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C16H13F2NO4S
353.34 C15H15sNO,S Ci5H1sNO,S
IS COX-1/COX-2 = 5000 305.34 305.34
IS = indice de seletividade ) .
EJ Barreiro et al., Bioorg.Med. Chem. Lett., 8, 183 (11998)
ICs, (PGHS-1) = 73,2 uM .I
|C50 (rPGHS-Z) = 0,015 HM »npmﬁ-w»mqwnwmq-g-
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Effect of new candidates of PGHS-2 inhibitors
In the carrageenan-induced rat paw edema (100 uM, po)
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SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL EVALUATION OF NEW FLOSULIDE
ANALOGUES, SYNTHESIZED FROM NATURAL SAFROLE

Adriana 8. Lages,*" Kelli C. M. Silva," Ana L. P. Miranda,* Carlos A. M. Fraga," and Eliezer J. Barreiro, *
“Laboratério de Avaliagdo e Sintese de Subsidncias Bioativas (LASSBio), Faculdade de Farmdcia,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, CP 68006, ZIP 21944-970, Rio de Janeiro - RJ, Brazil
*Departamento de Quimica Orgdnica, Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro - RJ, Brazil

Received 27 October 1997; accepted 2 December 1997

Abstract: Four new aryl-sulfonamide derivatives (3a, 4a, 5a~b), having methylenedioxy group attached to
phenyl ring, were prepared from natural safrole and evaluated as anti-inflammatory agents. The N-
methylsulfonamide 3a and corresponding retrosulfonamide derivative 5a were more active than standards
indomethacin and nimesulide, at the same molar concentration, in carrageenan-induced pleurisy assay.

eliezer@2006


http://www.elsevier.com/locate/issn/0960894X

OFRJ

eliezer@2006

ENSAIO DE TOXICIDADE

(GAD & CHENGELIS, 1989)

A incidéncia de obitos foi verificada em ratos, apos
administracao diaria, durante periodo de sete dias,

da mesma dose efetiva (p.o.)

Sinais de letargia, convulsdes, perda de peso,
considerados indicios de toxicidade aguda, ndo foram

observados.
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E. J. Barreiro, M. P. Veloso, A. L. P. Miranda, C. A.M. Fraga, C. R. Rodrigues,
"Novos Agentes Anti-inflamatérios Pirazélicos", Pedido de privilégio de invencao
depositado em 29 de abril de 1999, INPI PI-38201866
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Nova Classe de Candidatos a
=FRarmacos NSAL de Segunda Geracao
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Patent: Pl 99029
Qm’mica E. J. Barreiro et al., Selective PGHS-2 Inhibitors: A Rational Approach for

Treatment of the Inflammation, Current Medicinal Chemistry 2002, 9, 849
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= Edema de pata de rato induzido por carragenina (FER
# Potencial ulcerogénico (CHI-CHUNG CHAN et al., 1995)
% Pleurisia induzida por carragenina em ratos: migracac

(TOMLINSON et al., 1994; HARADA et al., 1996)
# Artrite induzida por adjuvante em ratos: inflamacao c
#%Contorcao abdominal induzida por acido acéetico em ca

analgesia periférica (COOLIER et al., 1968)
% Bioensaio da formalina: hiperalgesia/dor inflamatoria
# Agregacao plaquetaria em PRP citratado de coelhos: C
% Dosagem de PGE,/EIA: Modelo de “Air Pouch” em re

# Atividade sequestrante de radical livre: DPPH (TAIT et
% Ensaios de toxicidade (GAD & CHENGELLIS, 1989): histc
comportamental, sanguineo ( inter-alia: TGO, TGP, glicose, ur€i
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= Sem alteragOes comportamentais (€.g. catatonia, letargia,
movimentacao);

# Registro do peso diario: sem alteracao;
# Aspecto do pelo: normal;

= Consumo de racao e agua: normais;

= LASSBI0715 e 455 nao apresentaram efeiesiexices
em 1.400 ng/Kg.
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ED., = 75,0 uM/kg

Sem toxicidade aguda em protocolos
com roedores e caes;
Sem efeitos histopatoldgicos
(figado, pulmao, rins, SNC);

Sem efeito ulcerogénico (p.o. cronico);

Novo NSAI LD, /ED., > 45 vezes
de segunda geracao

Em fase de ensaios pre-clinicos finais

Primeiro candidato a ensaio clinico de Fase 1 descoberto no LASSBIio
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CARTA-CONVITE MCT/MSFINEP - Acéo Transversal — Cooperacéo ICTs - Empresas - INOVACAO EM PRODUTOS
TERAPEUTICOS E DIAGNOSTICOS — 08/2006

PROJETOS APROVADOS

Executor
Frot Ref. INTERVENIENTE CO-FINANGIADOR | Froponente’  Executor
Elet. Projeto - UF
BT Executor
; Labsrratirio Farmacote rapico Americans Pontiticia Universidade
1 231808 SIA Catélicado RS- PUCRS | Tecnepuc/BFR i
3 230306  |Eurofarma Laboratorios S/A FUlB Faculdade de Farmacia RdJ

20 kg ===» 30.000 comprimidos

lasspie EE 3 tuoram:

Labeuatiris us Avalicgio o Sistera ca Sshudacias Beotiva Eurafarma Laboratorios Lida

P19902960-0 (1999) ==mp NSAI de segunda geragao™
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Novos Protétipos Descobertos no LASSBio
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i LASSBio-294
Eur. J. Med. Chem, 33, 225 (1998) AcOH 0.2% 49.5% Bioorg. Med. Chem, 8, 2243 (2000) Br. J. Pharmacol, 135, 203 ( 2002)
Il Farmaco, 54, 747-757 (1999) Quimica Nova, 25, 129(2002) Eur. J. Pharmacol., 470, 79 (2003)
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INPI # 0303465-8 de 05/09/2003



Novo Pro otlpo de Farmaco Cardioativo Descoberto no LASSBio

0 Jl)udm

Novo agente cardioativo, seletivo,
ndo-digitalico, ndo-adrenérgico,
com potentes propriedades
inotropicas & vasodilatadoras;
Ativo por via oral;

Sem toxicidade aguda.

24 Estruturalmente simples; m=mtmoe
= ¥ een:
ﬁ Sinteticamente acessivel LA 0340,294

L

& em otimos rendimentos;

Materia-prima disponivel
(produto natural abundante)/US6POTa(l):?gg\2/'(Tégg?er

“Novel, Non-toxic Chronotropic Stimulator of Cardiac and Skeletal Muscle”

"LASSBio 294 A Novel Digitalis-like Compound with Potential Antifadigue Activity", USPTO Provisorial Number 60-140,352 (1999)

E. J. Barreiro, “Estratégia de Simplificacao Molecular em Quimica Medicinal, A descoberta de Novo Agente
Cardiotonico”, Quimica Nova, 25, 1172-1180 (2002).



7] LASSBio-294, Nove

v A toxicidade sistémica aguda e sub-aguda foi investigada em
ratos, por duas vias de administracao, p.o. e 1.p., nas doses de
1000 uM/kg e 73 uM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se
2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: — 100 vezes superior a

EDg, in VivO). SRin

Nao tem efeito letal, nao provoca é&;ﬂlo

by bl Bl b bbbt G fatrytbin

letargia, nao reduz a motilidade,
nem altera o péso dos animais.

lassbio-294

Nao provoca alteracdes na N&ao se observaram efeitos
contagem de células sanguineas, neurotdxicos em culturas

hematocrito, nem altera a taxa de ‘ de neurdnios hipocampais

9“003_63 ureia, TGO, TGP, de ratos, tratadas com
creatinina.

LASSBio-294 (500 uM).
Nao altera histopatologicamente Efeito neuroprotetor

orgaos vitais, tais como figado, foi observado em < doses.
pulmao, SNC.

tavia ha ol e Siskare da Sabstdncins B



eliezer@2006

4 Ulniren States Pates ann Teanemark OFmce 7&;{4/}___

E:‘-L ELUERT.
S g g
|_ APPLICATIOH Rin ] INFURE BWTE 1 PATERT B f ATTORMEY DOCKET Kk J CORFTRMATIVEN M) |
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F.0. BOOE 34385

WASHIRCTON, D 200455998
ISSUE NOTIFICATION

The progected petent mumber and igsue dale sre specified ahove.

Dietermination of Paten! Term Adjustment under 35 10.5.C. 154 (b}
(npplication filed on or afer May 29, 2000}

The Fatenl Term Adjustment is 109 day(s), Any petem o =me from the sbove-identified application will
inclisde w indication of the adjiestment on the front page.

If a Continued Prosecution Applicstion (CFA) was filed in the above-identified application, the filing dste that
determirses Patent Term Adjustinent is the Gling date of the mos recert CPA,

Applicasa will be able to dbizin more detniled information by acosssing the Patent Application Informatioa
Retrieval (PAIR) WEB site (hitpifpair, uspto.poy),

questions regarding the Patent Tenn Extension or Adjustment determination should be directed 1o the
Oifice of Paiest Legal Administrarion st (571) 2727702, Cuestions relating 10 issee and peblication fes
payments should be directed w0 the Costomer Service Center of the Office of Pasent Publication ag {703}

APPLECANTIE) fup o 18 names are included below, se= PAIR WEE sie hnp:Ppair uspan, gov for sddinoe] applisanes):

Bobarto Takssls Sodo, Rio de Jesam, BRAZIL;

Fadiurny X, Albugaesgee, Baltimenr, MIx

EEcrer 1. D Baereire, Rio de Jamedmn, MDD,

Veseo Arscava, Blo & Jansim, BRATIL;

W agmer Biinnasirn Chmr, B0 de Jmnein, BRAZIL:
Palo Die Aewix Melo, Mitero, BRAZTL;

Premcods (ks Meel, Hio de Jansen, BRATIL
G.EEE“SM}, Kin de JTaseimn, BRATIL:

Chmdis Eucia Martin D Sihva, Rio de laneiro, BRAZT
Hewson Goacalves de Castro, Rio de Tasebne, RRAZIL,
Puiricia Diss Femandes, Rie de Fabsins, BRATEL :

Carfed Ao Masdsowr Fraga, Rio de Taaemmn, IRATIL:
Ana Luies Palbkares D bMireads, Peoopolis, BRATIL.

LSV as [ L

W25 Rav, 130H)

http:/mww.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html
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LASSBio 294, a novel compound having digitalis-like cardiotonic properties and

the potential to reduce muscle fatigue
Docket Code: EA99-040

SUNMARY

LASSBio-294 is a heterocyclic organic compound derived from a natural plant product. It is an effective

and specific cardiotonic agent, and also increases twitch and reduces fatigue in skeletal muscle. The
functional groups incorporated in the synthetic compound were selected to avoid hepatotoxicity and
discourage gastric ionization, thus assuring a reliable oral absorption. The synthesis method developed for

compound LASSBIo-294 has been optimized to allow production on the scale of grams.

APPLICATIONS

Effects on Cardiac Function:

= LASSRI0-294 is a cardiotonir agent, which enhances the inotropic properties of the heatt in

mtact dogs with cardiac meutficiency and cogﬁesmre heart falure.
+ Howewver, in dogs without congestive heart £

ure the agent has no significant motropic_effect

= The compound, even at extremely high concentrations, does not have any sigmficant effect on

the electrical properties of the heart muscle,

» The mechamsm underlying the cardiotonic effect of LAZSB10-294 mvolves a direct action of

e compound on caleiun uptalee into and release from the sarcoplastmic reticulurm,
» The LD30 tor the agent m mice 15 very high (2 gfkg), which makes the agent practically
mnocuous as a tomxc agent (see belo%.

e
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Web [magens Grupos DMoticias  mais »

GOUgle LaSSEio 204 | L Pesuisar | B o

Pesquisar. &) aweb O paginas em portugués O paginas do Brasil

Web Resultados 1 - 10 de aproximadamentd 451 para LASSBio 294((0,11 segundos)

Dica: Ganhe ternpo teclando Enter ao invés de clicar em "Pesquisar”

LASSBio-294

Estamos falando do LASSBio-2%94, um farmaco desenvalvido pelo Laboratario de Awaliagéo ...
0 praprio LASSBio-294, embora seja fruto da madelagem molecular, ...
inventabrasilnet.ts com br/barreiro.htm - 9k - Em cache - Paginas Semelhantes

Inventores Brasileiros - Farmacos

0 LASSBio-294 (que atua no aurmento das contragdes cardiacas), foi desenvolvido a partir de
modelagem molecular e teve pedido de patente solicitado no INPI ...
inventabrasilnet. t5.com briyfarmac. htm - 67k - Em cache - Paginas Semelhantes

rrn Apresentacéo do PowerFoint

Formato do arguivo: Microsoft Powerpoint - Wer em HTMWL

Avaliar 0s perfis antiinflamatdrio e analgésico da série de derivados N-Acilidrazdnicos nitrados
(3] , analogos do composto LASSBio 294. 3. METODOLOGIAS ...

acd ufr.bri~pharmaflassbio/download/painell SBEFTED ppt - Paginas Semelhantes

Quimica MNova - Strateqy of maolecular simplification in rational ...

Cutrogsim, o efeito de relaxamento observado com LASSBio-294 (37) permaneceu inalterado
guando o5 anéis de aorta isolados de ratos foram pre-tratados com K+ ...

warw. scielo. brfscielo. php ?pid=50100-404220020007 0001 38 script=sci_arttext - 75k -

Em cache - Paginas Semelhantes

Quimica MNova - <B=Estratégia de simplificac&o molecular no ...

A descoberta de novo protdtipo cardiotdnico LASSBio-294 (37) ... De fato, a hipdtese de
inihicdn de PDES e 3 no mecanismo de agdo de LASSBio-294 foi ...

winnw 5Cielo brfscielo php?script=sci_arttext&pid=30100-
40422002000700018&Ing=pt&nrm=isa - BBk - Em cache - Paginas Semelhantes

Labawturia ks zliasim e Simtare da Sukuseine B



Patentes depositadas ¢assais

P1-0403363-9 20/08/2004 == Relaxantes musculares seletivos
e

P1-0502016-6 03/06/2005 mmmsp Inibidores de p38MAPK como Al

Pl 0601885-8 (15/05/2006) w==mp  Novos analgesicos/Al

P1 0303465-8 em 05/09/2003 m=mp N-fenilpiperazinicos

- INf7ROWVAEL 11 AS (LI T AKANYY Nt inn i |

i3l-0401660-2(09 /04/2004) mmmp | ASSBio-596 como anti-asmaticos

P1-0403105-9 20/05/2004 w=mp | ASSBio-693 como anti-trombéticos
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Mucleo do PROMEX promove o desenvelvimento das ciéncias farmacéuticas

;2 Informes

U dos 177 projetas do PROMEX [Programa de Apaio a Mdcleos de Exceléncia)

:: Imagens

it CHPg TV

selecionados entre 2003 e 2004, a pesquisa intitulada "Movos Candidatos a
Farmacos para o Tratamento de Doencas Incapacitantes de Grande Prevaléncia®,

11 Cadastro de Jornalistas

propde um avanco no tratamento de artrite, reumatdide, asma, isquemia
cerebral e doenca de Alzheimer. Com sede na Universidade Federal do Rio de

o Suzira uma Pauta

Janeiro [UFRJ), tem como instituices parceiras a Fiocruz e a Universidade

.2 Palavra do Presidente

Estadual do Rio de Janeiro [UERJ]. © ndcleo tera um total de RS 300 mil para
investir nas pesquisas.

|4

(LIRS

ﬂ Internet




I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I Labaatusia b usliase eSivkaic e Snbacdncioa Bsdivan

@

eliezer@2006

IVFRJ On Line — Ano | Edigcdo 001 — 06 de julho 2004

Instituto Virtual de Farmacos do
Estado do Rio de Janeiro/FAPER]

A importancia dos farmacos e
medicamentos na sociedade

contemporanea esta bem determinada.

Os farmacos sao instrumentos de
manutencdo, preservacao e
recuperagao do estado de saude de
uma populacao, que como bens
industriais que sao, tém importancia
estratégica a soberania nacional.

o

\
v-\w.

Face a esta concepcdo e ao
reconhecimento de sua importancia
estratégica, sendo também, um
instrumento de inclusdo social, se
entende a motivacdo da criacao do
IVFRI/FAPER], que visa coordenar
acdes que maximizem a capacidade
académico-cientifica e tecnoldgica
instalada no Estado do Rio de Janeiro
no setor de farmacos, inclusive em
termos empresariais, além dos
laboratorios oficiais de produgéo que
representam significativo patrimonio
cientifico-tecnélogico do Estado do Rio
de Janeiro.

Objetivos e Metas do IVFR]/FAPI

« Identificar e cadastrar as
competéncias académico-cientificas,
cientifico-tecnoldgicas e empresaria:
Estado do Rio de Janeiro, de maneir
promover agoes integradas na area
farmacos.

« Construir, através das iniumeras

competéncias existentes no Estado
Rio de Janeiro, a niveis empresariais
cientificos, acGes e parcerias que

viabilizem a inovagao e capacitacao
sociedade fluminense e brasileira, e
farmacos, contribuindo para aumen!
acesso da populagdo aos medicame

« Identificar e atrair competéncias
complementares, nacionais ou
estrangeiras, através dos instrumentos
disponiveis na FAPERJ, para promover a
completude das acdes estratégicas,
definidas como essenciais.ac
desenvol\nmento do Estadﬁ do Rio de

Coordenagdo:

Dr. Eliezer J. Ba'i"rél'rd 'Professor
LASSBio, Universidade Federal d
Janeiro (UFRJ).

« Promover a disseminacdo de
conhecimentos disponiveis na

Sede: Centro de Ciéncias da Saude
(CCS), UFRJ, Bloco K, Sala 21, 2° andar.
Fone/Fax (21) 2562-6502
www.ivfrj.ccsdecania.ufri.br

comunidade do Estado do Rio de Jai
na area do farmaco através de agoe
integradas traduzidas em eventos,
seminarios e cursos, tanto de
impacto regional como nacional.
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CHEMISTRY

Subcommittee Members Teach
Short Course on Medicinal
Chemistry

Drug Development of the IUPAC Chemistry and

Human Health Division (Div VII) held its last
meeting in Rio de Janeiro, Brazil, to coincide with the
XI Summer School in Pl eutical and Medicinal
Chemistry at the Laboratory of the Federal University
of Rio de Janeiro. About 200 students participated in
the School, ized by Profi Eliezer J.
Barreiro. Within the framework of this Summer
School, the subcommittee members taught a short
course (a total of 11 hours) entitled “Highlights in
Medicinal Chemistry” in which about 40 postgradu-
ate students and postdoctoral researchers partici-
pated. The subcommittee met all day on 13 February,
while the course went from 14-18 February 2005.

T he Subcommittee on Medicinal Chemistry and

The short course was distinctive because most of
the lecturers are also inventors of drugs, so they pro-
vided real insight into the process of new drug dis-

Highlights in Medicinal Chemistry—Short Course Program

Session 1

“Past Approaches 1o Drug Discovery—An Historical Survey,” Prof. Robin
Ganelin (ARG, Universty College London, UK)

“Drug Discovery in Traditional Madicing,” Dr. Mukund Chorghade (MC,
Chorghade Enterprises, USA)

“Design and Discovery of Virmune—A Marketed Ant-AIDS Drug," Dr.
John Proudioat (JP, Boehringer-ingelnaim, USA)

Session 2

“Curient AIDS Therapeutics—Exampdss of Modem Drug Discovery at
Work.” JP

Process Chemistry, MG

Sassion 3

Design of a Peptidase Inhibitor, ARG

Session 4

“Medicinal Chamiztry of Antiuicer Agents,” Dr. Jérg Senn-Bilfinger (Altana
Phama, Germany)

“Esmolol—The Birth of Soft Drug Technalagy—and Bayond,” Prof. Paul
W. Erhardt (PWE, University of Toledo, USA)

Drug Metabolism and Drug Design, PWE

Session §

“Analog-Based Drug Discovery (an (UPAC project),” Dr. Janos Fischer
(Richter Ltd, Hungary)

“Malrix Metalloproteinases (MMPs): Their Damage and the Effort for their
Inhibition,” Prof. EN Brever (Hebrew University Jenssalem)

covery. The caliber of lecturers, the excellent organi-
zation of Prof, Barreiro, and the interest of the stu-
dents created a good atmosphere. The subcommittee
was very satisfied with the weeklong format and
schedule and agreed that such events will spark inter-
est in IUPAC among young scientists.

Formare information contact Robin Ganelin <cr.ganelinaucacuke, chairman of
the Subcommittee on Medicinal Chemistry 2nd Drug Development,

& Wi, upac.oa/divisions VI VILM

Three IUPAC members with & groug of Braziian postgradu-
ate students during the summer school: 3rd from the left,
Janos Fischer; Sth: Elfezer 4 Barreiro; and &th: £l Breuer.
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