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RESUMEN

En este trabajo se establece el papel protagonista que el grupo sulfonamida ha
tenido en el disefio de nuevos farmacos a lo largo de la historia.

La sulfonamida es un grupo funcional que contiene el radical -SO,NH,. Asi, la
sulfonamida puede ser considerada como un derivado de un acido sulfénico, donde
el grupo hidroxilo se ha sustituido por una amina.

La aplicacién de las sulfamidas en el tratamiento de enfermedades infeccio-
sas ha sido el primer fruto de la combinacién de la observacién inteligente con la
«serendipity»; sélo asi se puede entender el descubrimiento de esta serie de farma-
cos, que surge a partir de la extraccién de la anilina del alquitran de la hulla, que
realiz6 Runge, y que daria lugar posteriormente a la potente industria de los co-
lorantes azoicos.

En la actualidad existen numerosos medicamentos donde esta presente este
grupo mdgico, entre los que se encuentran antibiéticos, antimalaricos, antimicro-
bianos, diuréticos, hipoglucemiantes, antiinflamatorios, antihipertensivos, etc., po-
niendo de manifiesto el amplio espectro terapéutico de las sulfonamidas, como
grupo funcional de interés terapéutico.
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ABSTRACT
Sulfonamide: the magic group

The significant role of sulfonamide in the development of new drugs is shown
in this article, through an overview of its history.

Sulfonamide is an organic sulfur compound containing the radical -SO,NH,.
Then, any sulfonamide can be considered as derived from a sulfonic acid by
replacing a hydroxyl group with an amine group.

The treatment of infectious diseases with sulfamides has been the result of a
combination of intelligent research and «serendipity»; this is the only way to explain
the development of this drugs, starting from the aniline extraction by Runge and
its evolution to give the azoic dyes manufacturing.

Nowadays, this magic group is present in many drugs as antibiotics, antimalaric
drugs, antimicrobial agents, diuretics, hypoglycemics, anti-inflammatory drugs,
antihypertensive drugs, etc. showing the broad therapeutic field of sulfonamides as
therapeutic function.

Key Words: Dyes.—Runge.—Salvarsan.—Sulfamides.—History.

INTRODUCCION

En el libro de farmacologia de B. Velazquez (1) se indica que, a
lo largo de la historia, también la moda ha influido en las enferme-
dades, estableciendo una serie de periodos que se indican a conti-
nuacion:

PERIODO BIBLICO: LEPRA.

EDAD MEDIA: PESTE.

RENACIMIENTO: SIFILIS.

EDAD MODERNA: TUBERCULOSIS.

SIGLO XX: CANCER, CORAZON Y CIRCULATORIO.

Cabria preguntarse si en el siglo XXI serdn los virus los protago-
nistas de la salud humana, como el VIH, Ebola, Marburg, etc., e,
incluso, las enfermedades emergentes de otros tipos, aunque todavia
no se haya conseguido erradicar totalmente las anteriores. Si nos

fijamos en la relacién, las cuatro primeras son enfermedades infec-
ciosas, que han podido ser dominadas por la quimioterapia antibi6-
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tica. Pero, ¢ha influido la historia de la quimioterapia en las del
quinto lugar? En este trabajo se pretende demostrar que gracias a
una combinacion de la observacion inteligente y de la «serendipity»
asi ha sido, y que el grupo funcional de la quimica organica, al que
conocemos por sulfonamida, ha ocupado una posicién protagonista.
Es el momento de que empecemos por conocerlo.

El grupo sulfonamida

La mas sencilla definicién de la funcién sulfonamida es que pro-
vienen de sustituir un hidrégeno del 4tomo de nitrégeno del amonia-
co o de las aminas primarias y secundarias por un grupo sulfonilo
R-SO,-, para dar lugar a las correspondientes sulfonamidas sin susti-
tuyentes o sustituidas, respectivamente. Si consideramos la funcién
mas sencilla, las primarias presentan una serie de caracteristicas fi-
sicoquimicas de gran interés desde el punto de vista de la quimica
farmacéutica. Por ejemplo, la capacidad como aceptoras, por los ato-
mos de oxigeno, o donadoras en la formacién de enlaces de hidrége-
no (Figura 1), lo que favorecer4, obviamente, la unién a las dianas te-
rapéuticas.

Ficura 1

En segundo lugar, la funcién presenta un valor de la constante de
lipofilia de Hansch p = -1,82, lo que marca una hidrofilia importan-
te. Los parametros de Hammet son s, = 0,46 y s, = 0,57; los de
efectos de campo-inductivo F = 0,41 y de resonancia R = 0,19 de
Swain y Lupton, es decir, es un grupo moderadamente atractor de
electrones. Finalmente presenta una refractividad molar MR = 12,28,
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que indica un volumen aceptable (2). Estos valores también influyen
en la unién al receptor, asi como en la farmacocinética, estando en
los limites habituales de utilidad en el diseno.

Por otra parte, las amidas de los acidos sulfénicos son mas acidas
que las de los acidos carboxilicos, debido, en primer lugar, a la
mayor electronegatividad del azufre sobre el carbono, y en segundo
a que el anién formado al perder un protén estd mas estabilizado,
al poder dispersar la carga mas facilmente. Algunas de las férmulas
resonantes clésicas, tanto para la funcién como para el anién, se
indican en la Figura 2.
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Finalmente, la sintesis del grupo funcional es relativamente sen-
cilla y en la mayoria de los casos se parte del correspondiente clo-
ruro de sulfonilo y la amina (Figura 3). En la Figura 4 se representa
la estructura molecular de la fenilsulfonamida.

R=SO,Cl + HN-R ——= g7 g,

Ficura 3
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Ficura 4. Modelo molecular de la fenilsulfonamida.

Momentos estelares de la historia de la funcién

Un médico romano, Pedacio Dioscérides (Cilicia, 40-90), estudi6
en la escuela Egea, en el Templo de Esculapio. Fue médico del ejér-
cito romano y publicé una obra titulada Materia Médica, cuyos cinco
libros describen unas seiscientas plantas medicinales, en algunos
casos de forma confusa, indicando cémo deben conservarse para
que no pierdan la actividad. Ademas hizo un descubrimiento que fue
la primera piedra de la historia que nos ocupa, ya que averigué la
preparacién del mercurio puro por reduccién del cinabrio, proba-
blemente al calentarlo con el alquitran de las rocas bituminosas
o con resinas de madera (3). Este metal produjo una gran fascina-
cién entre los alquimistas medievales y del Renacimiento (Basilio
Valentin y posteriormente Paracelso, consideraban que la toda la
materia del universo estaba constituida por mercurio, azufre y sal),
llegando a preparar diversos derivados como los calomelanos, el
oxido rojo, etc., y a utilizarlos en terapéutica.
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A finales del afio 1493 surge una nueva enfermedad que aparece
entre las tropas francesas del Rey Carlos VIII, sitiadas en la ciudad
de Napoles por el ejército de Fernando el Catélico. Podemos imagi-
nar entre la soldadesca una escena como la descrita por Woody Allen
en su pelicula La tiltima noche de Boris Gruschenco, en la que un sol-
dado se acerca al médico militar para decirle: «Doctor, me ha salido
una pupita». El fenémeno se repetiria con frecuencia y la enferme-
dad se fue extendiendo rapidamente, de tal manera que dos anos
mas tarde de su aparicién, ya constituia una plaga de grandes di-
mensiones. Los franceses la denominaron el Mal de Italia o Mal de
Napoles, y los italianos la Enfermedad Francesa. Los esparfioles el
mal de las Galias.

Como ocurre con frecuencia, todos se equivocaron a la hora de
establecer su origen. Muchos autores consideraron que la enferme-
dad se habria traido a Europa por un marinero que acompaifié a
Colén durante su primer viaje. El citado individuo contagié poste-
riormente a un amigo, un soldado perteneciente a las tropas del
Gran Capitan, Gonzalo Fernandez de Cérdoba, el cual fue el porta-
dor hasta Napoles, via Barcelona. Es curioso senalar cémo una ver-
si6n semejante, pero con viaje en sentido inverso, ha sido utilizada
para explicar la infecciéon en USA del HIV, donde el responsable fue
un empleado de una compaiiia aérea.

La tesis del origen americano de la sifilis se impuso rapidamen-
te, si bien con la enfermedad vino de América uno de los remedios
utilizados: el Palo Santo o Palo de Guayaco, que se tomaba en una
infusién, amarga y aromatica, varias veces al dia. Asi, el mismo
Girolamo Fracastoro, bautizé la enfermedad en un poema de 1521
titulado Syphilis sive morbus gallicus, donde un pastor con ese nom-
bre «enferma de amor» y donde una Ninfa hace que brote la planta
citada que cura ese gran mal. Tal vez sea ésta la descripciéon mas
poética del descubrimiento de una droga. Lo malo es que la droga
no tenia ningun efecto.

El segundo tratamiento de la enfermedad se debe a que la sinto-
matologia de la misma es fundamentalmente cutanea, debiéndose a
Giovanni de Vigo el primer ungiiento mercurial. La utilizacién del
mercurio llevé a que los enfermos fueran tratados en el interior de un
tonel con la cabeza fuera, donde se introducia un brasero con ci-
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nabrio, resina y grasa. El envenenamiento asi producido tenia efectos
letales en la mayoria de los casos, pero el enfermo moria curado!

En la actualidad se sabe que ya existia la enfermedad, tanto en
el Viejo, en una forma denominada framboesia, como en el Nuevo
Mundo antes del afio del descubrimiento. De hecho algunas momias
egipcias presentan lesiones cutdneas que muy bien podrian ser com-
patibles con la presencia de chancros o gomas sifiliticos. Puede ser,
sin embargo, que con la «fusién» de ambas espiroquetas, apareciera
un mutante altamente virulento.

La enfermedad, que supone un azote para la humanidad, no res-
peté ni a reyes ni a pordioseros, hasta que a finales del siglo XIX un
médico judio dio con la clave. Pero no adelantemos acontecimientos.

A mediados del siglo XVII, el quimico aleman Johann Joachim
Becher (1635-1682), fue el primero en destilar la hulla, obteniendo
entre otras materias, un gas (gas de hulla o del alumbrado) y un
alquitran (4). Ambos productos, como veremos, seran los grandes
protagonistas de esta historia.

En la primera mitad del siglo XIX comenzé a utilizarse el gas del
alumbrado para iluminar las grandes capitales europeas. El primero
fue W. Murdoch en Birmingham, en el afio 1798, y enseguida se co-
menzo a emplear en Londres, donde se fundé la primera compariia
en 1810 (5). La facil disponibilidad de la hulla, que como ya se ha
dicho es la materia prima a partir de la cual se obtiene el gas citado,
conjuntamente con amoniaco, agua, alquitran y el carbén de coque
para la industria siderargica.

La tradicional competencia entre Alemania y el Reino Unido
motivé que el primer pais se aprestase, prontamente, a llevar a Berlin
la luz de gas. La primera fabrica de este tipo se edificé en esta
ciudad por una compaiiia inglesa. Posteriormente se construyé otra,
ya genuinamente prusiana, en las instalaciones del Palacio de Ora-
nienburgo (Figura 5) un pueblecito cercano a la capital alemana,
formando parte de un complejo quimico fabricante de diversas ma-
terias primas. La responsabilidad de la factoria fue encargada a un
oscuro quimico llamado Friedlieb Ferdinand Runge, descubridor,
entre otras cosas, de la cafeina, atropina, alizarina, el acido roséli-
co, las velas de estearina y la cromatografia de papel (6). Hay una
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historia romantica de triste fin, extraida de la novela histérica Ani-
lin (7), que merece la pena comentar por la importancia que tiene en
cuanto al futuro de la quimica industrial organica. Runge, cuya
novia, Charlotte Vogt, vivia en Berlin, decidi6é un dia que su «futura»
deberia estar informada de su trabajo, por lo que la invit6 a visitar
su fabrica. Como era costumbre de la época, la novia acudié acom-
pafiada de su madre, y Runge decidi6 preparar la cena, para lo cual
puso un gran pavo con manzanas en el horno. Durante el proceso
culinario invité a su novia a realizar la visita de la factoria, pasando
en cierto momento por unas grandes piscinas donde se vertia el al-
quitran de hulla residual. Ya entonces se vislumbraba cuél iba a ser,
en el futuro, el problema de los vertidos.

Ficura 5. Castillo de Oranienburgo en la actualidad

Con cara curiosa, ella le pregunté a Runge sobre aquella porque-
ria maloliente, a lo que Runge contest6 que era un residuo inservi-
ble. Es en aquel momento cuando a Charlotte se le ocurrié una frase
halagadora, que cambiaria tanto su futuro como la historia: «Yo que
tu, que sabes tanto, me dedicaria a investigar sobre ello». Parece ser
que Runge se qued6 pensando un instante, la cogié con ambas manos
de los hombros, la miré a los ojos y sonriendo levemente... la acom-
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pafé a la habitacién. Bajé corriendo a su laboratorio y cogié unas
botellas, volvié a los depésitos de alquitran, tomé muestras del mis-
mo y regres6 de nuevo al laboratorio, intentando hacer extracciones
con diversos disolventes, 4cidos y bases.

Cuando al fin se sent6, pudo ver, a través de la ventana, que se
apagaba la luz del dormitorio de las seforas. jEran las dos de la
madrugada y el pavo era un trozo de carbén en el horno!

Ni que decir tiene que Runge se quedo soltero, ya que, tras el
consiguiente enfado de la madre, su novia decidi6 casarse unos anos
mas tarde con un banquero de Hamburgo, situacién mucho mas
prosaica, pero, evidentemente, mas practica también. No obstante
existe un misterio romantico sobre Charlotte, ya que al dia siguiente
de su boda aparecié muerta sobre la cama. Se informé de que habia
sido un suicidio, aunque nunca se aclaré.

No obstante el revés sentimental sufrido por Runge, a él le cupo
la gloria de descubrir en el alquitran de hulla una sustancia que
hasta ese momento s6lo era una curiosidad académica: la anilina, a
la que denominé Kianol, en honor al color azul-violaceo de los ojos
de Charlotte'.

La anilina habia sido descrita por Julius Fritzsche, poco tiempo
antes, como uno de los productos que aparecen en pequefia cantidad
por pirolisis con alcali del Indigo o Indigotina, un colorante a la tina
extraido de plantas del genero indigofera, que como su nombre indica
provienen de la India y que los egipcios ya usaban hace 5.000 afos.
Fritzsche llamoé a esta sustancia «Anilin», ya que en arabe «anil» es
azul (Figura 6).

0O NH,
H
_AN AN A 2
/ [ T» + o
; - ~
@]

FiGura 6

' En algunos procesos de oxidacién de la anilina se forman productos azulados,
concretamente con la lejia doméstica, por eso eligié el nombre.
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Algunos afios mas tarde, Hoffmann descubrié que ambas sustan-
cias, el kianol y la anilin, eran la misma, conservando el nombre de
Anilina.

El disponer de una fuente barata de anilina, fue el origen de la
gigantesca industria de los colorantes en Alemania, que hasta ese
momento solamente se obtenian de fuentes naturales y que se indican
en la Tabla 1 (4). En la literatura cientifica se indica habitualmente
que por pura fortuna, otra vez se adelant6 la pérfida Albién. En 1856,
Perkin, trabajando con Hoffmann, descubrié que por oxidacién de la
anilina se formaba una resina de la que, por tratamiento con alcohol,
se aislaba un producto parpura. La gran suerte de Perkin fue que la
anilina estaba impurificada por una mezcla de toluidinas, ya que sin
este producto la formacion del colorante no tiene lugar. Pocos afnos
mas tarde, Perkin lo comercializé con el nombre de Mauveina, siendo
el primero de los denominados de anilina (Figura 7).

CHy

NH, NH,
o] H,N N\+ NHPh
0
3 z
VZ HC N CH,
MAUVEINA

Ficura 7

No obstante, este dato es erréneo, pues el primero en preparar un
colorante sintético fue de nuevo Runge, al obtener el negro de anili-
na por oxidacién de ésta. Finalmente, en la pugna desatada para la
fabricacién de colorantes, la batalla fue ganada por Alemania, que
fundé la Badische Anilinen und Soda Fabrik en el afio 1865. jLa gran
carrera por los colorantes habia comenzado!

Demos en este momento otro salto en el tiempo y vayamos hasta
los finales del siglo XIX. Un hombre absolutamente genial, médico,
judio y alemén, se embarca en el descubrimiento de un farmaco
antiluético que se comporte como la bala mdgica, es decir, una sus-
tancia capaz de matar al organismo invasor y de respetar la vida del
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enfermo. El empez6 a utilizar el concepto de toxicidad selectiva que
Albert acufiaria mas tarde.

TaBrLa 1. Colorantes naturales comercializados alrededor de 1850 (4)

Nombre Origen Color
ANCUSINA ANCHUSA TINCTORIA ROJO OSCURO
ALOETINA ALOES MARRON
ACHIOTE BIXA ORELLANA ROJO NARANJA
ORCHILA LIQUENES VIOLETA
BERBERINA RAIZ DE AGRAZEJO MARRON
SANDALO ROJO SANDALO ROJO ROJO
BRASILINA ARBOL DEL BRASIL ROJO

CATECU CATO MARRON ROJIZO
CHICA BIGNONIA CHICA ROJO
COCHINILLA INSECTOS ROJO

FUSTINA FUSTETE AMARILLO
ACIDO GALICO AGALLAS NEGRO
INDIGO INDIGOFERA AZUL
QUERMES INSECTOS ROJO
CAMPECHE CAMPECHE AZUL VIOLETA
ALIZARINA RUBIA TINCTOREA ROJO
MORINDA MORONDA AMARILLO
QUERCETINA QUERCUS NIGRA AMARILLO
RAMNACINA RAMNACEAS AMARILLO
TINTE DE ALAZOR CARTHAMUS TINCTORIUS AMARILLO
TINTE DE GLASTO ISATIS SATIVA ROJO

Con este objetivo, utiliz6 una ampliacién de su idea que tan buen

resultado le habia dado como el padre de la inmunologia: busque-
mos una sustancia que tenga afinidad por los microbios, el haptdfo-
ro, a la que le uniremos una cadena lateral téxica, el toxéforo, que
una vez fijado matara al agente causal de la infeccion.

En aquel momento ya era conocida la capacidad de tincién de los
colorantes sobre las bacterias. De hecho ya se utilizaba el colorante
de Gramm, el Violeta de Genciana, capaz de tefiir a un gran nimero
de ellas y que daria lugar a los dos grandes grupos: Gramm positivas
y Gramm negativas. Ehrlich emprende la basqueda de colorantes vy,
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seguin se cuenta, aunque es probable que sea una leyenda exagerada,
tenia un ayudante japonés. Este llegé a ensayar hasta 605 compues-
tos, todos ellos inactivos. El fracaso, junto a la dificultad de enten-
dimiento con Ehrlich, de quien se dice que tenia un caracter endia-
blado, le animaron a abandonar el laboratorio y volver a su pais de
origen. Su sustituto, otro japonés llamado Hata, ensay6 en un mo-
delo sobre conejos el compuesto 606 o arsfenamina, cuyo nombre
comercial fue el de Salvarsan (Figura 8).

HoN NH»
HO As=As OH
SALVARSAN
Ficura 8

Como puede observarse, en esta féormula original, el farmaco
proviene de la sustitucién «bioisostera» de los atomos de nitrégeno
de un colorante azoico por atomos de arsénico. Lo cual obedece a la
aproximacion de los colorantes de Ehrlich. Sin embargo, el argu-
mento sélo tiene el mismo fallo que con el Palosanto... y es que es
erréneo, ya que en el afio 2004, durante el Congreso de Niiremberg
dedicado al 150° aniversario de su nacimiento, se demostré que la
estructura es mucho mas complicada y se corresponde con un pen-
taciclo de arsénico (Figura 9).

OH
HoN
NH,
HO
A\s //\s
HoN As As
NH,

FORMULA ACTUAL DEL SALVARSAN

Ficura 9
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No obstante, el error estructural sirvié para desarrollar las sulfa-
midas, como veremos mas adelante. El Salvarsan fue el primer qui-
mioterdpico auténticamente eficaz para el tratamiento de la sifilis,
que supuso el final del azote de la enfermedad. Sin embargo, el ad-
venimiento de la penicilina en los afios cuarenta, con menos efectos
colaterales, supuso a su vez el final del Salvarsan.

Al principio de la década de los treinta, Domagk decidi6 aplicar
la teoria de Ehrlich de la bala mdgica, por lo que continué buscando
colorantes capaces de matar a las bacterias. Uno de los que test6 fue
el Prontosil Rubrum, producto fuertemente rojo sintetizado ante-
riormente por dos quimicos de la I. G. Farben, Clarer y Mietz.

SO,NH
ane NH,
HoN NZNOSOZNHQ
NH2 REDUCTASAS
SULFANILAMIDA PRONTOSIL RUBRUM
GELMO, 1908 CLARER y MIETZ, 1932
Ficura 10

Domagk pensé que, puesto que el grupo sulfonamida favorece la
unién del colorante con la lana, el Prontosil también podria unirse
fuertemente a las bacterias. Lo probé frente a ratones infectados con
Staphylococcus aureus, infeccion letal en este roedor, consiguiendo
que todos ellos continuaran viviendo.

Este resultado auténticamente espectacular para la época, movio
a Domagk a probarlo en seres humanos. Se ha dicho que la primera
fue su hija, a la saz6n enferma de septicemia, una infeccién genera-
lizada del organismo con un pronéstico muy negativo, y que gracias
al Prontosil Rubrum consiguié6 salvarla.

No obstante lo anterior, flotaba en el aire un misterio sin resol-
ver. Cuando se probé la actividad in vitro del colorante, se encontré
ique era totalmente inactivo! Cientificos de Instituto Pasteur de Paris,
con Fourneau al frente, pensaron en la posibilidad de que el Pron-
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tosil sufriera alguna modificacién, bioactivacién, en el organismo.
Suministraron una gran cantidad del mismo a las ratas y encontra-
ron la sulfanilamida, junto a producto sin transformar en la orina.
La sulfanilamida es el farmaco responsable de la accion antibacte-
riana, tanto in vitro como in Vivo.

La sulfanilamida habia sido preparada por primera vez en el ano
1908 por el quimico austriaco Gelmo, durante el desarrollo de un
trabajo de investigacién sobre colorantes azoicos (11). Sin embargo,
sus propiedades terapéuticas no fueron detectadas. A partir de los
trabajos de Fourneau se comercializ6 como Prontosil Album, ya que,
entre otras ventajas, al ser el farmaco incoloro, no daba lugar a los
sustos de los pacientes al ver la orina de un color rojo intenso, tipico
color que aparecia con el precursor. La explicacion de estos hechos
consiste en que el Prontosil Rubrum, como tal, no tiene accién fren-
te a las bacterias, pero si la posee un metabolito suyo, producido por
las reductasas hepaticas (Figura 10). Estas enzimas provocan la hi-
drogenolisis del grupo azoico dando lugar a la sulfanilamida.

La sulfanilamida fue el origen de toda una gran variedad de deri-
vados. A finales de los cuarenta, ya se contaban unas 6.000, la ma-

; HO,S-Cl —
CH.COHN— B ———— GH:,GUHN—€ Y—s0,0l

A'—NH,

| : HsO 1
HEN—-i?'W—SGENH-H' c&cmm—é{j‘—sogw.ﬁ-

Ficura 11
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yoria por sustitucién de un hidrégeno del sulfonamida por diversos
sistemas heterociclicos. A estos compuestos se les denominé con el
término genérico de sulfamidas y su sintesis también es relativamen-
te sencilla, como se indica en la Figura 11.

Las sulfamidas inhiben la biosintesis del acido dihidrofdlico en
las bacterias, que no son permeables para esta molécula, por lo que
no pueden tomarla del exterior por desplazamiento del PABA. Como
el hombre y los animales superiores pueden formar dihidrofélico
a partir del acido félico de la dieta, las sulfamidas no interfieren
su metabolismo, por lo que aparece una toxicidad selectiva para el
microorganismo (Figura 12).
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Ficura 12

El grupo sustituyente del nitrégeno en las sulfamidas marca las
diferencias entre unas y otras y, de forma especial, en su farmacoci-
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nética. En la Figura 13 se han representado cuatro ejemplos. Los tres

primeros varian en la duracién de su accién y el altimo, més soluble
en medios acuosos, ha dado lugar a su empleo en oftalmologia.
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N CHa s 3
& oo B
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CORTA MEDIA LARGA

O,
HzN@S ~NH-CO-CH,

SULFACETAMIDA
OFTALMOLOGICA

Ficura 13
Por otra parte, algunas sulfamidas presentan una actividad an-
timalarica de gran importancia. Entre otras la sulfamidina (Figu-

ra 14) (9) y la sulfadoxina de la Figura 13. Esta tultima se utiliza en
combinacién con la pirimetamina.

CHj
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Ficura 14
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La sulfamidas también han mostrado una cierta actividad frente
al bacilo de Koch, como la sulfanilamida y el sulfatiazol, pero esta
acciéon pronto qued6é empaniada cuando se encontrd, primero por
Domagk (10) y luego por Gorkin, que un intermedio en la sintesis de
las tiazolicas presentaba una actividad muy superior: la amitiozona
o tiacetazona (Figura 15).
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Ficura 15

Finalmente, dentro de los antimicrobianos, en 1954 Gregory sin-
tetizé el Tevenel® (11), un magnifico ejemplo de farmaco hibrido del
cloramfenicol y de las sulfas (Figura 16).

OH
HO HO OH
Q
HN | — HN o P — SULFAS
OsN cl Gl H,NO,S cl cl
CLORAMFENICOL TEVENEL®
Ficura 16

Pero los efectos secundarios de las sulfamidas han servido, me-
diante el procedimiento de la manipulacién molecular, para obtener
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diuréticos, hipoglucemiantes, antiinflamatorios, antilepréticos, anti-
hipertensivos, etc. De forma muy breve se indican a continuacién
algunos de los productos mas reveladores.

El tratamiento con las sulfamidas antiinfecciosas manifesté en
muchos enfermos una caida importante en los niveles de glucosa en
sangre, por lo que a mediados de los cincuenta del siglo pasado se
describieron las sulfonilureas, cuyos representantes mas caracteris-
ticos son la carbutamida y la tolbutamida. Una de las dltimas apor-
taciones es la glipentida. Las sulfonilureas, que no portan el amino
en posicién para, carecen de accion frente a las bacterias, por lo que
presentan menos efectos secundarios.

R
0 z 2
0.S. C C4H9 C;OCH:;
0,5- NH
R=NH, CARBUTAMIDA
GLIPENTIDA

R= CH3; TOLBUTAMIDA
Ficura 17

La glipentida estimula la secrecion de insulina por las células
de los islotes de Langerhans, con un efecto adicional de potenciar los
efectos tisulares de la insulina (12).

Una argumentacién analoga se puede aplicar para el descubri-
miento del probenecid (13) como agente uricosurico (Figura 18).

HOOC
CsH7
|
N

PERRN
S CsH
3 3H7

2

PROBENECID

Ficura 18
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Entre los que han mostrado una actividad antitumoral, el sulofe-
nur, una sulfonilurea, cuya accién se encontré por «serendipity» (14),
cuyo mecanismo esta en vias de aclaracion y el inhibidor de CDKs
E-7070 (15). También el inhibidor de la caspasa -3 (16) que se repre-

sentan en la Figura 19.
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Ficura 19
Recientemente (17) se ha descrito, por el grupo de De Clercq, el

dodecaciclo CADA representado en la Figura 20, con actividad frente

el virus VIH al disminuir la expresién del receptor CD4, la via de en-
trada del virus.

N

CICLOTRIAZADISULFONAMIDA
CADA
Ficura 20
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También se encuentra la «funcién magica en algunos compuestos
que actiian a nivel del Sistema Nervioso Central, como el anticonvul-
sivante zonisamida (18) y el antiparkinsoniano NBQX (19), este tul-
timo en fase de desarrollo (Figura 21).

SO,NH, ‘
HO N
N\ ~ SO2N H2
/N ‘ ~
O HO™ "N NO,
ZONISAMIDA NBQX

Ficura 21

Mencioén especial merece el caso del sumatriptan (Figura 22), un
antimigrafioso que actiia estimulando los receptores 5-HT 1D, dando
lugar a una constriccion de los vasos sanguineos cerebrales (20).

N-CH:
HsC™ 8 Ny CHj,

N

H

SUMATRIPTAN

FiGura 22
Uno de los modernos inhibidores selectivos de COX-2, de mayor
empleo en clinica humana como antinflamatorio (21), analgésico y

antipirético, es el celecoxib (Figura 23), en la que puede contemplar-
se con facilidad el esqueleto de la sulfanilamida.
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HoNO,LS

CELECOXIB

Ficura 23

Cuando la funcién sulfonamida esta formando parte de un ciclo,
se puede destacar a compuestos tan sencillos como el edulcorante
sintético sacarina y un derivado suyo, ansiolitico relacionado con la
buspirona, la ipsapirona (22), que se representan en la Figura 24.

I\ N=
O 0 N N }
P Y,
/NH N
S g
02 02
SACARINA IPSAPIRONA
Ficura 24

La accién diurética de las sulfas fue de las primeras observadas.
Las dos primeras con esta actividad fueron la clorotiazida y su dihi-
droderivado. La furosemida, un diurético de alto techo que actia a
nivel del asa de Henle (23), esta estructuralmente relacionada con
las anteriores (Figura 25).
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Ficura 25
El piroxicam (24) y su homologo tiofénico, el tenoxicam (25), de

la Figura 26, son dos antiinflamatorios de larga duracion vy, relativa-
mente, buena tolerancia géstrica.

OH OH
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02 02
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Ficura 26

También la ciencia espafiola, siguiendo la huella del fundador
de la Quimica Farmacéutica Espaiola, a quien se ha dedicado este
trabajo, ha contribuido. Por ejemplo, el grupo de C. Ochoa ha des-
crito (26) un analgésico con actividad préxima a la de la aspirina (un
83,6% en el writhing test) de estructura de «twin compound», que se
indica en la Figura 27.
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Ficura 27

La Doctora Goya, del Instituto de Quimica Médica del CSIC, como
la anterior, ha disenado y sintetizado un antiagregante plaquetario in
vitro en plaquetas de conejo, en el test del acido araquidénico (27) y un
broncodilatador con actividad anédloga a la de teofilina sobre cobaya,
empleando como reactivos la histamina, la metacolina, el 4cido ara-
quidoénico y el PAF. Ambos compuestos se describen en la Figura 28.
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Ficura 28

En conclusiéon, parece demostrado el gran interés que desde el
punto de vista de la investigacion en el disefio de farmacos tiene la
funcién sulfonamida. Entonces, cabe preguntarse: ¢Portara esta fun-
cién algiin agente futuro que cure el cancer o el SIDA? El tiempo nos
dira si la historia no ha terminado todavia.
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