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Palavras Chave: Quantificacdo por RMN de 'H, acido micofendlico, imunossupressor e Penicillium

Introducéo

O éacido micofendlico é produzido por varias espécies
de Penicillium, principalmente o P. brevicompactum,
apresentando varias atividades bioldgicas, dentre
elas, a imunossupressora’. O éster do &cido
micofendlico, o micofenolato mofetil, comercializado
pela ROCHE™, apresenta os mesmos efeitos
farmacoldgicos, porém, com uma biodisponibilidade
duas vezes maior’. Atualmente, ha uma busca
constante de novos processos de produgdo para o
acido micofendlico, devido ao aumento de
transplantes de érgdos nas Ultimas décadas.
A RMN, apesar de ndo ser uma técnica comumente
utilizada para quantificagdo, devido a sua baixa
sensibilidade, vem se destacando nesta area, pelo
fato, de que qualquer molécula que contenha um ou
mais 4&tomos com momento magnético diferente de
zero pode ser detectada®,
O presente trabalho descreve a quantificacdo do
4cido micofendlico por RMN de 'H, de uma
fermentacéo Penicillium Casp5, utilizando o meio
Czapek, o bem como o seu isolamento com alto grau
de pureza no processo de extragdo.

Resultados e Discusséao
O espectro do extrato (pH 3) com 2 dias fermentacéo
(Fig. 1A) apresenta os sinais do acido micofenélico
(vermelho) e alguns sinais referentes aos
componentes do meio de cultura, ainda ndo
metabolizados pelo fungo, quando comparado com o
espectro do extato ro tempo de fermentacdo zero,
que mostra os sinais do meio de cultura,
aminoacidos na regido aromatica e os hidrogénios
anomeéricos da a- e b-glucose (Fig. 1B). No entando,
quando analisou-se o espectro do extrato com 8 dias
de incubacédo (Fig. 1C) observou-se apenas 0s sinais
do acido micofendlico, sendo que na quantificacdo
foram utilizados os sinais em d 3,39 (H-6) do acido e
em d 2,98 da metila da DMF.
A Tabela 1 mostra que a maior produgcéo ocorreu com
12 dias de fermentacéo, correspondendo a 372 mg/L.
Além disso, a razdo entre as concentracdes obtidas
pela RMN de 'H e as massas de extratos (mg/50mL
filtrado) mostram a obtencdo do acido micofendlico
com alto grau de pureza no processo de extragao.
31%Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

A

[
DMF

Clorof &rmio

DMF

Clorof armio

3.4 33 03 23 an e

L

] i
=

_.! ; L4l

T Ta am e nm s am

Flgura 1 Espectros de RMN de 'H do extrato pH 3
(A) com 2 dias, (B) tempo zero e (C) 8 dias de
fermentacéo (CDCly)
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Tabela 1. Concentragbes do acido micofendlico no
extrato (pH3) do Penicillium Casp5

Fermentagéo [&c. mico]RMN/ mg/50m % ac. mico/

27°C mg/mL L filtrado extrato

2 dias 0,40 5,72 7%

4 dias 5,81 6,29 92 %

8 dias 14,46 15,78 93 %

12 dias 18,57 19,95 92 %

16 dias 11,12 11,96 92 %

20 dias 5,63 6,02 94 %

Conclusdes

A RMN mostrou-se uma técnica analitica eficiente
para quantificagdo do acido micofendlico no extrato
em pH3, obtido de uma fermentacdo em meio liquido,
utilizando o Penicilllium Casp5.
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