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Introducao

Benzaldeido semicarbazona (BS), e salicilaldeido
semicarbazona (SAS) (Fig. 1) apresentam atividade
analgésica e anti-inflamatéria. Calculos teoricos
demonstraram que SAS ¢é mais suscetivel a
hidrélise que BS.' Neste trabalho, determinamos a
cinética de hidrélise de BS, SAS e de preparacdes
de BS em B-ciclodextrina (BCD, Fig 1), com o
objetivo de relacionar os resultados tedricos com os
parametros cinéticos e predizer a influéncia de
ciclodextrinas no metabolismo e efeito das
semicarbazonas in vivo.
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Figura 1. Estruturas de BS (A), SAS (B) e |3CD (C).

Resultados e Discussao

Os parametros cinéticos foram obtidos pelos
métodos da velocidade inicial e do isolamento,” em
meio gastrico simulado (tampéo pH 1,2) a 25 °C. Os
experimentos foram conduzidos para BS, SAS,
composto de inclusdo entre BS e BCD (BSBCD) e
mistura fisica de solugdes de BS e BCD (BS+BCD).
Os dados foram obtidos a partir da leitura das
absorvancias em comprimentos de onda fixos. Nos
estudos cinéticos, realizados em triplicata, foram
utilizadas as concentragées 4,0 x 10°, 3,0 x 10°,
2,0 x 10° e 1,0 x 10° mol.L" das semicarbazonas
em DMSO 1%. A velocidade média de hidrdlise de
SAS (2,3 x 10® mol.L".s™"), é cerca de 4 vezes
superior a de BS (6,2 x 10° mol.L".s™) (Fig.2).
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Fig.2.Valores medlos de absorbancia vs tempo (s)
de 4 concentracgdes (triplicata) de BS (A) e SAS (B).
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Avaliagées in vivo (Fig. 3) em modelos de dor e
inflamagé@o confirmaram os resultados da cinética,
evidenciando maior efeito de BS com relacdo a
SAS ap6s administracdo per os. A velocidade de
hidrolise de BSBCD (1,1 x 107'° mol.L".s™") é pouco
inferior a de BS+BCD (7,6 x 10° mol.L™.s™, Fig.4).
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F|g 3. A) Efeitos de BS (100 mg Kg') e SAS (110,

220 e 330 mg.Kg"), p.o., -60 min, no edema em
pata de rato induzido por carragenina (n=5). B)
Efeitos de BS (110 mg.Kg') e SAS (55 e 110
mg.Kg"), p.o., -30 min, na resposta nociceptiva
induzida por Zymosan A (i.p., 40 mg.Kg') em
camundongos, n=7-8. * e ** p<0,05 e p<0,01,
respectivamente.
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Fig.4. Valores médios de absorbancia vs tempo (s )
de 4 concentracoes (triplicata) de BSBCD (A) e
BS+BCD (B).

Conclusoes

SAS ¢é mais suscetivel a hidrélise que BS,
confirmando os calculos teéricos e avaliagdes in
vivo. BCD retarda a hidrélise de BS, aumentando a
biodisponibilidade do composto.
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