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ABSTRACT

Glucosamine Hydrochloride is a salt ( GIcN.HCI) prepared by chitin acidic hydrolysis . Therapeutic action of

glucosamine derivatives on osteoartritis has been studied extensively .

In this work glucosamine

hydrochloride has been prepared by acidic hydrolysis using concentrated hydrochloric acid under reflux ,

followed by precipitation and recrystallization .

Crystals were characterized by infrared and proton and

Carbon-13 nuclear magnetic resonance. Pharmacological essays has been performed by induction of
osteoartritis in Wistar rats ( Ratus norvegicus ) by intravenous Zymosan , followed by treatment with a test

drug , observing the evolution of clinical data .

1.INTRODUCAO

O Cloridrato de Glucosamina (2-Amino-
2-Deoxi-D-Glicose) consiste num pd branco
cristalino, sabor levemente doce, facilmente
soluvel em 4agua e menos soluvel em etanol
(PADETEC, 2002).

A Glucosamina ¢ uma substancia natural
sintetizada no organismo a partir de glicose e do
aminoacido glutamina. E, ao mesmo tempo, ¢
precursora ¢ estimulante da sintese dos
proteoglicanos. A disponibilidade de glucosamina
¢ o elemento chave e a matéria-prima para a
sintese do glucosamino glicanos (CAG) e dos
proteoglicanos. Se a  disponibilidade de
glucosamina ¢ suficiente, entdo a sintese dos
proteoglicanos ¢é estabelecida.

Existem trés formas basicas de
glucosamina comercialmente disponiveis: N-
Acetil Glucosamina, Hidrocloreto de
Glucosamina e Sulfato de Glucosamina.

Embora muitos estudos clinicos tenham
usado com éxito o Sulfato de glucosamina, testes
em animais e todos os estudos de cultura de
cartilagem indicam que o Cloridrato de
glucosamina ¢ a melhor forma existente, por
aumentar a produgdo de cartilagem (McCarty,
1994).

O produto natural Cloridrato de
glucosamina ndo ¢ analgésicos nem tem qualquer

semelhanga com a Aspirina, ¢ outros DNEAI's
(drogas antiinflamatérias ndo esteroidais) , nem
corticosterdides. Usado continuamente, observa-
se que alivia a dor, repara e reconstroi os tecidos
danificados, e reduz a necessidade do uso de
drogas antiinflamatérias nao-esteroidais (KR
Stone,2002). Num estudo comparativo entre a
glucosamina e o Ibuprofeno, o grupo que tomou
glucosamina durante 8 semanas sentiu menos
dores e mais mobilidade do que o grupo que
tomou Ibuprofeno. Todavia, estes efeitos
permanecem por até um més apos a suspensao da
suplementagdo. Isso ja& ndo ocorre com
medicamentos usados para o alivio da dor (
Lopez, 1982 e Drovanti, 1980).

Por ser suplemento natural profilatico,
pode evitar, e até mesmo suspender a degeneragao
das articulagdes. O inicio da suplementagdo logo
nos primeiros sinais de dano ou degeneracdo ¢
determinante. Se a doenga progredir até ndo
existirem mais restos de cartilagem, torna-se
impossivel o seu reparo.

A atividade  antiinflamatoria  da
glucosamina parece estar relacionada a um
mecanismo diferente das drogas ndo-esteroidais,
as quais agem principalmente através da inibi¢ao
da cicloxigenase. A glucosamina ndo ¢ um
inibidor da cicloxigenase e desta maneira seu
efeito ¢ independente das prostaglandinas. A
glucosamina estimula a  Dbiossintese dos
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proteoglicanos:  os  proteoglicanos  recém-
sintetizados podem estabilizar as membranas
celulares, resultando num efeito antiinflamatério.
Também reduz a formagao de radicais superoxido
pelos macrofagos e inibe as enzimas lisossomais
(PADETEC,2002).

A osteoartrite, caracterizada pela
degeneragdo da articulagdo, perda de cartilagem e
alteracdes no osso subcondral, afeta atualmente
mais de 40 milhdes de brasileiros. Nos Estados
Unidos sfo mais de 50 milhdes. Ha uma
incidéncia de 35% nos joelhos, que aparece a
partir dos 30 anos, aumentando dramaticamente
com a idade e afetando 80% das pessoas acima de
50 anos. Até agora, o tratamento adotado ¢ aliviar
a dor tanto o quanto possivel, enquanto os tecidos
continuam se deteriorando ( Pizzorno, 1995).

Devido ao desgaste normal, os tecidos
sofrem  constantes estragos, podendo ser
restabelecidos ou restaurados. Quando
envelhecemos, doengas ou lesdes criam condigdes
inferiores as ideais, com isso o0s tecidos se
estragam mais rapidamente do que podem ser
regenerados. Isto também aumenta o desgaste da
cartilagem matriz de uma articulagdo com
osteoartrite do que numa articulagdo normal.
Quando o aumento da matriz degenerada por
enzimas condrocitas excede o aumento da nova
matriz sintetizada, as cartilagens se degeneram
naturalmente (condrdcitos em excesso criam
substancias uteis a reposi¢cdo da cartilagem como
também criam enzimas que destroem seus
componentes). Se esse processo continuar, a
destruicdo da cartilagem serd acompanhada pelo
endurecimento e formacdo de espordes Osseos
(osteofitos) nas extremidades das articulagdes. O
resultado €é dor, deformidade e movimento
limitado na articula¢do (Goodheart,1954)

Fig.1.Férmula do Cloridrato de glucosamina
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A comprovagdo da eficacia e seguranga
do uso desse produto natural, o cloridrato de
glucosamina, tem wuma importdncia socio-
econdmico muito relevante no contexto da satde
mundial, visto que os medicamentos usados para
as patologias relacionadas a degeneragdo Ossea

tem custo elevado para o governo e populagido que
ndo usa o sistema de saide publica, ndo agem na
causa ¢ sO tratam a sintomatologia. Esse trabalho
tenta atender as necessidades da populagdo aliada
a facilidade de obtencdo de matéria-prima que a
regido do Ceara oferece.

O Estado do Ceara em fungdo do intenso
consumo de caranguejos, gera um volume
consideravel de residuos ndo aproveitados,
acarretando problemas relacionados ao meio
ambiente, por se tratar de material de dificil
degradac@o.

Intimeras sdo as formas de
aproveitamento destes residuos, destacando-se
como a mais promissora a obten¢do da quitina e
seus derivados.

A quitina ¢ um polissacarideo natural
abundante, que faz parte da constituicdo das
carapacas de crusticeos (caranguejos, camardes,
lagostas). A quitosana ¢ um derivado da quitina
pela conversdo de grupos acetila por grupos
amino.

Este grupo de trabalho do Curso de
Ciéncias Farmacéuticas da UNIFOR ja domina a
extracdo, isolamento e purificagdo da quitina ¢ a
sintese da quitosana, partindo nesse momento para
o estudo da sintese da glucosamina e seus
derivados e seu emprego em um modelo
farmacoldgico de artrite experimental.

2.0BJETIVOS
2.1. GERAL

Realizar  estudos  pré-clinicos  que
comprovem a  eficdcia  terapéutica da
suplementagdo com o Cloridrato de glucosamina,
produto obtido a partir de carapacas de
caranguejos, no tratamento e profilaxia da
osteoartrite ¢ com isso estabelecer um modelo
experimental que forneca a dose ideal de
utilizacdo desta substdncia no tratamento dessa
patologia em ratos de laboratério.

2.2. ESPECIFICOS

e Contribuir para a reciclagem e utilizacdo de
residuo urbano especifico: carapagas de
caranguejos;

e Estabelecer procedimentos de extracdo e
isolamento de quitina de carapagas de
caranguejos;

e Desenvolver metodologia e técnica de sintese
de glucosamina e cloridrato de glucosamina a
partir da quitina para utiliza¢do na terapéutica
da osteoartrite;



e Caracterizar os produtos obtidos através de
analises  quimicas, fisico-quimicas e
espectrofotométricas;

e Disponibilizar os produtos obtidos para
avaliagdo como insumo farmacéutico em um
modelo experimental com ratos acometidos
de osteoartrite;

e Verificar a atividade antiinflamatéria do
cloridrato de glucosamina em um modelo
animal de artrite induzida pelo zymosan;

e Observar a atividade terapéutica do cloridrato
de glucosamina na redugéo da lesdo causada
pela osteoartrite ou mesmo remodelagdo do
0sso e protecdo das estruturas Osseas contra
efeitos de indugdo quimica;

e FElaborar um esquema de tratamento para a
osteoartrite ¢ doengas degenerativas Osseas
em geral, mais eficaz e menos dispendioso
para a sociedade, e que seja bem aceito pela
comunidade médico-cientifica.

3.METODOLOGIA

I)Coleta de amostras: coletou-se carapagas de
caranguejos junto a processadores destes
crustaceos, que foram submetidas a lavagem,
secagem, moagem ¢ classificagdo em tamises(9-
16 mesh).

1) Isolamento e purificagdo da quitina: o
processamento das carapagas envolveu duas
etapas: (i) desmineralizagdo - tratou-se as
carapagas com 4acido cloridrico(HCI) 1,5M,
usando-se a rela¢do solido-liquido 1:15, por 2
horas a temperatura ambiente; (ii)
desproteinizagdo - as carapagas desmineralizadas
adicionou-se hidroxido de sodio (NaOH) 4%,
relag@o solido-liquido 1:10, a 80°C por 2 horas.
III) Sintese da glucosamina: Efetuou-se a
hidrolise 4cida da quitina por tratamento sob
refluxo com HCL concentrado, a fim de se obter
um rendimento maximo de glucosamina, depois
de se determinar as condi¢des Otimas para
realizagdo de tal reacdo. Recuperou-se a
glucosamina pelas reagdes de precipitagdo e
recristalizacdo; em seguida o produto foi
caracterizado, por analises quimicas,
determinac@o da solubilidade em 4gua e solventes
organicos e espectros de absor¢do na regido do
infravermelho. A glucosamina purificada, entdo,
foi convertida em cloridrato de glucosamina.

Em face do sucesso na obtengao de glucosamina,
convertida em cloridrato de glucosamina de
glucosamina, com as andlises de controle de
qualidade realizadas, comprovou-se a pureza e
qualidade do material obtido, passou-se para a
fase seguinte do projeto que consiste na realizagdo

dos testes farmacoldgicos.

IV) Os ensaios farmacoldogicos pré-clinicos estdo
sendo realizados em ratos Wistar (Ratus
norvegicus) machos e fémeas. A Artrite ¢
induzida nesses animais na articulagdo do joelho
direito através da administragcdo de Zymosan 1mg
via mitra articular diluido em 50mL de solugdo
salina. O grupo controle recebe apenas solugdo
salina. Os grupos testes 1 e 2 recebem
glucosamina e cloridrato de glucosamina,
enquanto o grupo 3 recebe Ibuprofeno
(Medicamento de Referéncia- DNEAI's). O grupo
1 sera submetido a administragdo de glucosamina
na forma de cloridrato previamente a indugdo da
artrite, o grupo2 recebera a substancia teste apos a
indu¢do da artrite e o grupo3 recebera o
Ibuprofeno apo6s a indugdo da artrite. Observar os
resultados.

V)

5.RESULTADOS

A tabela 1 mostra que dentre os quatro
experimentos realizados, sob as condi¢des
estabelecidas, foi suficiente apenas 1 hora de
tratamento sob refluxo com HCI concentrado para
obtermos o maior rendimento de cloridrato de
glucosamina. Constatamos que a quitina sofre
oxidagdo e, portanto obtemos menor produgdo do
cloridrato de glucosamina quando aumentamos o
tempo de reagdo

Tabela 1. Sintese da glucosamina

AMOSTRA TEMPO. . TEMPERATURA. SiL....PRODUCAO

I 1h 100°C 15 [12,1792¢
2 Zhs _ [100°C 5 [11,1395g
3 3hs  [100°C 5 [10.2958g
4 4hs__[100°C 15 [102365g

e Através da interpretagdo da  curva
termogravimétrica concluimos que a amostra
de cloridrato de glucosamina sintetizada ¢
estavel até cerca de 200°C, quando se inicia a
decomposigio, resultando na total
volatilizagdo em aproximadamente 650°C.

e A interpretagdo do espectro de absor¢do no
infravermelho (Figura 1) nos permite a
confirmagdo que a substancia em estudo trata-
se do cloridrato de glucosamina.
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Figura 1. Espectro de absor¢do na regido do

infravermelho

6. CONCLUSAO

A sintese do cloridrato de glucosamina

foi realizado com sucesso, sendo estabelecidos os
padroes para obtengdo de um maior rendimento,
mas os ensaios farmacologicos ainda n3o nos
forneceram dados conclusivos que nos permita
afirma que a substincia em estudo ¢é efetiva no
tratamento da osteoartrite.
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