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Introducao |

A descoberta de novos farmacos para o
tratamento de doencas negligenciadas é de extrema
urgéncia e tem motivado pesquisas cientificas'.
Dentre os compostos promissores estd o 3-
metilclonazepam, que demonstrou acentuada acao
terapéutica e profilatica no tratamento de
esquistossomose causada pelo Schistosoma
mansoni e S. haematobium?. O 3-metilclonazepam
pode ser obtido através da metilacdo do ja
conhecido farmaco clonazepam e a bioconverséo
pode ser um método util para obter tal composto.
ReacBes de metilacdo envolvendo fungos
filamentosos ja foram descritas anteriormente, em
processos envolvendo  biotransformacdo  de
moléculas como o albendazol’® e a baicaleina®.

A bioconversao utilizando microorganismos
pode ser um método alternativo para produzir novos
compostos bioativos além de auxiliar o estudo do
metabolismo de farmacos, devido a sua caEacidade
de mimetizar o metabolismo dos mamiferos®.

Resultados e Discussao |

ApOs realizar um screening com 4 cepas
diferentes (M4, M10, M45, M50) que de acordo com
a literatura seriam capazes de realizar metilacéo,
foram obtidos 4 metabdlitos diferentes sendo
identificados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. A habilidade dos fungos de produzir o
metabolito metilado foi avaliada pela comparacao
cromatografica com um padrédo deste composto e o
3-metilclonazepam ndo foi observado nas reacdes
de bioconversdo. O metabdlito 1l foi obtido em todas
as cepas utilizadas porém a cepa M50 foi a Unica
que o produziu exclusivamente.
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Figura 1. Estrutura quimica do clonazepam.
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Cepas | —Met| Met. II Met. Il | Met. IV
Rf. 0,529 | Rf. 0,559 | Rf. 0,641 | Rf. 0,846
M4 - + + -
M10 + : n 5
M45 - + + +
M50 - T

Tabela 1: Bioconversao do clonazepam, (+) indica
presenca e ( -) auséncia do metabdlito.
(Rf. = fator de retencéo)
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Figura 2 . Cromatograma demonstrando a
bioconversao da cepa M50, obtendo o metabdlito IIl.

Conclusoes |

O metabdlito Il foi selecionado para estudo
em scale up e sera caracterizado, sendo
posteriormente submetido a ensaios farmacolégicos.
As cepas utilizadas nao forneceram o metabdlito
metilado, contudo outras estédo sendo testadas.
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