4,69 0,01 17,36 0,09 

 
7,97 0,06 6,86 0,03 

 
5,19 0,01 17,30 0,14 0,70 3,10 0,01 8,08 0,05 

 
5,53 0,06 17,34 0,05 

 
3,42 0,01 5,83 0,05 

 
6,12 0,06 17,38 0,08 

 
3,96 0,01 4,22 0,11 

 
6,51 0,07 17,57 0,22 

 
4,40 0,04 3,79 0,12 

 
7,00 0,05 17,61 0,05 

 
4,68 0,01 3,71 0,06 

 
7,54 0,01 18,11 0,09 

 
5,27 0,01 3,72 0,03 

0,30 2,94 0,01 10,86 0,14 
 

5,81 0,09 3,72 0,10 

 
3,30 0,01 9,79 0,06 

 
6,24 0,01 3,65 0,07 

 
3,74 0,01 9,13 0,11 

 
6,79 0,01 3,82 0,10 

 
4,45 0,03 8,71 0,05 

 
7,30 0,01 3,73 0,03 

 
4,73 0,13 8,63 0,18 

 
8,07 0,03 3,79 0,15 

 
4,73 0,03 8,66 0,06 

     

2w = fração mássica de etanol em água livre de soluto; u = incerteza experimental definida pela Equação 4.6. 

Fonte: Autor 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE 

SOLUBILIDADE 

 

Figura E.1 – Curvas de solubilidade da amoxicilina a 25 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.2 – Curvas de solubilidade da amoxicilina a 20 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

Experimental

Modelo ideal

Modelo não ideal

a b 

c d 

e 



137 
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Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.3 – Curvas de solubilidade da amoxicilina a 15 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

0

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

Experimental

Modelo ideal

Modelo não ideal

a b 

c d 

e 



138 
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Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.4 – Curvas de solubilidade da amoxicilina a 10 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.5 – Curvas de solubilidade da ampicilina a 25 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.6 – Curvas de solubilidade da ampicilina a 20 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.7 – Curvas de solubilidade da ampicilina a 15 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 
 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.8 – Curvas de solubilidade da ampicilina a 10 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.9 – Curvas de solubilidade da hidroxifenilglicina a 25 °C, em função do pH e diferentes 

composições de etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 

 

 

 

 

 

80

100

120

140

160

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

70

80

90

100

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

30

50

70

90

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

30

40

50

60

70

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

10

20

30

2 3 4 5 6 7 8 9

m
1
 (

m
m

o
la

l)
 

pH 

Experimental

Modelo ideal

a b 

c d 

e 



144 
APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.10 – Curvas de solubilidade da hidroxifenilglicina a 20 °C, em função do pH e diferentes 

composições de etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.11 – Curvas de solubilidade da hidroxifenilglicina a 15 °C, em função do pH e diferentes 

composições de etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.12 – Curvas de solubilidade da hidroxifenilglicina a 10 °C, em função do pH e diferentes 

composições de etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.13 – Curvas de solubilidade da fenilglicina a 25 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.14 – Curvas de solubilidade da fenilglicina a 20 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.15 – Curvas de solubilidade da fenilglicina a 15 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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APÊNDICE E – CORRELAÇÃO DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE 

Italla Medeiros Bezerra  Tese de Doutorado – PPEQ – UFBA 

Figura E.16 – Curvas de solubilidade da fenilglicina a 10 °C, em função do pH e diferentes composições de 

etanol: (a) 0,0; (b) 0,10; (c) 0,30; (d) 0,50; (e) 0,70 

 

Fonte: Autor. 
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