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Mediadores do Processo Inflamatório
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EJ Barreiro et al., Bioorg.Med. Chem. Lett., 8, 183 ( 1998)

Flosulido
C16H13F2NO4S

353.34 

CGP 28238
Futaki, 1995

IS COX-1/COX-2 = 5000
IS = índice de seletividade

IC50 (hPGHS-1) = 73,2 μM

IC50 (rPGHS-2) = 0,015 μM

O

O N
H

S
CH3

O O

safrulido

C15H15NO4S
305.34 

O

O S
H
N

CH3
O O

safronamida

C15H15NO4S
305.34 

retroisosterismoretroisosterismo

aceptor-H
aceptor-H

eliezer © 2006

1,211,21

eliezer@2006eliezer@2006



Novo Sulido obtido
a partir do safrol

O

O

F3C

N

H

S
O O

CH3

O

O

F3C

NO2

O

O

F3C

NH2

HNO
3

/CHCl
3

   0o C, 3h

96%

  Fe, NH
4

Cl
EtOH:HOH (2:1)
  reflux, 1h
     89%

CH
3

SO
2

Cl

Py, CH
2

Cl
2

rt, 40 min
   50%

24.6% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)

O

O

O

H

O

O

F3C

OH

O

O

F3C

Br

CF3

Mg/I
2

 (cat.)
  THF, rt
  30 min
   80%

CF
3

COOH
   NaBH

4

   CH
2

Cl
2

   0o C, 30 min
      90%

a) EJ Barreiro et al., 1982.

diphenylmethane

6

O

O

F3C

O

O

O

Safrole

   a)

eliezer © 2006



KOAc/EtOH
  rt, 30 min
     90%

O

O SO3K

SO
2

Cl / DMF ( cat.)
     60o C, 4h

         57%
O

O SO2Cl

40%CH
3

NH
2

(aq.)
     CHCl

3

   0o C, 4h
95%

O

O S
O O

N

H

CH3

O

O S
O O

N

H

46.0% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)

25.6% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)

PhNH
2

/CHCl
3

     rt, 2h
      96%

Novo retroisóstero
a partir do safrol

O

O

a) AS Lages et al., Bioorg.Med.Chem.Lett.8,183 (1998)

O

O

Safrole

   a)

H
2

SO
4

 / AcOH
 AcOEt, 0o C
      rt, 4h
      
      90% O

O SO3H

eliezer © 2006



0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Fenidona Indomet. Nimesulide LASSBio
245

LASSBio
257

LASSBio
258

LASSBio
259

Compounds

%
 o

f I
nh

ib
iti

on

Fenidona

Indomet.

Nimesulide

LASSBio 245

LASSBio 257

LASSBio 258

LASSBio 259

O

O SO2NHCH3

LASSBio 245

O

O SO2NH

LASSBio 257

LASSBio 258

O

O NHSO2CH3

CF3

O

O NHSO2CH3

LASSBio 259

Effect of new candidates of PGHS-2 inhibitors
in the carrageenan-induced rat paw edema (100 μM, po)

LASSBio429

LASSBio549

549 429

eliezer © 2006



eliezer@2006eliezer@2006

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


eliezer © 2006

ENSAIO DE TOXICIDADEENSAIO DE TOXICIDADE
(GAD & CHENGELIS, 1989)(GAD & CHENGELIS, 1989)

A incidência de óbitos foi verificada em ratos, após 
administração diária,  durante período de sete dias, 

da mesma dose efetiva (p.o.) 

Sinais de letargia, convulsões,  perda de peso,  

considerados  indícios de toxicidade aguda, não foram 

observados. 
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sem efeitos gsem efeitos gáástricosstricos

LASSBioLASSBio--715715
LASSBioLASSBio--445445
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E. J. Barreiro, E. J. Barreiro, M. P.M. P. Veloso, A. L. P. Miranda, C. A.M. Fraga, Veloso, A. L. P. Miranda, C. A.M. Fraga, C. R.C. R. Rodrigues, Rodrigues, 
"Novos Agentes Anti"Novos Agentes Anti--inflamatinflamatóórios rios PirazPirazóólicoslicos", Pedido de privil", Pedido de priviléégio de invengio de invençção ão 
depositado em  29 de abril de 1999,  INPI  PIdepositado em  29 de abril de 1999,  INPI  PI--3820186638201866



E. J. E. J. BarreiroBarreiro et al.et al., Selective PGHS, Selective PGHS--2 Inhibitors: A Rational Approach for 2 Inhibitors: A Rational Approach for 
Treatment of the Inflammation, Treatment of the Inflammation, Current Medicinal ChemistryCurrent Medicinal Chemistry 20022002, 9, 9, 849, 849

DIDI5050
Max. Max. EffEff..

CELECOXIBCELECOXIB 87,7 μmol/kg 35%

LASSBioLASSBio
715715

44,3 
μmol/kg

39%

LASSBioLASSBio
445445

54,6 
μmol/kg

37%

CgIRPECgIRPE**

Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)
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Protocolos FarmacolProtocolos Farmacolóógicos gicos 
Edema de pata de rato induzido por carragenina (FERREIRA, et al., 1979)

Potencial ulcerogênico (CHI-CHUNG CHAN et al., 1995)

Pleurisia induzida por carragenina em ratos: migração celular e permeabilidade 
(TOMLINSON et al., 1994; HARADA et al., 1996)

Artrite induzida por adjuvante em ratos: inflamação crônica (NEWBOULD,1963)

Contorção abdominal induzida por ácido acético em camundongos: 
analgesia periférica (COOLIER et al., 1968)

Bioensaio da formalina: hiperalgesia/dor inflamatória (HUNSDAAR et al, 1987)

Agregação plaquetária em PRP citratado de coelhos: COX-1 (BORN & CROS, 1963)

Dosagem de PGE2/EIA: Modelo de “Air Pouch” em ratos (SMITH et al., 1998)

Atividade sequestrante de radical livre: DPPH (TAIT et al., 1996)
Ensaios de  toxicidade (GAD & CHENGELIS, 1989): histopatológico (fígado, SNC, pulmão),

comportamental, sanguíneo ( inter-alia:TGO, TGP, glicose, uréia, creatinina, hematócrito)
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Ensaio de Toxicidade Aguda Ensaio de Toxicidade Aguda 
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LASSBio 715 & LASSBio 455LASSBio 715 & LASSBio 455

DOSE  600  e 1400 DOSE  600  e 1400 μμg/Kg, (Via oral, dose g/Kg, (Via oral, dose úúnica)nica)

Sem alteraSem alteraçções comportamentais (ões comportamentais (e.g. e.g. catatonia, letargia,catatonia, letargia,
movimentamovimentaçção);ão);

Registro do peso diRegistro do peso diáário: sem alterario: sem alteraçção; ão; 

Aspecto do pelo: normal;Aspecto do pelo: normal;

Consumo de raConsumo de raçção e ão e áágua: normais;gua: normais;

LASSBio715 e 455 não apresentaram efeitos tLASSBio715 e 455 não apresentaram efeitos tóóxicos  xicos  
em 1.400 em 1.400 μμg/Kg.g/Kg.
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Em fase de ensaios prEm fase de ensaios préé--clclíínicos finaisnicos finais

Novo NSAI Novo NSAI 
de segunda gerade segunda geraççãoão

EDED5050 = 75,0 = 75,0 μμM/kg M/kg 

Primeiro candidato a ensaio clPrimeiro candidato a ensaio clíínico de Fase 1 descoberto no LASSBionico de Fase 1 descoberto no LASSBio

Sem toxicidade aguda em protocolos Sem toxicidade aguda em protocolos 
com roedores e cães; com roedores e cães; 

Sem efeitos Sem efeitos histopatolhistopatolóógicosgicos
(f(fíígado, pulmão, rins, SNC);gado, pulmão, rins, SNC);

Sem efeito Sem efeito ulcerogênicoulcerogênico ((p.o.p.o. crônico);crônico);

LDLD5050/ED/ED5050 > 45 vezes > 45 vezes 
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20 kg            30.000   comprimidos20 kg            30.000   comprimidos

NSAI de segunda geraNSAI de segunda geraçção*ão*PI 9902960PI 9902960--0 (1999) 0 (1999) 
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E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, ““A UtilizaA Utilizaçção do ão do SafrolSafrol, Principal Componente Qu, Principal Componente Quíímico do mico do 
ÓÓleo de Sassafrleo de Sassafráás, na Ss, na Sííntese de Substancias ntese de Substancias BioativasBioativas na Cascata do na Cascata do ÁÁcido cido AraquidônicoAraquidônico: : 

AntiAnti--inflamatinflamatóórios, Analgrios, Analgéésicos e sicos e AntiAnti--trombtrombóóticosticos””, , QuQuíímica Nova, 22mica Nova, 22, 744 (1999)., 744 (1999).
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Novos CompostosNovos Compostos--ProtProtóótipos Descobertos no LASSBiotipos Descobertos no LASSBio

US Patent Office Provisorial 
 Number 60-525,352  (1999)

INPI # 0401660-2 de 09/04/2004

INPI # 0303465-8 de 05/09/2003

INPI # 38201866 de 29/04/1999

J. Pharmacol. Exper. Therap., 299, 558 (2001)
Br. J. Pharmacol., 134, 603  (2001)
Br. J. Pharmacol.,  135, 293 (2002)

Quim. Nova,  25, 1172 (2002)
Eur. J. Pharmacol., 470, 79 (2003)
INPI # 0403363-9 de 20/08/2004

Biochem. Eng. J., 21, 103 (2004)
Bioorg. Med. Chem. Lett, 15, 1169  (2005)

Eur. J. Pharmacol., 511, 219 (2005)
Applied Biochem. Biotechnol., 121, 117 (2005)

J. Mass Spectrometry , 40, 815-820, (2005)

J. Pharm. Biomed. Anal., 33, 1127 (2003)
Bioorg. Med. Chem., 11, 4807 (2003)

Braz. J. Biol. Med. Res., 36, 625 (2003)

Quim. Nova, 27, 949 (2004)
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““Novel, NonNovel, Non--toxic toxic ChronotropicChronotropic Stimulator of Cardiac and Skeletal MuscleStimulator of Cardiac and Skeletal Muscle””

USPTO USPTO ProvProv. Number. Number
6060--140,352 (1999)140,352 (1999)

""LASSBioLASSBio 294 A Novel Digitalis294 A Novel Digitalis--like Compound with Potential like Compound with Potential AntifadigueAntifadigue Activity", USPTO Activity", USPTO ProvisorialProvisorial Number 60Number 60--140,352  (1999)140,352  (1999)
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E. J. BarreiroE. J. Barreiro, , ““EstratEstratéégia de Simplificagia de Simplificaçção Molecular em Quão Molecular em Quíímica Medicinal, A descoberta de Novo Agente mica Medicinal, A descoberta de Novo Agente 
CardiotônicoCardiotônico””, , QuQuíímica Novamica Nova, , 25, 117225, 1172--1180 (2002).1180 (2002).eliezer © 2006



A toxicidade sistêmica aguda e sub-aguda foi investigada em 
ratos, por duas vias de administração, p.o. e i.p., nas doses de 
1000 μM/kg e 73 μM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se 
2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~ 100 vezes superior à
ED50 in vivo). 

Não se observaram efeitos
neurotóxicos em culturas 
de neurônios hipocampais 
de ratos, tratadas com 
LASSBio-294 (500 μM).
Efeito neuroprotetor
foi observado em < doses.

Não tem efeito letal, não provoca 
letargia, não reduz a motilidade, 
nem altera o pêso dos animais. 

Não provoca alterações na 
contagem de células sanguíneas, 
hematócrito, nem altera a taxa de 
glicose, uréia, TGO, TGP, 
creatinina. 

Não altera histopatologicamente 
orgãos vitais, tais como fígado, 
pulmão, SNC. 
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PatentesPatentes depositadasdepositadas

NN--fenilpiperazfenilpiperazíínicosnicosPI 0303465PI 0303465--8 8 emem 05/09/200305/09/2003

Novo ProtNovo Protóótipo tipo CardioativoCardioativo**USPTO 60USPTO 60--525,353 (1999)525,353 (1999)

Hipertrofia prostHipertrofia prostáática*tica*PI 020205PI 020205--4 (20/05/2002 & 20/05/2003)4 (20/05/2002 & 20/05/2003)

PI 0305690PI 0305690--2  (04/10/2003)2  (04/10/2003) Inibidores seletivos da AChE
(doenças neurodegenerativas)*

PIPI--04016600401660--2(09 /04/2004)2(09 /04/2004) LASSBio-596 como anti-asmáticos

NSAI de segunda geraNSAI de segunda geraçção*ão*PI 9902960PI 9902960--0 (29/04/1999) 0 (29/04/1999) 

PIPI--04031050403105--9  20/05/20049  20/05/2004 LASSBioLASSBio--693 como 693 como antianti--trombtrombóóticosticos
eliezer © 2006

LASSBioLASSBio--596, SDRA*596, SDRA*PI 0208767PI 0208767--7 (08/11/2002) 7 (08/11/2002) 

PIPI--04033630403363--9  20/08/20049  20/08/2004 Relaxantes musculares seletivosRelaxantes musculares seletivos

PIPI--05020160502016--6 03/06/20056 03/06/2005 Inibidores de p38MAPK como AIInibidores de p38MAPK como AI

Novos candidatos Novos candidatos neuroativosneuroativosPI 0500727PI 0500727--5  (03/03/2005) 5  (03/03/2005) 

MolMolééculasculas queque falamfalam portuguêsportuguês......

NovosNovos analganalgéésicossicos/AI/AIPI 0601885PI 0601885--8 (15/05/2006) 8 (15/05/2006) 
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UFCUFC

UFPbUFPb
UFPeUFPe

UFAlUFAl

UFRJ, FIOCRUZ, LNCCUFRJ, FIOCRUZ, LNCC

USP, UNESPUSP, UNESP

UFRGSUFRGS

UFG UFG 
UFMG; UNIFAL;UFMG; UNIFAL;24 institui24 instituiçções; ões; 

55 grupos de pesquisa;  55 grupos de pesquisa;  
67 pesquisadores CNPq;67 pesquisadores CNPq;
05 empresas parceiras;  05 empresas parceiras;  

09 estados; 09 estados; 

IMIM--INOFARINOFAR
www.farmacia.ufrj.br/im-inofar

InflamaInflamaçção; SNC; ão; SNC; cardioativoscardioativos; ; 
diabetes; doendiabetes; doençças negligenciadas;as negligenciadas;
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