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Resumen 
Las sulfamidas constituyen un amplio grupo de fármacos que contienen en su estructura 

molecular un grupo sulfonamida y que pueden tener diversas indicaciones farmacológicas, 

siendo especialmente conocidas como antibióticos, siendo de hecho uno de los grupos más 

antiguos y estudiados de antibacterianos. Este trabajo de fin de grado consta de una revisión 

bibliográfica sobre los aspectos farmacológicos y quimico-farmaceúticos de estas moléculas. 

Además, como parte experimental del trabajo, se ha procedido a probar un protocolo de síntesis 

orgánica del sulfatiazol (uno de los fármacos más conocidos de este grupo) para fines didácticos 

utilizando el material de prácticas de laboratorio de Química Farmacéutica I disponible en el 

Departamento de Química Orgánica y Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la 

Universidad Complutense de Madrid, con el fin de añadir la reacción a dichas prácticas si se 

demostrase viable. Aunque la reacción parece haber tenido lugar de forma correcta y la 

apariencia física del producto es la esperada (un sólido marrón), los resultados de las pruebas 

de espectroscopia para identificar el producto no han sido totalmente concluyentes y se 

necesitan más estudios en el futuro para verificar la viabilidad de la reacción en dichas 

condiciones. 

Abstract 
Sulfonamides are a large group of drugs containing in its molecular structure a sulfonamide 

group and can have various pharmacological indications, being especially known as antibiotics, 

being as a matter of fact one of the oldest and most studied of antibacterial groups. In this final 

year dissertation it has been reviewed the literature on pharmacological and chemical-

pharmaceutical aspects of these molecules. In addition, as an experimental part of the study, we 

proceeded to test a protocol organic synthesis Sulfathiazole (one of the best known drugs of 

this group) for teaching purposes using the materials labs in Pharmaceutical Chemistry I 

available from the Department of Organic Chemistry and Pharmaceutical Faculty of Pharmacy 

of the Complutense University of Madrid, in order to add the reaction to the laboratory practices 

of this subject if it were shown feasible. Even though the reaction seems to have taken place 

correctly and the physical appeareance of the product is the one expected (a brown solid) the 

results of the spectrometry tests to identify the product have been inconclusive and further 

studies are needed in the future to verify the feasibility of the reaction under these conditions. 
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1. Introducción y antecedentes 

1.1. Introducción y antecedentes de la revisión bibliográfica 

Los antecedentes de la revisión bibliográfica sobre las sulfamidas pueden encontrarse 

mayormente en forma de revisiones históricas sobre la evolución de las sulfamidas 

antibacterianas y sulfonilureas1,2. Sin embargo, abundan los artículos13,17-22 sobre nuevas 

actividades de inhibición enzimática que se les han descubierto recientemente, por lo que se 

hace necesaria una revisión bibliográfica más actualizada y horizontal, que recopile no solo 

información actual sobre los aspectos químico-farmaceúticos y farmacológicos de las 

sulfamidas antibacterianas o de las sulfonilureas, sino que den una visión global sobre el 

panorama actual de las sulfamidas incluyendo todas estas nuevas posibles finalidades 

terapéuticas, que constituyen junto a los derivados tipo sulfonilureas el verdadero potencial 

terapeútico futuro de estas moléculas, ya que las sulfamidas antibacterianas han sido relegadas 

por otros antibióticos más seguros y efectivos8. 

1.2. Introducción y antecedentes de la parte experimental 

Respecto a los antecedentes de la parte experimental, en las prácticas de la asignatura Química 

Farmacéutica 13 del Grado en Farmacia de la UCM   se realiza actualmente la síntesis de la 

sulfanilamida (el fármaco del que es profármaco el Prontosil),  que consta de los siguientes 

pasos: 1) reacción de acetanilida y ácido clorosulfónico para obtener cloruro de 4-

acetamidobencenosulfonilo, 2) reacción de este último con hidróxido amónico para obetener la 

4-acetamidobencenosulfonamida, 3) hidrólisis del grupo acetilo unido a la amida de este último 

compuesto para dar sulfanilamida. Debido a que incluye la utilización de hidróxido amónico se 

está considerando sustituirse por la síntesis del sulfatiazol, más segura y que además incluye el 

Figura 2. Resumen del proceso completo de síntesis del sulfatiazol 
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primer paso de la síntesis de sulfanilamida y la síntesis de 2-tiazolamina, ambas reacciones ya 

incluidas en prácticas. En resumen, esta síntesis se haría siguiendo los pasos siguientes: 

El último paso señalado se podría realizar siguiendo un protocolo de síntesis de sulfatiazol 

recientemente  publicado para usos académicos4, más seguro, fácil y con mayor rendimiento 

que la síntesis clásica, haciendo uso de acetonitrilo seco y carbonato potásico anhidro para la 

reacción entre p-acetamidobencenosulfonilcloruro y la 2-tiazolamina, en vez de piridina.  

 

2. Objetivos 

2.1. Objetivos de la revisión bibliográfica 

La parte teórica de este estudio tiene, como revisión bibliográfica, el objetivo de recopilar,  

resumir e integrar la información disponible sobre los aspectos farmacológicos y químico-

farmaceúticos de las sulfonamidas, permitiendo evaluar de forma  global su relevancia en la 

terapeútica actual teniendo en cuenta parámetros como su efectividad y seguridad en los 

diferentes tratamientos para los que están indicadas. 

2.2. Objetivos de la parte experimental 

 En cuanto al objetivo de la parte experimental, este es probar la viabilidad de un protocolo de 

síntesis de sulfatiazol publicado para usos académicos4 con el material que se utiliza en las 

prácticas de laboratorio de la asignatura Química Farmacéutica I durante el Grado en Farmacia 

de la Universidad Complutense de Madrid. Esto se hace para, en caso de ser viable con dicho 

material, incorporarla a dichas prácticas ya que las dos primeras de las cuatro reacciones 

necesarias para tal síntesis (la síntesis del p-acetamidobencenosulfonilcloruro y la síntesis de la 

2-tiazolamina) ya se realizan durante las mismas, y si este experimento resultase exitoso, se 

podría completar la síntesis del sulfatiazol durante las prácticas de dicha asignatura. 

Figura 3. Comparación de los dos métodos de síntesis de sulfatiazol 
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3. Metodología 

3.1. Metodología de la revisión bibliográfica 

Para la revisión bibliográfica se ha realizado una búsqueda sistemática de artículos científicos 

en 2 bases de datos: 

 SciFinder: para los aspectos más químico-farmaceúticos. 

 PubMed: para los aspectos más farmacológicos. 

 La búsqueda hizo uso de 2 criterios de inclusión: 

 Actualidad: solo posteriores al año 2000, excepto para artículos de revisión histórica. 

 Inclusión en su título de los términos de búsqueda introducidos: siendo este criterio 

utilizado solamente para agilizar la búsqueda, por lo que alguno de los artículos aquí 

seleccionados no lo cumplían pero se eligieron por su interés específico. 

Y a los resultados obtenidos, se les aplicaron 2 criterios de exclusión: 

 Idioma: se descartaron artículos que no estuvieran en castellano o en inglés. 

 Irrelevancia: artículos con información no relacionada con el tema del trabajo. 

Los términos de búsqueda utilizados fueron los siguientes: 

 SciFinder: sulfonamides docking, sulfonamides mechanism, sulfonamides structure 

activity relationship, sulfonylureas docking, sulfonylureas mechanism, sulfonylureas 

structure activity relationship, sulfonylureas synthesis, sulfonamides history, 

sulfonamides resistance. 

 Pubmed: sulfonamides adverse effects, sulfonamides antimicrobial activity, 

sulfonamides interactions, sulfonamides pharcokinetics, sulfonamides resistance, 

sulfonamide side effects, sulfonylureas activity, sulfonylureas adverse effects, 

sulfonylureas interactions, sulfonyluireas pharmacokinetics, sulfonylureas side effects. 

Con dicha búsqueda se obtuvieron 15 artículos1,2,7,11-22 de interés incluidos en la revisión 

bibliográfica. Además, y para completar los aspectos más básicos de la química farmacéutica y 

farmacología de las sulfamidas antibacterianas y sulfonilureas, que son grupos farmacológicos 

con décadas de antigüedad y los artículos que documentan sus propiedades son de hace décadas  

y están desactualizados, se han consultado algunos libros (3 de farmacología8,9,10 y 2 de química 

farmacéutica5,6), en los que esta información venía más actualizada y completa. 
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3.2. Metodología de la parte experimental 

Respecto a la parte experimental, a continuación se detallan los materiales, los reactivos y la 

metodología utilizados durante la realización de este estudio: 

Estos fueron los materiales utilizados: 

 Matraz de fondo redondo de 100mL 

de Scharlau. 

 Vaso de precipitados de 250mL de 

Scharlau. 

 Vaso de precipitados de 50mL de 

Scharlau. 

 Probeta de 10mL de Alamo. 

 Matraz Kitasato de Schott AG. 

 Bomba de vacío de KNF 

LABOPORT®. 

 Balanza Sartorius CP323S. 

Y estos los reactivos utilizados: 

 Ácido clorosulfónico de ALDRICH. 

 Acetanilida de PANREAC. 

 Tiourea de PANREAC. 

 1,1-dimetoxi-2-cloroetano de 

ALDRICH. 

 Carbonato potásico de PANREAC. 

 Ácido fosfórico al 85% de 

PANREAC. 

 Acetonitrilo seco de ACROS. 

 Ácido clorhídrico  de QUIMIPUR

Con los cuales se siguió la siguiente metodología: 

1. Síntesis de p-acetamidobencenosulfonilcloruro3 

 

En un matraz de fondo redondo de 100mL se introdujeron 10mL de ácido clorosulfónico y 

posteriormente 3,5g de acetanilida que se disolvieron con agitación con varilla de vidrio. La 

mezcla se puso en baño de agua  y se calentó por 45min, tras los cuales se dejó enfríar y la 

mezcla resultante se vertió lentamente y con agitación sobre unos 100g de hielo en un vaso de 

precipitados de 250mL. Según se iba derritiendo el hielo y continuando con la agitación, la 

mezcla fue tomando un color amarillo claro, con consistencia fluida. De esta mezcla se recogió 

el producto sólido del mismo color amarillo claro por filtración a vacío y y se dejó secar, 

obteniéndose 2,96g (49%) de producto. 
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2. Síntesis de 2-tiazolamina3 

En un matraz de fondo redondo de 100mL se pusieron 1g de tiourea, 10mL de agua, 1,7g (0,022 

moles, 1,55mL) de 1,1-dimetoxi-2-cloroetano y 0,1mL de ácido fosfórico al 85%. La mezcla 

resultante se calentó a reflujo directamente a la llama durante 1h, tras la cual se dejó enfríar en 

baño de hielo y se añadió con agitación NaOH 12M hasta llegar a pH 9 (≠2 mL). El precipitado 

formado a dicho pH se recogió filtrando a vacío  y lavando con 1mL de bicarbonato sódico. Se 

dejó secar, obteniéndose 0,720g (55%) de producto. 

3. Síntesis de p-acetamidobencenosulfonamida4 

En un matraz de fondo redondo de 100mL equipado con un tubo de cloruro cálcico se pusieron 

0,3g de 2-tiazolamina y 1,5ml de acetonitrilo seco. El matraz se sumergió en baño de agua con 

agitación y se le añadieron 0,836g (2 eq.) de carbonato potásico y 0,75g de p-

acetamidobencenosulfonilcloruro en pequeñas porciones para mantener la temperatura de la 

mezcla por debajo de los 40ºC. Tras esto la mezcla de reacción se calentó a reflujo en el baño 

de agua por 25 minutos. La solución resultante se vertió en un vaso de precipitados de 50mL 

con unos 8-10mL de hielo y se agitó hasta que el producto solidificó. Tras enfriar la mezcla en 

un baño de agua-hielo el precipitado se recogió por filtración a vacío1, obteniéndose 0,335g 

(52%) de producto. 

4. Síntesis de sulfatiazol4 

En un matraz de fondo redondo de 100mL se pusieron 10mL de ácido clorhídrico 2N y 0,355g 

de producto obtenidos en la reacción 3. La mezcla de reacción se calentó con agitación a reflujo 

en baño de agua por 30 minutos, tras los cuales se dejó enfríar en baño de agua-hielo y se 

neutralizó con adición de 4g de bicarbonato sódico y se filtró a vacío. Se dejó secar, 

obteniéndose 0,208mg (52%) de producto. 

                                                        
1 A los líquidos de lavado del filtrado se les adicionó ácido clorhídrico hasta llevarlos a pH 5  
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1H-RMN (DMSO, 250MHz): δ: 8,35-6,61 (m, 4H, H-Ar); 6,606,30 (m, 2H, H-Ar); 6,20-5,30 

(m, 3H, NH) ppm. 

 

 

 

4. Resultados y discusión 

4.1. Resultados y discusión de la revisión bibliografíca 
Mediante la revisión bibliográfica y aplicando la metodología anteriormente definida, se 

obtuvieron 15 artículos científicos1,2,7,11-22, cuyo contenido junto con determinados extractos de 

libros constituye la revisión que se presenta a continuación. 

4.1.1. Sulfamidas antibacterianas 

4.1.1.1. Propiedades químico-farmacéuticas 

En las sulfamidas de tipo antibacteriano, que actúan sobre la biosíntesis de ácidos folínicos que 

las bacterias realizan para la obtención de las bases nitrogenadas de su ADN, debe observarse 

en primer lugar su grupo farmacóforo, que debe contener como radical unido al azufre del grupo 

Figura 7. Espectro de H-RMN del producto final disuelto en DMSO 
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sulfonamida un anillo aromático sustituido en para por un grupo amina, sin sustituciones en el 

anillo ni en la amina (excepto grupos biorreversibles para hacer profármacos) y un heterociclo 

u otro grupo polar atractor de electrones unido a la amina del grupo sulfonamida5. 

 

Esta estructura mimetiza la del ácido paraminobenzoico (PABA), que es uno de los sustratos 

que utiliza la dihidropteroato sintetasa en la síntesis del ácido dihidropteroico, primer paso de 

la síntesis de ácidos folínicos en las bacterias6. 

 

Esta similitud le permite a las moléculas que contienen este grupo farmacóforo la unión al 

centro activo de la enzima por tres lugares diferentes. En primer lugar la amina no sustituida (o 

sustituida por un grupo biorreversible) se une mediante un enlace de hidrógeno al átomo de 

hidrógeno de un grupo hidroxilo de un aminoácido serina de la enzima. También el anillo 

aromático participa en la unión a través de un enlace de van der Waals con un grupo metilo de 

un aminoácido alanina de la proteína. Y finalmente el grupo sulfonamida provee una 

oportunidad de unión a un grupo arginina mediante enlace iónico de uno de sus átomos de 

oxígeno ionizado con el átomo de nitrogeno cargado positivamente de la arginina de la 

enzima5.También se ha propuesto que la unión iónica con el nitrógeno de la arginina sea desde 

el nitrógeno cargado negativamente de la amina del grupo sulfonamida, pudiendo el oxígeno 

en ese caso participar en un enlace de hidrógeno con un hidrógeno de otro aminoácido arginina 

de la proteína5. 

Figura 3. Grupo farmacóforo de las sulfamidas antibacterianas 

 

Figura 4. Inhibición enzimática por parte de las sulfonamidas 
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Finalmente, respecto a la síntesis de las sulfamidas antibacterianas, esta puede seguir dos 

estrategias distintas: reacción entre el clororuro de sulfonilo unido a la anilina y la amina unida 

al heterociclo (o precursor del mismo), o bien entre la sulfamilamida y el cloruro del 

heterociclo.  

 

Estas estrategias clásicas de síntesis siguen vigentes incluso a día de hoy, como puede 

comprobarse observando los esquemas de síntesis de los derivados de sulfonamidas que se están 

investigando en la actualidad como inhibidores de la proteasa del virus del dengue 2, que 

utilizan un ataque de un amina al cloruro de sulfonilo correspondiente7. 

4.1.1.2. Propiedades farmacológicas de sulfamidas antibacterianas 

Su espectro antibiótico incluía originalmente una gran variedad de bacterias, pero este se ha 

reducido progresivamente por el surgimiento de resistencias. Aún incluye a Streptococcus 

pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophiulus influenzae, Haemophilus ducreyi, 

Nocardia, Actinomyces, Calymmatobacteriu, granulomatis y Chlamydia trachomatis, pero han 

dejado de ser útiles en el tratamiento de Neisseria meningitidis, Shigella spp y Escherichia coli 

debido a la aparición de resistencias.  

Figura 5. Unión al receptor por parte del PABA y de las sulfamidas 

 

Figura 6. Esquema con posibles estrategias de síntesis de sulfamidas antibacterianas 
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Se han propuesto hasta 4 mecanismos de resistencia a estos antibacterianos: 

 Disminución de la afinidad de la enzima diana, que puede tener lugar a través de 

diversas mutaciones.  

 Menor permeabilidad de la membrana de la bacteria al fármaco. 

 Vía metabólica alternativa para la síntesis de los metabolitos que es inhibida por las 

sulfamidas. 

 Aumento en la producción de PABA por parte de la bacteria (algunos estafilococos 

resistentes sintetizan hasta 70 veces más PABA que las cepas originales) para prevalecer 

sobre la sulfamida en la unión a la enzima10. 

Respecto a su farmacocinética, las sulfamidas antibióticas son de administración 

principalmente oral, absorbiéndose a nivel intestinal (salvo aquellas preparadas para producir 

acción local en el instestino) y distribuyéndose en sangre unidas a albúmina, repartiéndose por 

todos los tejidos del organismo (ya tiene facilidad para atra, y se metaboliza a nivel hepático 

(sufriendo acetilación en N4), con eliminación pricipalmente en orina (tanto de la forma 

metabolizada como de la que no) aunque también hay fracciones que se eliminan en heces, 

bilis, leche y otras secreciones8,9,10. 

Finalmente, en cuanto a reacciones adversas, aparecen en un 5% de los casos8,10 y pueden 

clasificarse en los siguientes grupos: reacciones de hipersensibilidad (erupciones, eritemas, 

dermatitis y diversas afecciones cutáneas),  (más grave en pasado con las sulfamidas menos 

solubles, menor incidencia con las actuales), alteraciones hematológicas (anemia hemolítica 

aguda, agranulocitosis, y en muy raros casos, anemia aplásica) y finalmente reacciones diversas 

como náuseas, vómito, anorexia. 10  

Además están contraindicadas durante el embarazo (atraviesan la placenta) y la lactancia (se 

secretan por la leche9) e interaccionan con anticoagulantes horales (recientemente se ha probado 

el desarrollo de sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con warfarina y cotrimoxazol), 

sulfonilureas y anticonvulsivos10. 

4.1.2. Sulfonilureas 

4.1.2.1. Propiedades químico-farmacéuticas de sulfonilureas 

Las sulfonilureas son moléculas que incluyen un grupo sulfonilo unido a un grupo urea, que 

utilizan para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Estas moléculas se unen a canales de 

potasio dependientes de ATP que se encuentran en las membranas de las células beta del 
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páncreas endocrino, despolarizándolas y facilitando la apertura de los canáles de calcio 

dependientes de potencial, lo que produce la entrada de calcio que a su vez incrementa la fusión 

de los  gránulos transportadores de insulina con la membrana celular y, finalmente, un aumento 

en la secreción de la insulina con la consecuente reducción de los niveles de glucosa en sangre11. 

Además, recientemente se ha demostrado que las sulfonilureas, junto a las meglitinidas (que 

también actúan sobre los canales de potasio dependientes de ATP de las células beta 

pancreáticas), actúan también sobre los receptores activados por proliferador de peroxisomas γ 

(PPARγ), unos receptores intracelulares que se encuentran en la membrana del núcleo y que 

actúan como factores de transcripción con actividades que también ayudan a combatir la 

diabetes mellitus 2 (diferenciación de adipocitos y control del almacenamiento de ácidos grasos, 

aumento de síntesis de triglicéridos y su almacenamiento en adipocitos, regulación de la 

homeostasis de la glucosa y disminución de la resistencia a insulina) y que  de hecho 

constituyen la diana terapeútica de las tiazolidindionas, otro grupo de antidiabéticos orales12. 

Las sulfonilureas se dividen a su vez en dos familias o generaciones. Las primeras se componen 

del grupo sulfonilo unido a la urea conectado por el extremo del nitrógeno a un radical alquilo 

o cicloalquilo de 5-10 carbonos y por el extremo del azufre a un benceno con un grupo metilo 

o haluro en posición para. Las segundas son similares excepto en que el sustituyente en para 

del benceno es una cadena de N-etilamida. Así, mientras que las primeras solo pueden unirse 

al sitio receptor del canal por su zona lipófila (el radical alquilo o cicloalquilo) y su zona 

sulfonil-urea, las segundas pueden unirse por una tercera zona a dicho sitio receptor del canal, 

por la zona de reconocimiento de la cadena de N-etilamida6. 

 

Tabla 1. Grupo farmacóforo de las sulfonilureas y radicales que se le unen 

 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



14 

 

Las primeras se componen del grupo sulfonilo unido a la urea conectado por el extremo del 

nitrógeno a un radical alquilo o cicloalquilo de 5-10 carbonos y por el extremo del azufre a un 

benceno con un grupo metilo o haluro en posición para. Las segundas son similares excepto en 

que el sustituyente en para del benceno es una cadena de N-etilamida. Así, mientras que las 

primeras solo pueden unirse al sitio receptor del canal por su zona lipófila (el radical alquilo o 

cicloalquilo) y su zona sulfonil-urea, las segundas pueden unirse por una tercera zona a dicho 

sitio receptor del canal, por la zona de reconocimiento de la cadena de N-etilamida6. 

Respecto a su síntesis, para la producción de sulfonilureas se pueden seguir dos estrategias 

diferentes, en la primera un grupo sulfonamida ataca al carbono de un isocianato de alquilo, y 

en la segunda la sulfonamida ataca al carbono de un carbonilo que está unido a su vez a un 

grupo metóxido y a un grupo cloruro, tras lo cual este mismo carbono sufre otro ataque, en esta 

ocasión del nitrógeno de una amina13. 

 

4.1.2.2. Propiedades farmacológicas de sulfonilureas: 

El efecto farmacológico de estos fármacos como ya se han indicado es reducir la hiperglicemia 

a través de la estimulación de la liberación de insulina por parte de las células beta pancreáticas. 

Respecto a su farmacocinética, se administran por vía oral y se absorben en el tracto 

gastrointestinal, con un tiempo de acción variable. Se transportan en sangre unidas a la 

albúmina, se metabolizan en el hígado y se eliminan principalmente en orina10. 

Los efectos adversos son poco frecuentes, afectando a menos de un 4% de la población que 

toma fármacos de la primera generación y a un porcentaje incluso inferior de los pacientes que 

toman sulfonilureas de la segunda generación. El más destacable es la hipoglucemia, 

especialmente en ancianos con alteraciones de la función hepática o renal que tomen 

sulfonilureas de acción prolongada. También puede producir reacciones de hipersensibilidad 

localizadas o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme y 

Figura 7. Esquema con posibles estrategias de síntesis de sulfamidas antibacterianas 
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fotosensibilidad) y en médula ósea (anemia hemolítica, leucopenia, trombocitopenia y 

agranulocitosis).  También puede causar alteraciones gastrointestinales leves como naúseas o 

vómitos10.  

Las sulfonilureas presentan diversas interacciones, que pueden ser: 

 Interacciones farmacocinéticas: 

o Que aumentan la actividad de las sulfonilureas:  

 Por desplazamiento de su unión a proteínas: dosis altas de salicilato, 

ciertas sulfamidas, pirazolidindionas y clofibrato. 

 Por inhibición de la biotransformación: dicumarol, cloranfenicol, 

pirazolidindionas y sulfafenazol. 

 Por inhibición de la secreción renal por salicilatos, probenecida y 

purazolidindionas. 

o  Que disminuyen la actividad de las sulfonilureas: son por rifampicina, 

fenobarbital y alcohol cuando se ingiere en grandes cantidades de forma crónica.  

 Interacicones farmacodinámicas: 

o Tiazidas, furosemida y diazóxido inhiben la liberación de insulina, y los 

glucocorticoides y los anticonceptivos aumentan la gluconegénesis, 

disminuyendo la actividad de las sulfonilureas, que puede ser aumentada por los 

salicilatos, que aumentan la secreción de insulina, así como por el alcohol que 

puede inhibir la gluconeogénesis10.  

Otra interacción estudiada muy recientemente de las sulfonilureas es con los fibratos, con los 

que se ha observado que se potencia el riesgo de hipoglicemia, por medio de mecanismos aún 

no esclarificados, auqnue se especula que el efecto farmacodinámico de los fibratos (activar el 

PPARα) puede estar involucrado15. También se ha estudiado en un reciente artículo de revisión 

bibliogáfica su interacción con otros antidiabéticos orales: con biguanidas se ha observado un 

incremento del efecto antidiabético pero también del peso corporal y una disminución del 

colesterol LDL, con inhibidores de la α-glucosidasa  (sin conclusiones al haber solo un estudio 

disponible), y con una tiazolidindiona con aumento de HDL y del efecto antidiabético, aunque 

con aumento del peso corporal16. 

4.1.3. Otras nuevas actividades farmacológicas de sulfamidas 
Incluso a día de hoy se siguen estudiando determinadas moléculas con estructura sulfamida 

para nuevas finalidades terapeúticas. 
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Entre otras actividades farmacológicas, se está investigando la inhibición que ejercen sobre la 

isozima XIII de la anhidrasa carbónica, que participa en la regulación de la concentración de 

bicarbonato local y que podría jugar un papel clave como regulador de pH en las células del 

esperma así como en la fertilidad feminina a nivel de las células epiteliales del canal vaginal y 

el el útero, así como en muchas otras localizaciones tales como el cerebro, las glándulas 

salivales, el intestino, el riñón, y los órganos linfoides, habiendo sido aislada incluso de 

embriones de ratón, pudiendo tal vez participar en el proceso de embriogénesis. Por tanto, la 

actividad inhibidora de estos derivados de sulfamidas sobre esta enzima podría ser de diversa 

utilidad terapeútica si se continua investigando17. 

Además se está estudiando en los últimos años su actividad anticancerígena, habiéndose 

realizados estudios sobre el efecto de sulfonamidas en difernetes túmores: cáncer de hígado 

mediante la inhibición de la dihidrofolato reductasa de forma más efectiva incluso que el 

metotrexato18 o la doxorubicina19. Otro mecanismo por el que las sulfamidas podrían ser útiles 

en el tratamiento de procesos cancerígenos es mediante la inhibición de proteínas de la familia 

Bcl-2, encargadas de favorecer la apoptosis celular y conocidas por ser sobreexpresadas en las 

células cancerígenas20. 

Mientras, las sulfonilureas y sus derivados también están siendo objeto de investigación para 

nuevas aplicaciones, y actualmente se está estudiando la actividad de derivados etil-6-

aminonicotinato de sulfonilureas como inhibidores del receptor P2Y12, que participa en el 

proceso de agregación plaquetaria, como potenciales antiagregantes plaquetarios13. 

Sin embargo, curiosamente, las sulfonilureas podrían no ser los únicos derivados de sulfamidas 

destinados al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, ya que actualmente se están 

investigando también unas moléculas con estructura sulfamida que actuarían sobre la proteín 

tirosina fosfatasa 1B (PTP 1B), una enzima que participa en la inhibición de la actividad del 

recpetor tirosina quinasa, provocando una estimulación de los recpetores de insulina o leptina, 

reduciendo la resistancia a insulina y normalizando los niveles de glucosa sin producir 

hipoglicemia, por lo que podrían ser una importante adición al arsenal terapeútico contra esta 

patología, con el potencial de significar un gran avance en el tratamiento de la misma21. 

Pero los nuevos estudios no arrojan solo buenas noticias para las sulfamidas en forma de nuevas 

actividades potencialmente terapeúticas, ya que también se están investigando actividades 

nocivas. Es el caso de la inhibición de la paroxonosa 1 humana (hPON1) que participa en 

procesos antioxidantes y antiteratogénicos inhibiendo la oxidación de LDL e hidrolizando 

peróxidos lipídicos, inhibiendo el desarrollo de procesos de enfermedad vascular y coronaria. 
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También es importante en el metabolismo de los organofosforados como el Paraoxón, 

hidrolizándolos, a estos y a otros fármacos con ésteres carboxílicos aromáticos.  Las sulfamidas 

y en concreto la sulfacetamida parecen inhibir esta enzima, por lo que podrían estar 

contraindicadas en procesos de desintoxicación con organofosforados o en patologías 

cardiovasculares22. 

4.2. Resultados y discusión de la parte experimental 

Para la síntesis del sulfatiazol se sintetizaron dos fragmentos que posteriormente se unieron en 

un compuesto intermedio que por hidrólisis dió el producto final. 

Durante la primera reacción, la síntesis del primer fragmento, el p-

acetamidobencenosulfonilcloruro, tuvo lugar el ataque nucleófilo por parte del anillo bencénico 

de la acetanilida al átomo de azufre del ácido clorosulfónico, con  salida del grupo hidroxilo 

del mismo. Esta reacción tuvo lugar con un rendimiento del 49%. 

En la segunda reacción, la síntesis del segundo fragmento, la 2-tiazolamina, se realizó en medio 

ácido el doble ataque nucleófilo por parte del átomo de azufre y uno de nitrógeno de la tiourea 

a los dos carbonos electrófilos de un α-halocarbonilo protegido (1,1-dimetoxi-2-cloroetano), 

con eliminación de un cloro y un grupo metoxi y finalmente la salida del otro grupo metoxi 

para formar un doble enlace que completa la 2-tiazolamina, sintetizada con un rendimiento del 

55%. 

Posteriormente, en la tercera reacción mediante el uso de un medio básico de acetonitrilo seco 

y carbonato potásico se logró el ataque nucleófilo de la amina de la 2-tiazolamina  al azufre del 

grupo sulfonilo del p-acetamidobencenosulfonilcloruro sintetizada en la primera reacción, 

formando así el grupo sulfonamida completo en la p-acetamidobencenosulfonamida resultante, 

en una reacción con un rendimiento del 52%. 

Una vez obtenido el compuesto de condensación se llevó a cabo la desprotección del grupo 

amino de tipo anilina mediante hidrólisis ácida por medio de ácido clorhídrico del grupo acetilo 

de la p-acetamidobencenosulfonamida dejando así librfe el grupo amino en posición para del 

benceno y completando la reacción final de la síntesis del sulfatiazol con un rendimiento 52%. 

Para la caracterización del producto se realizó un experimento de 1H-RMN del compuesto en 

DMSO, obteniendo el espectro mostrado en la Metodología.                                                                                  
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Dicho espectro no tuvo una resolución suficiente por lo que a pesar de que se ven los hidrógenos 

aromáticos del compuesto en el espectro, la caracterización del compuesto no fue concluyente.  

5. Conclusiones 

5.1. Conclusiones de la revisión bibliográfica 

Se concluye que las sulfamidas originales de indicación antibacteriana están mayormente 

obsoletas y han sido relegadas por otros grupos de antibióticos que fueron surgiendo 

posteriormente, pero sin embargo, las sulfamidas siguen siendo de gran relevancia, clínica y 

para la investigación. Para la clínica, no solo por las sulfamidas antibacterianas que aún se usan, 

como el clo-trimoxazol, una combinación de sulfametoxazol y trimetoprim que aún se usa para 

diversas indicaciones específicas, sino también por sus derivados con urea, las sulfonilureas, 

que siguen siendo de gran relevancia como antidiabéticos orales. Para la investigación, por el 

amplio abanico de actividades que se le están descubriendo actualmente a estas moléculas, 

como por ejemplo para el tratamiento de la fertilidad, anticancerígenos, antiagregantes 

plaquetarios.  Lo cual demuestra que este grupo químico está lejos de haber ofrecido todo su 

potencial terapeútico y aún debe hacerse mucha investigación sobre estas recién descubiertas 

actividades para evaluar para qué más pueden ser de utilidad estas moléculas. 

5.2. Conclusiones de la parte experimental 

La conclusión de la  parte experimental es que,  pese a que el producto responde a la descripción 

física del sulfatiazol, los resultados de este experimento no son concluyentes ya que ha habido 

una caracterización insuficiente del producto debido a la deficiente resolución del espectro 1H-

RMN del producto. Son por tanto necesarias más pruebas antes de poder incluir en las prácticas 

de Química Farmacéutica I del Grado en Farmacia de la UCM este protocolo de síntesis es 

realmente viable con el material del laboratorio de prácticas del Departamento de Química 

Orgánica y Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de dicha universidad. 
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