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

molecular un grupo sulfonamida y que pueden tener diversas indicaciones farmacoldgicas,
siendo especialmente conocidas como antibioticos, siendo de hecho uno de los grupos mas
antiguos y estudiados de antibacterianos. Este trabajo de fin de grado consta de una revision
bibliografica sobre los aspectos farmacoldgicos y quimico-farmaceuticos de estas moléculas.
Ademas, como parte experimental del trabajo, se ha procedido a probar un protocolo de sintesis
organica del sulfatiazol (uno de los farmacos mas conocidos de este grupo) para fines didacticos
utilizando el material de practicas de laboratorio de Quimica Farmacéutica | disponible en el
Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid, con el fin de afiadir la reaccion a dichas practicas si se
demostrase viable. Aunque la reaccion parece haber tenido lugar de forma correcta y la
apariencia fisica del producto es la esperada (un sélido marrén), los resultados de las pruebas
de espectroscopia para identificar el producto no han sido totalmente concluyentes y se
necesitan mas estudios en el futuro para verificar la viabilidad de la reaccion 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 |
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. Introduccion y antecedentes
1.1. Introduccion y antecedentes de la revision bibliografica

Los antecedentes de la revision bibliografica sobre las sulfamidas pueden encontrarse
mayormente en forma de revisiones historicas sobre la evolucion de las sulfamidas
antibacterianas y sulfonilureas'?. Sin embargo, abundan los articulos®>’-?2 sobre nuevas
actividades de inhibicion enzimatica que se les han descubierto recientemente, por lo que se
hace necesaria una revision bibliografica mas actualizada y horizontal, que recopile no solo
informacion actual sobre los aspectos quimico-farmacelticos y farmacoldgicos de las
sulfamidas antibacterianas o de las sulfonilureas, sino que den una visién 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
terapeltico futuro de estas moléculas, ya que las sulfamidas antibacterianas han sido relegadas
por otros antibidticos mas seguros y efectivos®.

1.2. Introduccion y antecedentes de la parte experimental

Respecto a los antecedentes de la parte experimental, en las practicas de la asignatura Quimica
Farmacéutica 1° del Grado en Farmacia de la UCM se realiza actualmente la sintesis de la
sulfanilamida (el farmaco del que es profarmaco el Prontosil), que consta de los siguientes
pasos: 1) reaccion de acetanilida y é&cido clorosulfénico para obtener cloruro de 4-
acetamidobencenosulfonilo, 2) reaccidn de este ultimo con hidroxido amonico para obetener la
4-acetamidobencenosulfonamida, 3) hidrélisis del grupo acetilo unido a la amida de este Gltimo
compuesto para dar sulfanilamida. Debido a que incluye la utilizacion de hidréxido amonico se

estd considerando sustituirse por la sintesis del sulfatiazol, mas segura y que ademas incluye el

i
= Cl—35 @ NHCOCH
@NHCOC[—E CISOH, I :
Acetanilide 4-acetamidobenzenesulphonylchloride

N
{ S,

2-amincthiazole

0 N Q
N /A | =
[S»\N_HAQNW e (S)‘“N—S—QNHCOGH3

H A Hol
o}

Sulfathiazole p-acetamidobenzenesulphonamide
(Intermediate)

Synthesis of Sulfathiazole

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

incluidas en précticas. En resumen, esta sintesis se haria siguiendo los pasos siguientes:

El ultimo paso sefialado se podria realizar siguiendo un protocolo de sintesis de sulfatiazol
recientemente publicado para usos académicos*, mas seguro, facil y con mayor rendimiento
que la sintesis clasica, haciendo uso de acetonitrilo seco y carbonato potasico anhidro para la
reaccion entre p-acetamidobencenosulfonilcloruro y la 2-tiazolamina, en vez de piridina.

Synthesis of Sulfathiazole (Old Method)

o i M o M Q
n N dry pyridine f = i NaOH 4 i
CI—S—@—NHCOCH; + (}\_ —_— 4 }‘“|'-1—5—<£j>—r~.|—|(:oct-|3 (/'LN—S—@—NH?
il g7 NHz o 25 § il s il
eflux, 25 min H reflux, 50 min H
=] (o] 8]
1 2 3 4

Synthesis of Sulfathiazole (New Method)

dry CHCN,

0 N O NOD

i N KoCOy (;\\ il HCI oy 1
cl—§ NHCOCH;  + - s N—S—@—NHCOCH.. - Ng N—S—@—NHE

I 5 2 reflux, 25 min H i ° reflux, 30 min S H

0 0 0

1 2 3 4

Figura 3. Comparacion de los dos métodos de sintesis de sulfatiazol

2. Objetivos
2.1. Objetivos de la revision bibliografica

La parte tedrica de este estudio tiene, como revision bibliografica, el objetivo de recopilar,
resumir e integrar la informacion disponible sobre los aspectos farmacoldgicos y quimico-
farmaceuticos de las sulfonamidas, permitiendo evaluar de forma global su relevancia en la
terapedtica actual teniendo en cuenta parametros como su efectividad y seguridad en los
diferentes tratamientos para los que estan indicadas.

2.2. ODbjetivos de la parte experimental

En cuanto al objetivo de la parte experimental, este es probar la viabilidad de un protocolo de
sintesis de sulfatiazol publicado para usos académicos* con el material que se utiliza en las
practicas de laboratorio de la asignatura Quimica Farmacéutica | 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 practicas ya que las dos primeras de las cuatro reacciones
necesarias para tal sintesis (la sintesis del p-acetamidobencenosulfonilcloruro y la sintesis de la
2-tiazolamina) ya se realizan durante las mismas, y si este experimento resultase exitoso, se

podria completar la sintesis del sulfatiazol durante las précticas de dicha asignatura.
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3. Metodologia
3.1. Metodologia de la revision bibliografica

Para la revision bibliografica se ha realizado una busqueda sistematica de articulos cientificos

en 2 bases de datos:

SciFinder: para los aspectos mas quimico-farmaceuticos.

PubMed: para los aspectos mas farmacoldgicos.

La busqueda hizo uso de 2 criterios de inclusion:

Actualidad: solo posteriores al afio 2000, excepto para articulos de revision histérica.
Inclusion en su titulo de los términos de busqueda introducidos: siendo este criterio
utilizado solamente para agilizar la busqueda, por lo que alguno de los articulos aqui

seleccionados no lo cumplian pero se eligieron por su interés especifico.

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

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

Irrelevancia: articulos con informacion no relacionada con el tema del trabajo.

Los términos de busqueda 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 basqueda se obtuvieron 15 articulos®>"!122 de interés incluidos en la revision

bibliografica. Ademas, y para completar los aspectos mas basicos de la quimica farmacéutica y

farmacologia de las sulfamidas antibacterianas y sulfonilureas, que son grupos farmacolégicos

con décadas de antigliedad y los articulos que documentan sus propiedades son de hace décadas

y estan desactualizados, se han consultado algunos libros (3 de farmacologia®®'® y 2 de quimica

farmacéutica®®), en los que esta informacion venia mas actualizada y completa.
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3.2. Metodologia de la parte experimental

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

metodologia utilizados durante la realizacion de este estudio:

Estos fueron los materiales utilizados:

e Matraz de fondo redondo de 100mL e Probeta de 10mL de Alamo.
de Scharlau. e Matraz Kitasato de Schott AG.

e Vaso de precipitados de 250mL de e Bomba de vacio de KNF
Scharlau. LABOPORT®.

e Vaso de precipitados de 50mL de e Balanza Sartorius CP323S.
Scharlau.

Y estos los reactivos utilizados:

e Acido clorosulfénico de ALDRICH. e Carbonato potasico de PANREAC.

e Acetanilida de PANREAC. e Acido fosforico al 85% de

e Tiourea de PANREAC. PANREAC.

e 1,1-dimetoxi-2-cloroetano de e Acetonitrilo seco de ACROS.
ALDRICH. e Acido clorhidrico de QUIMIPUR

Con los cuales se siguio la siguiente metodologia:

1. Sintesis de p-acetamidobencenosulfonilcloruro?

O H

o, H
}N 0 H 0
\© 4 c1-8—oH—» >’ - Cl
o o
En un matraz de fondo redondo de 100mL se introdujeron 10mL de &cido clorosulfénico y
posteriormente 3,59 de acetanilida que se disolvieron con agitacién con varilla de vidrio. La
mezcla se puso en bafio de agua y se calentd por 45min, tras los cuales se dejo enfriar y la
mezcla resultante se vertié lentamente y con agitacion sobre unos 100g de hielo en un vaso de
precipitados de 250mL. Segun se iba derritiendo el hielo y continuando con la agitacién, la
mezcla fue tomando un color amarillo claro, con consistencia fluida. De esta mezcla se recogio
el producto sélido del mismo color amarillo claro por filtracion a vacio y y se dej6 secar,
obteniéndose 2,96¢g (49%) de producto.
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2. Sintesis de 2-tiazolamina3

CH, CHy

| H.N NH, -IP04
0.0 ; " [\ NH,
T Y -
cl

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 &cido fosférico al 85%. La mezcla
resultante se calentd a reflujo directamente a la llama durante 1h, tras la cual se dejé enfriar en
bafio de hielo y se afiadi6 con agitacion NaOH 12M hasta llegar a pH 9 (#2 mL). El precipitado
formado a dicho pH se recogi6 filtrando a vacio y lavando con 1mL de bicarbonato sédico. Se

dejo secar, obteniéndose 0,720g (55%) de producto.
3. Sintesis de p-acetamidobencenosulfonamida*

dry CHACN,

0
] N choj
CI—%—@—NHCOCHg + (}L (/LN ls'—<i>—r~u-|co(}|3
s

o Ha reflux 25 min

En un matraz de fondo redondo de 100mL equipado con un tubo de cloruro célcico se pusieron
0,3g de 2-tiazolamina y 1,5ml de acetonitrilo seco. El matraz se sumergio en bafio de agua con
agitacion y se le afadieron 0,836g (2 eq.) de carbonato potasico y 0,759 de p-
acetamidobencenosulfonilcloruro en pequefias porciones para mantener la temperatura de la
mezcla por debajo de los 40°C. Tras esto la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en el bafio
de agua por 25 minutos. La solucidn resultante se vertid en un vaso de precipitados de 50mL
con unos 8-10mL de hielo y se agit6 hasta que el producto solidificd. Tras enfriar la mezcla en
un bafio de agua-hielo el precipitado se recogid por filtracion a vacio®, obteniéndose 0,335¢g
(52%) de producto.

4. Sintesis de sulfatiazol*

N O

\ 0 HCI 4’_}3\ I
S—@—NHCOCHj S N—S—@—NHQ

| reflux, 30 min H (“)

En un matraz de fondo redondo de 100mL se pusieron 10mL de acido clorhidrico 2N y 0,355¢

de producto obtenidos en la reaccion 3. La mezcla de reaccidn se calentd con agitacion a reflujo
en bafio de agua por 30 minutos, tras los cuales se dej6 enfriar en bafio de agua-hielo y se
neutralizé con adicion de 4g de bicarbonato sédico y se filtro a vacio. Se dejo secar,
obteniéndose 0,208mg (52%) de producto.

1 Alos liquidos de lavado del filtrado se les adicion6 acido clorhidrico hasta llevarlos a pH 5

8
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'H-RMN (DMSO, 250MHz): &: 8,35-6,61 (m, 4H, H-Ar); 6,606,30 (m, 2H, H-Ar); 6,20-5,30
(m, 3H, NH) ppm.
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Figura 7. Espectro de H-RMN del producto final disuelto en DMSO

4. Resultados y discusion

4.1. Resultados y discusion de la revision bibliografica
Mediante la revision bibliografica y aplicando la metodologia anteriormente definida, se

obtuvieron 15 articulos cientificos'?"-?? cuyo contenido junto con determinados extractos de

libros constituye la revision que se presenta a continuacion.

4.1.1. Sulfamidas antibacterianas

4.1.1.1. Propiedades quimico-farmacéuticas
En las sulfamidas de tipo antibacteriano, que actdan sobre la biosintesis de acidos folinicos que

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

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

9
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sulfonamida un anillo aromatico sustituido en para por un grupo amina, sin sustituciones en el
anillo ni en la amina (excepto grupos biorreversibles para hacer profarmacos) y un heterociclo

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

o]

Il
e

o]
Figura 3. Grupo farmacoforo de las sulfamidas antibacterianas
Esta estructura mimetiza la del &cido paraminobenzoico (PABA), que es uno de los sustratos

que utiliza la dihidropteroato sintetasa en la sintesis del &cido dihidropteroico, primer paso de

la sintesis de acidos folinicos en las bacterias®.

z CO.H
i i O O Dinydropteroate O
H ‘\r\l' 'C--b'—O-P'-OH - COH Synthase T p ‘\ ""T ».N,»' F
\ 1 1 ! + —_——
A AN OH H A A W ) ;
HaN7 NN W g U HNT NN H
H z P
Sulfonamides
Dihydropteroate diphosphate p-Aminobenzoic Dihydropteroic acid
: acid (PABA)

Figura 4. Inhibicion enzimatica por parte de las sulfonamidas

Esta similitud le permite a las moléculas que contienen este grupo farmacdforo la union 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 hidrégeno al atomo de
hidrogeno de un grupo hidroxilo de un aminoacido serina de la enzima. También el anillo
aromatico participa en la union a través de un enlace de van der Waals con un grupo metilo de
un aminoécido alanina de la proteina. Y finalmente el grupo sulfonamida provee una
oportunidad de unién a un grupo arginina mediante enlace i6nico de uno de sus atomos de
oxigeno ionizado con el aomo de nitrogeno cargado positivamente de la arginina de la
enzima®. También se ha propuesto que la union iénica con el nitrégeno de la arginina sea desde
el nitrégeno cargado negativamente de la amina del grupo sulfonamida, pudiendo el oxigeno
en ese caso participar en un enlace de hidrogeno con un hidrogeno de otro aminoacido arginina

de la proteina®.

10
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Figura 5. Unidn al receptor por parte del PABA y de las sulfamidas

Finalmente, respecto a la sintesis de las sulfamidas antibacterianas, esta puede seguir dos
estrategias distintas: reaccion 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.

CHs
c’—J\ QP
HN §=Cl  NH,=—HET.
af

o 0 b CH.

N\ 3
HZN—Q—S—NH—HET. — o=( QP i
HNQS—CI N

c% precursores del
heterociclo

CH,
o= o, ,0
\Y/i

HN@S—NH- Cl—HET.

Figura 6. Esquema con posibles estrategias de sintesis de sulfamidas antibacterianas
Estas estrategias clasicas de sintesis siguen vigentes incluso a dia de hoy, como puede
comprobarse observando los esquemas de sintesis de los derivados de sulfonamidas que se estan
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 correspondiente’.

4.1.1.2. Propiedades farmacoldgicas de sulfamidas antibacterianas
Su espectro antibidtico incluia originalmente una gran variedad de bacterias, pero este se ha

reducido progresivamente por el surgimiento de resistencias. Aun incluye a Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophiulus influenzae, Haemophilus ducreyi,
Nocardia, Actinomyces, Calymmatobacteriu, granulomatis y Chlamydia trachomatis, pero han
dejado de ser utiles en el tratamiento de Neisseria meningitidis, Shigella spp y Escherichia coli

debido a la aparicion de resistencias.

11
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Se han propuesto hasta 4 mecanismos de resistencia a estos antibacterianos:

e Disminucién de la afinidad de la enzima diana, que puede tener lugar a través de
diversas mutaciones.

e Menor permeabilidad de la membrana de la bacteria al farmaco.

e Via metabolica alternativa para la sintesis de los metabolitos que es inhibida por las
sulfamidas.

e Aumento en la produccion de PABA por parte de la bacteria (algunos estafilococos
resistentes sintetizan hasta 70 veces mas PABA que las cepas originales) para prevalecer

sobre la sulfamida en la union a la enzima®.

Respecto a su farmacocinética, las sulfamidas antibioticas son de administracion
principalmente oral, absorbiéndose a nivel intestinal (salvo aquellas preparadas para producir
accion local en el instestino) y distribuyéndose en sangre unidas a albdmina, repartiéndose por
todos los tejidos del organismo (ya tiene facilidad para atra, y se metaboliza a nivel hepéatico
(sufriendo acetilacién en N4), con eliminacion 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 secreciones®1°,

Finalmente, en cuanto a reacciones adversas, aparecen en un 5% de los casos®® y pueden
clasificarse en los siguientes grupos: reacciones de hipersensibilidad (erupciones, eritemas,
dermatitis y diversas afecciones cutaneas), (mas grave en pasado con las sulfamidas menos
solubles, menor incidencia con las actuales), alteraciones hematoldgicas (anemia hemolitica
aguda, agranulocitosis, y en muy raros casos, anemia aplasica) y finalmente reacciones diversas

como nauseas, vomito, anorexia. °

Ademas estan contraindicadas durante el embarazo (atraviesan la placenta) y la lactancia (se
secretan por la leche®) e interaccionan con anticoagulantes horales (recientemente se ha probado
el desarrollo de sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con warfarina y cotrimoxazol),

sulfonilureas y anticonvulsivos®.

4.1.2. Sulfonilureas

4.1.2.1. Propiedades quimico-farmaceuticas 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

12
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pancreas endocrino, despolarizandolas y facilitando la apertura de los canales de calcio
dependientes de potencial, lo que produce la entrada de calcio que a su vez incrementa la fusion
de los granulos transportadores de insulina con la membrana celular y, finalmente, un aumento

en la secrecion de la insulina con la consecuente reduccion de los niveles de glucosa en sangre!®.

Ademaés, recientemente se ha demostrado que las sulfonilureas, junto a las meglitinidas (que
también actan sobre los canales de potasio dependientes de ATP de las células beta
pancreaticas), actiian también sobre los receptores activados por proliferador de peroxisomas y
(PPARY), unos receptores intracelulares que se encuentran en la membrana del nucleo y que
actian como factores de transcripcion con actividades que también ayudan a combatir la
diabetes mellitus 2 (diferenciacion de adipocitos y control del almacenamiento de &cidos grasos,
aumento de sintesis de triglicéridos y su almacenamiento en adipocitos, regulacion de la
homeostasis de la glucosa y disminucion de la resistencia a insulina) y que de hecho

constituyen la diana terapedtica de las tiazolidindionas, otro grupo de antidiabéticos orales'?.

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 nitrégeno a un radical alquilo
o cicloalquilo de 5-10 carbonos y por el extremo del azufre a un benceno con un grupo metilo
o0 haluro en posicion para. Las segundas son similares excepto en que el sustituyente en para
del benceno es una cadena de N-etilamida. Asi, mientras que las primeras solo pueden unirse
al sitio receptor del canal por su zona lipéfila (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-etilamida®.

(0]
w@—a—w N-R
" H Ok
& H i
Generic name Trade name Ry Rz
eration
Tolbutamide Orinase CHy— =CH,CH;CH,CH
Chlorpropamide Diabinese Ci- =CH,CH,CH;
CHa— —ND
Acetohexamide Dymelor

C
HN
o= O

OCH,

=N_HN
Glipizide Glucotr HaC— N @
Nﬂ)
HiC HN
Glimepiride Amaryl | N—§ N < > CH

CoH. o)
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Tabla 1. Grupo farmacéforo de las sulfonilureas y radicales que se le unen
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Las primeras se componen del grupo sulfonilo unido a la urea conectado por el extremo del
nitrogeno 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 posicion para. Las segundas son similares excepto en
que el sustituyente en para del benceno es una cadena de N-etilamida. Asi, mientras que las
primeras solo pueden unirse al sitio receptor del canal por su zona lipdfila (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-etilamida®.

Respecto a su sintesis, para la produccion 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 esta unido a su vez a un
grupo metoxido y a un grupo cloruro, tras lo cual este mismo carbono sufre otro ataque, en esta

ocasion del nitrégeno de una amina®®.

0
Il -
IN L oNemios,
R, X— Il ~
1 0 Isocianato de alquilo
0 Q /
/ N\ I H Il H
S—N—C—N—R,
p =/ |
1 0
N (I)I /RO
A )I\ H,N-R,
R/— ] Cl OCH,
1 0

Figura 7. Esquema con posibles estrategias de sintesis de sulfamidas antibacterianas

4.1.2.2. Propiedades farmacoldgicas de sulfonilureas:

El efecto farmacoldgico de estos farmacos como ya se han indicado es reducir la hiperglicemia

a través de la estimulacion de la liberacidn de insulina por parte de las células beta pancreéticas.

Respecto a su farmacocinética, se administran por via oral y se absorben en el tracto
gastrointestinal, con un tiempo de accién variable. Se transportan en sangre unidas a la

albimina, se metabolizan en el higado y se eliminan principalmente en orina'°.

Los efectos adversos son poco frecuentes, afectando a menos de un 4% de la poblacién que
toma farmacos de la primera generacion y a un porcentaje incluso inferior de los pacientes que
toman sulfonilureas de la segunda generacion. EI méas destacable es la hipoglucemia,
especialmente en ancianos con alteraciones de la funcién hepéatica o renal que tomen
sulfonilureas de accion prolongada. También puede producir reacciones de hipersensibilidad

localizadas o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme y
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fotosensibilidad) y en médula 6sea (anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia y
agranulocitosis). También puede causar alteraciones gastrointestinales leves como nauseas 0
vomitos™,

Las sulfonilureas presentan diversas interacciones, que pueden ser:

e Interacciones farmacocinéticas:

o Que aumentan la actividad de las sulfonilureas:

» Por desplazamiento de su union a proteinas: dosis altas de salicilato,
ciertas sulfamidas, pirazolidindionas y clofibrato.

» Por inhibicion de la biotransformacion: dicumarol, cloranfenicol,
pirazolidindionas y sulfafenazol.

» Por inhibicién de la secrecidon 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 crénica.

¢ Interacicones farmacodinamicas:

o Tiazidas, furosemida y diazoxido inhiben la liberacion de insulina, y los
glucocorticoides y los anticonceptivos aumentan la gluconegeénesis,
disminuyendo la actividad de las sulfonilureas, que puede ser aumentada por los
salicilatos, que aumentan la secrecion de insulina, asi como por el alcohol que

puede inhibir la gluconeogénesis™®.

Otra interaccién 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 aln
no esclarificados, augnue se especula que el efecto farmacodinamico de los fibratos (activar el
PPARa) puede estar involucrado®®. También se ha estudiado en un reciente articulo de revision
bibliogéfica su interaccion con otros antidiabeticos orales: con biguanidas se ha observado un
incremento del efecto antidiabético pero también del peso corporal y una disminucién del
colesterol LDL, con inhibidores de la a-glucosidasa (sin conclusiones al haber solo un estudio
disponible), y con una tiazolidindiona con aumento de HDL vy del efecto antidiabético, aunque

con aumento del peso corporal®.

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

para nuevas finalidades terapeuticas.
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Entre otras actividades farmacoldgicas, se esta investigando la inhibicidn que ejercen sobre la
isozima XIII de la anhidrasa carbénica, que participa en la regulacion de la concentracion de
bicarbonato local y que podria jugar un papel clave como regulador de pH en las células del
esperma asi como en la fertilidad feminina a nivel de las células epiteliales del canal vaginal y
el el dtero, asi como en muchas otras localizaciones tales como el cerebro, las glandulas
salivales, el intestino, el rifidn, y los érganos linfoides, habiendo sido aislada incluso de
embriones de raton, pudiendo tal vez participar en el proceso de embriogénesis. Por tanto, la
actividad inhibidora de estos derivados de sulfamidas sobre esta enzima podria ser de diversa

utilidad terapedtica si se continua investigando®’.

Ademas se estd estudiando en los Gltimos afios su actividad anticancerigena, habiéndose
realizados estudios sobre el efecto de sulfonamidas en difernetes timores: cancer de higado
mediante la inhibicion de la dihidrofolato reductasa de forma mas efectiva incluso que el
metotrexato® o la doxorubicina®®. Otro mecanismo por el que las sulfamidas podrian ser (tiles
en el tratamiento de procesos cancerigenos es mediante la inhibicién de proteinas de la familia
Bcl-2, encargadas de favorecer la apoptosis celular y conocidas por ser sobreexpresadas en las

células cancerigenas?.

Mientras, las sulfonilureas y sus derivados también estan siendo objeto de investigacion para
nuevas aplicaciones, y actualmente se estd estudiando la actividad de derivados etil-6-
aminonicotinato de sulfonilureas como inhibidores del receptor P2Y12, que participa en el

proceso de agregacion plaquetaria, como potenciales antiagregantes plaquetarios®S.

Sin embargo, curiosamente, las sulfonilureas podrian no ser los Unicos derivados de sulfamidas
destinados al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, ya que actualmente se estan
investigando también unas moléculas con estructura sulfamida que actuarian sobre la protein
tirosina fosfatasa 1B (PTP 1B), una enzima que participa en la inhibicion de la actividad del
recpetor tirosina quinasa, provocando una estimulacion de los recpetores de insulina o leptina,
reduciendo la resistancia a insulina y normalizando los niveles de glucosa sin producir
hipoglicemia, por lo que podrian ser una importante adicion al arsenal terapeutico contra esta

patologia, con el potencial de significar un gran avance en el tratamiento de la misma?..

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

actividades potencialmente terapeuticas, ya que también se estan investigando actividades

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

procesos antioxidantes y antiteratogénicos inhibiendo la oxidacion de LDL e hidrolizando

perdxidos lipidicos, 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 Paraoxon,
hidrolizdndolos, a estos y a otros farmacos con ésteres carboxilicos arométicos. Las sulfamidas
y en concreto la sulfacetamida parecen inhibir esta enzima, por lo que podrian estar
contraindicadas en procesos de desintoxicacion con organofosforados o en patologias

cardiovasculares®.

4.2. Resultados y discusion de la parte experimental

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

un compuesto intermedio que por hidrolisis dio el producto final.

Durante la primera reaccion, la sintesis del primer fragmento, el p-
acetamidobencenosulfonilcloruro, tuvo lugar el ataque nucledfilo por parte del anillo bencénico
de la acetanilida al atomo de azufre del acido clorosulfonico, con salida del grupo hidroxilo

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

En la segunda reaccién, la sintesis del segundo fragmento, la 2-tiazolamina, se realiz6 en medio
acido el doble ataque nucledfilo por parte del &tomo de azufre y uno de nitrégeno de la tiourea
a los dos carbonos electrofilos de un a-halocarbonilo protegido (1,1-dimetoxi-2-cloroetano),
con eliminacion 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 reaccion mediante el uso de un medio béasico de acetonitrilo seco
y carbonato potasico se logré el ataque nucledfilo de la amina de la 2-tiazolamina al azufre del
grupo sulfonilo del p-acetamidobencenosulfonilcloruro sintetizada en la primera reaccion,
formando asi el grupo sulfonamida completo en la p-acetamidobencenosulfonamida resultante,

en una reaccion con un rendimiento del 52%.

Una vez obtenido el compuesto de condensacion se llevo a cabo la desproteccion del grupo
amino de tipo anilina mediante hidrdlisis acida por medio de &cido clorhidrico del grupo acetilo
de la p-acetamidobencenosulfonamida dejando asi librfe el grupo amino en posicion para del

benceno y completando la reaccion final de la sintesis del sulfatiazol con un rendimiento 52%.

Para la caracterizacion del producto se realizd un experimento de *H-RMN del compuesto en

DMSO, obteniendo el espectro mostrado en la Metodologia.
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Dicho espectro no tuvo una resolucién suficiente por lo que a pesar de que se ven los hidrégenos

aromaticos del compuesto en el espectro, la caracterizacion del compuesto no fue concluyente.

5. Conclusiones
5.1. Conclusiones de la revision bibliografica

Se concluye que las sulfamidas originales de indicacion antibacteriana estan mayormente
obsoletas y han sido relegadas por otros grupos de antibidticos que fueron surgiendo
posteriormente, pero sin embargo, las sulfamidas siguen siendo de gran relevancia, clinica y
para la investigacion. Para la clinica, no solo por las sulfamidas antibacterianas que aln se usan,
como el clo-trimoxazol, una combinacion de sulfametoxazol y trimetoprim que aln se usa para
diversas indicaciones especificas, sino también por sus derivados con urea, las sulfonilureas,
que siguen siendo de gran relevancia como antidiabéticos orales. Para la investigacion, por el
amplio abanico de actividades que se le estdn descubriendo actualmente a estas moléculas,
como por ejemplo para el tratamiento de la fertilidad, anticancerigenos, antiagregantes
plaquetarios. Lo cual demuestra que este grupo quimico esta lejos de haber ofrecido todo su
potencial terapeutico y aln debe hacerse mucha investigacion sobre estas recién descubiertas

actividades para evaluar para qué mas pueden ser de utilidad estas moléculas.
5.2. Conclusiones de la parte experimental

La conclusion de la parte experimental es que, pese a que el producto responde a la descripcion
fisica del sulfatiazol, los resultados de este experimento no son concluyentes ya que ha habido
una caracterizacion insuficiente del producto debido a la deficiente resolucion del espectro *H-
RMN del producto. Son por tanto necesarias mas pruebas antes de poder incluir en las précticas
de Quimica Farmacéutica | del Grado en Farmacia de la UCM este protocolo de sintesis es
realmente viable con el material del laboratorio de précticas del Departamento de Quimica

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