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Actividad quimioterapéutica y estructura electronica

Por el Dr.

EUGENIO RIESZ

Ex=Colaborador del Centro Nacional de la Investigacién Cientifica (Paris)

( Comunicacidn hecha en las Sesiones Quimicas Rioplatenses, Noviembre de 1944.- Montevideo )

Continuando nuestro informe sobre la re-
lacién entre la estructura electrénica de las
sulfamidas y su actividad quimioterapéutica,
que hemos presentado en las segundas Se-
siones Quimicas Rioplatenses (Buenos Aires
1942) (1) recordamos primeramente las fér-
mulas electrénicas de la ssulfamidas. I., IIL.,
1Y,

Con respecto a estas debemos considerar
1) que el azufre, que provee dos pares de
electrones a dos atomos de cxigeno tiene la
funcién de “donante” cor dos cargas posi-
tivas, y los oxigeno la de “aceptores” con
una carga negativa cada uno, — polarizan-
dose asi toda la molécula. 2) que segun las
observaciones de nosotros con R. Freymann
en la toluenosulfanilida () y de M. Frey-
mann y Rumpf en la toluenosulfamida ()
falta en el espectro infrarrojo de absorcién
completamente la banda caracteristica para
el grupo OH, lo que pasa para todas sulfa-
midas. 3) que segin los trabajos citados la
banda caracteristica NH del espectro infra-
rrojo de absorcion es sumamente debilitada
en las sulfamidas pero reaparece como banda
normal en caso de la sal alcalina de una aril-
sulfamida no substituida en el grupo SO.NH.
(3). 4) que las sulfamidas netamente alifa-
ticas no son solubles en alcali, pues no pue-
den ionizar un atomo de hidrdégeno.

La férmula I es caracteristica para una
sulfamida netamente alifatica. El hidrégeno
no puede ionizarse pues de esa manera el
nitrégeno se transformaria en polo nega-
tivo, lo que es muy improbable. Tampoco
pueden formarse puentes de oxigeno como
otro lugar en la molécula para captar elec-
trones no existe. En las sulfamidas neta-
mente alifiticas por lo tanto deberia apare-
cer la banda caracteristica NH no debilitada
en el espectro infrarrojo de absorcién. Pero
hasta ahora no fué investigado en este sen-
tido,

Para las sulfamidas aromaticas no substi-
tuidas son posibles las férmulas II, III, y IV
fuera de la I, cuya participacién en el sis-
tema de resonancia debe ser muy pequeia

como lo demostré la debilitacién de la banda
caracteristica NH. En la férmula II (no
ionizada) el nitrégeno es tetracoordinado,
lo que causa la falta total de la banda
NH. Los electrones disponibles (superavis)
como también en la férmula III y IV se
pueden colocar en el nutcleo aromatico,
saturando asi electrones, que habitualmente
se saturan entre si. La férmula III (ioni-
zada) cuyo nitrégeno es trivalente tiene valor
p. e. para la sal alcalina de la toluenosulfa-
mida, apareciendo la banda caracteristica
NH en el espectro infrarrojo de absorcion.
Es claro, que en el casc de la férmula III
para una sulfamida mono-substituida no
puede aparecer mas la banda NH, como un
hidrégeno es ionizado y el otro substituido.
En la férmula IV (ionizada) el nitrégeno es
tetracoordinado.

De estas posibilidades se deducen las for-
mulas para las sulfanilidas en las cuales, un
hidrégeno es substituide por un resto aro-
matico, y el grupo imino puede entrar en
resonancia con el niclee aromatico.

No estamos de acuerdo con Krzikalla y
Bernd Eistert (¢) y Arndt y Martius (%),
que opinan que el grupo SO.NH no sea capaz
para una desmotropia.

Indicamos en fin las posibilidades (fo6r-
mulas caracteristicas) de estructura electré-
nica de la misma sulfanilamida, como mas
simple representante de las sulfamidas ac-
tivas en el sentido quimicterapéutico (for-
mulas V, VI, VII, VIII). La polarizaciéon de
las sulfanilamidas es también mencionada
por Jensen y Friedinger (°).

Las diferentes posibilidades de estructura
electrénica pueden eventualmente explicar
el polimorfismo de las sulfamidas y sulfani-

lamidas observado por T. Reimers (7), G.
Hecht (8) y Wataube (?).

Recordamos con respecto al puente O-N
en las formulas para las sulfamidas los com-
puestos obtenidos por J. v. Braun y K.
Weissbach (1°) por accién del PCl; sobre las
sulfamidas alifaticas,
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Para explicar la causa de la actividad
qumio-terapéutica de las sulfamidas nos
guiamos por tres razonamientos principales:

1) La ausencia de la banda OH y la dis-
minuciéon de la banda NH en el espectro in-
frarrojo de absorciéon de las sulfamidas, es
muy significativa y creemos que esta anoma-
lia espectral tiene la misma causa que la
actividad sorprendente de las sulfamidas,
que es una disposicién electrénica especial,
caracterizada por un superavis electrénico,
(electrones disponibles almacenados en los
anillos aromaticos).

2) La actividad quimioterapéutica de las
sulfamidas esti prohibida por substancias
denominadas antisulfamidicas como el acido
p.aminobenzoico, la nicotinamida, vitaminas
de grupo B, procaina (encontrado reciente-
mente) ('), compuestos constituyentes de
las proteinas y otros. Todas estas substan-
cias tienen la particularidad comtn de tener
una deficiencia electrénica y formar siste-
masg de resonancia. Algunas de estas sus-
tancias pueden formar fisuras electrénicas y
su poder catalitico, indispensable para el cre-
cimiento de ciertas bacterias, consiste en
esta facultad como también su accién anti-
sulfamidica. Otras, solamente por el grupo
—CO—NH—, (antagénico al grupo —SO.NH

por su deficiencia electrénica) son antisulfa-
midicas.

3) Hay sulfamidas activas e inactivas en
el sentido quimioterapéutico. Una sulfamida
activa puede perder su actividad por cierta
sustitucion,

Ad 1) Queremos remarcar, que segun las
férmulas indicadas para las sulfamidas el
superavis electrénico estd localizado en el
anillo aromatico, quedando alli hasta que
puede trasladarse a otro lugar situado even-
tualmente en otra molécula, la cual tiene un
potencial electrénico menor, causado por de-
ficiencia electrémica, especialmente por fi-
sura electrénica. Las dos moléculas en cues-
tién estan pues asociadas por fuerzas pola-
res — lo menos momentaneamente. Vemos
asi que el razonamiento 1 y 2 coinciden.

Ad 1 y 2) Las sulfamidas son donantes
de electrones, las substancias antisulfamidi-
cas aceptores de ellos. Estas sustancias, en
parte indispensables para el desarrollo bac-
teriano, en el momento, que han aceptado
los electrones de las sulfamidas, no sirven
mas para éste, las bacterias no pueden des-
arrollarse y pueden ser eliminadas por las
fuerzas defensivas del organismo. En reali-
dad estas substancias antisulfamidicas con
funcién de vitamina estan combinadas con
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cuerpos proteinicos formando asi fermentos
metaboélicos. La accién de las sulfamidas
consistiria pues, a) en la disociaciéon de estos
fermentos metabélicos, b) en la asociacion
por fuerzas polares con uno o los dos pro-
ductos de disociacion. Con respecto a la
eventual asociacion de las sulfamidas con
cuerpos proteinicos concuerda esta hipdtesis
con la opinion de Irving Klotz (*?) que se
forma una combinacién reversible entre la
forma basica de la sulfamida y la forma neu-
tral de la proteina. También Reinhold, Flip-
pin, Domm y Pollak (*3) hablan de un com-
plejo entre la proteina plasmatica y la sul-
famida. De otro lado segtin K. Soehring (*)
la actividad quimioterapéutica de la sulfa-
mida no seria relacionada de su facultad de
combinarse con las proteinas y segin Kim-
ming y Wesselmann (**) la combinacién en-
tre las sulfamidas y las proteinas sangui-
neas seria un fenémeno de pura adsorcion.

Pero recordamos la inmunizacién de la
lana (también una proteina) por sulfamidas
contra colorantes directos (*¢) y la obser-
vacion de E. Abderhalden y sus colabora-
dores ('7) indicando que los polipéptidos
cuyos grupos NH, han sido substituidos
por restos Ar-SO.— son hidrolizados mucho
mas lentamente o no lo son por los alcalis
diluidos, que los correspondientes polipép-
tidos libres. De estos fenémenos aparece bas-

tante claro, que hay una influencia “consti-
tutiva” de las sulfamidas sobre las proteinas~

y sus compuestos constituyentes, la del gru-
po —SO.NH— sobre el grupo —CO—NH—,
como ya hemos indicado en nuestro primer
informe (1).

Sin embargo la asociacién eventual de las
sulfamidas con proteinas es solamente de
importancia secundaria para la comprensién
del mecanismo de su actividad. En primer
lugar interviene la accién sulfamidica sobre
los compuestos de funcién vitaminica indis-
pensables para el desarrollo bacteriano, como
el 4cido p. aminobenzoico, y otros.

Presentamos aqui el sistema de resonan-

cia del acido p. aminobenzoico (férmulas IX,
X, XI) y su férmula -caracterizada por una
fisura electrénica (XI).

Si comparamos esta féormula con la de
la sulfanilamida, vemos que los diferentes
polos con signo contrario estan situados a
distancias casi iguales. En cada molécula el
ntimero de polos negativos y positivos es el
mismo. En vez de neutralizarse en el inte-
rior de una molécula los polos en cuestion
actuaran sobre los polos con signo contrario
de otra molécula, los de la sulfanilamida so-
bre los del acido p-aminobenzoico, haciéndose
una atraccién por fuerzas polares, eviden-
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temente muy inestable. Pero una vez esta
aproximacion hecha, se efectuara el inter-
cambio electronico para equiparar la dife-
rencia del potencial electrénico entre las dos
moléculas. La fisura electrénica en el acido
p. aminobenzoico desaparece asi por una adi-
cién del superavis electrénico suministrado
por las sulfanilamida y antes almacenado en
un anillo aromatico.

Es importante para este intercambio elec-
tronico que las dos moléculas se aproximen
y que lag distancias entre los polos en cada
una de las dos moléculas sean las mismas, a
fin que se correspondan ‘“‘como llave a la ce-
rradura”. Por este motivo la metanilamida
y la orto aminobencenosulfamida no son acti-
vas en el sentido quimioterapéutico, porque
sus polos no pueden coincidir espacialmente
con los del acido p. aminobenzoico.

No aceptamos la teoria de Kumler y Da-
niels (%) y de Kumler y Strait (), que opi-
nan que la sulfanilamida tendria una estruc-
tura paraquinoida y que ésta seria respon-
sable para su actividad quimioterapéutica.
En las sulfamidas, sulfonas y generalmente
en todos los compuestos, en los cuales el ato-
mo de azufre esta combinado con dos atomos
de oxigeno y otros dos elementos, un verda-
dero doble enlace entre el azufre y uno de los
tiltimos Atomos no se puede hacer, si consi-
deramos la teoria del octeto electrénico como
base.

Segtn las férmulas consideradas por Kum-
ler y colaboradores, 10 a 12 electrones gira-
rian alrededor del azufre. Contrario a la opi-
nién de Kumler y colaboradores pensamos,
que la necesidad de posicién para, en la sul-
fanilamida para su actividad no es condicién
primaria, pero solamente una consecuencia
de la estructura del acido para aminoben-
zoico, el cual en su forma de resonancia con
fisura electrénica tiene verdaderamente es-
tructura paraquinoida. La orto aminobence-
nosulfonamida no es activa, por razones es-
paciales ya mencionadas y no, como opinan
Kummler y Daniels (%) porque hay una li-
gazdén hidrogénica entre los grupos NH, y
S0, en posicién orto.

La diferencia entre el espectro ultravio-
leta de absorcién entre la sulfanilamida y la
metanilamida, no se explica, como lo hacen
Kummler y Strait (*°) por la estructura p.
guinoida de la primera, la cual no puede ser
adoptada por la segunda. Al contrario, la
anilina y la metanilamida tienen un espectro
de absorcién ultravioleta muy parecido, como
pueden adoptar por electromeria una posicién
para quinoida, pero en el caso de la sulfani-
lamida el electrén en cuestién se colocara,
por impedimentos estéricos de la posicion
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para, mas facilmente a la posicion orto.
Kumler y Daniels (**) opinan ademas, que
en el aniéon sulfamidico 1a contribucién de la
estructura de resonancia (con la separacién
de cargas) seria mayor que en la molécula
no disociada. Como Bordwell y Klotz (2°) y
Bell, Foster Bone y Roblin jr. (3') no acepta-
mos esta hip6tesis. Explicaremos mas ade-
lante la mayor actividad de las sulfamidas
en forma de disociacién, de distinta manera.

De mucho interés para aclarar el meca-
nismo de la accién de las sulfamidas son las
substancias sulfamidicas que tienen en vez
de un grupo amino aromatico, un grupo
amino alifiatico en una cadena lateral del ni-
cleo bencénico. Una de estas substancias es

la sulfonamida de la fenilalanina HoN—O.S

—Ar—CH,—CH (NH,)—COOH que tiene se-
gin Ch. W. Schaffer (*2) mayor actividad
que la sulfanilamida.

Pero la mas importante substancia de este
grupo es la p. (aminometil)-fenilsulfamida,
conocida también bajo el nombre de “marfa-
nila” o “mesudina” (f6rmula XII). Este com-
puesto seguin Jensen, Kai Schmith y Brand
(*®) y Kai Schmith (**) es méas activo que el
sulfatiazol y la sulfapiridina. Pero lo intere-
sante en esta substancia es, que su accién no

es neutralizada ni por el acido p. aminoben-

zoico, ni la vitamina by, ni el acido nicotinico,
los cuales son antagonmistas de la sulfanila-
mida y de las otras sulfonamidas con un
grupo amino aromatico.

Segun nuestra interpretacién del meca-
nismo de la accién de las sulfamidas, esta
particularidad de la marfanila es facilmente
explicable. En la marfanila la distancia entre
el grupo NH; y el grupo SO,NH, es mayor
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que en la sulfanilamida por un grupo CH,.
Por esto los polos de la marfanila no pueden
mas coincidir espacialmente con los del acido
p.aminobenzoico, cuyos polos, como hemos
indicado, coinciden con los de la sulfanila-
mida. Pero segtn K. Schmith (2*) tampoco el
acido p.(aminometil)-benzoico (XIlI) es un
antagonista de la marfanila. Podemos expli-
car esto, si escribimos la férmula de la mar-
fanila (XII) y la del acido p.(aminometil)-
benzoico (XIII) al revés, una bajo la otra.
Vemos que los dos ntcleos bencénicos no
coinciden més, lo que podria impedir el tran-
sito del superavis electrénico del niicleo aro-
matico sulfamidico a la fisura electroénica,
que esti situada en el dcido p. aminobenzoico
y p.(aminometil) . -benzoico en el mismo lu-
gar. Pero si comparamos la férmula de la
marfanila escrita al revés con la del acido p.
aminofenilacético en forma de resonancia
(XV) vemos que los polos y los nicleos aro-
méticos coinciden. El &acido p. aminofenil-
acético seria pues el antagonista indicado
para la marfanila. Pero no sabemos, si el
acido p.aminofenilacético (XIV) es capaz de
tal resonancia. Para la p.(aminoetil)-fenil-
sulfonamida el 4cido p-aminocinaminico seria
el antagonista indicado.

Surge ahora el problema, quien es el ver-
dadero antagonista de la marfanila en el or-
ganismo.

Segun K. A. Jensen y Kai Sehmith (*°) la
sulfanilamida puede dislocar el icido p. ami-
nobenzoico de un fermento, formando un
complejo apofermento-sulfanilamida. Segun
nuestra opinion la sulfamida provoca la ci-
¢i6bn de un fermento metabélico para combi-
narse entonces con uno o los dos productos de
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cigién por intercambio electrénico. Contraria-
mente a la opinién de Jensen y Schmith cree-
mos que también el grupo SO.NH, aromatico
puede actuar como electrémero.

Ademas hay algunas observaciones intere-
santisimas, que nos obligan a ampliar nues-
tra teoria del intercambio electrénico. Asi
han observado Lwolf y colaboradores (2%),
que la acci6n antagonista del dcido p. amino-
benzoico es mucho mas intensa, gi no esta
disociado. En su forma disociada (sal alca-
lina) un mol del acido p. aminobenzoico neu-
traliza un mol de sulfanilamida, mientras un
mol de &cido p.aminobenzoico no disociado
(sal interna) neutraliza hasta 245 moles de
sulfanilamida.

Ademias I. Kimmig (27) ha observado que
un mol del acido p.aminobenzoico neutraliza
20 moles de la sulfanilamida (no distingue
entre la forma ionizada y no ionizada del
acido).

Para explicar las observaciones de Lwolf
comprobamos primero, que en la sal interna
del acido p.aminobenzoico como en su sal al-
calina la fisura electrénica se forma en el
mismo lugar. Esta fisura puede adicionar dos
electrones suministrados por la sulfanila-
mida. Pero el 4cido p.aminobenzoico no queda
en su forma de resonancia quinoida, después
de la adiciébn de dos electrones, vuelve a
transformarse en la forma benzoica con tres
doble-enlaces. Los dos electrones son libera-
dos nuevamente y forman con oxigeno libre
v agua dos iones oxhidrilos, los cuales for-
man ahora los polos negativos de la sulfani-
lamida. Adicionandose a la sulfanilamida dan
una molécula de agua y el grupo hidroxila-
mino ligado al nticleo aromatico o al resto
S0O,. En tanto el acido p.aminobenzoico en su
estado primitivo puede nuevamente entrar
en resonancia, formar una fisura electrénica
y actuar sobre otra molécula de sulfanila-
mida. En esta reaccion la sulfanilamida fué
oxidada y el oxigeno reducido, actuando el
acido p.aminobenzoico como catalizador, (sis-
- tema de 6xido-reduccién). Toma este camino
la reaccién en presencia de la sal interna del
acido p.aminobenzoico (esquema XVI). En el
caso, que esté presente la sal alcalina del Aci-
do p.aminobenzoico (eventualmente también
la sal alealina de la sulfanilamida) la reacciéon
es diferente. De los dos iones oxhidrilos for-
‘mados uno se unird a un catién alealino del
acido p.aminobenzoico, el otro a un catién al-
calino de la sulfanilamida ¥
cation — formara con un hidrégeno de la sul-
fanilamida, agua. De esta manera quedaran
en el acido p.aminobenzoico dos polos nega-
tivos v un positivo, mientras un polo nega-
tivo faltara en la sulfanilamida. Los restos
del 4cido p.aminobenzoico y de la sulfanila-
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mida se neutralizaran y formaran un comple-
jo. Por esta razém una molécula de la sal
alcalina del 4cido p.aminobenzoico podra neu-
tralizar solamente la accion de una molécula
de sulfanilamida y ésta seri asi — en un me-
dio alcalino en general, — mucho mas activa.
Para formar este complejo los dos compues-
tos deben quedar como llave en la cerradura.
(esquema XVI). Por la formacién de un
complejo con la sulfamida, su antagonista el
dcido p.aminobenzoico esti impedida en su
funcién catalitica como vitamina H (28) de
transportar oxigeno, lo que parece necesario
para la respiracion de las bacterias.

La importancia de la ionizacién y del ph
para la accién de las sulfamidas es también
mencionada por I. M. Klotz (2°) y Roblin Jr.
y Bell (39).

La formacién de hidroxilaminobencenosul-
fonamida durante la accién de la sulfanila-
mida es postulado por muchos autores, los
cuales son mencionados en el trabajo de Le-
vitan, Kolthoff, Clarr y Tenenberg (3'). Sin
embargo no se llega a una opinién definitiva
sobre el papel de la p.hidroxilaminobenceno-
sulfamida en esta relacién. De otro lado estos
autores y también muchos otros, camo Ca-
rara y Chiancone (32), Ercoli y Ravazzoni
(38), Wyss, Strandskov, y Schmelkes (34),
H. v. Euler (%), Hanzlich y Cuthing (®¢), J.
Hirsch (37) indican que la sulfanilamida y
las otras sulfamidas impiden el transporte
de oxigeno (deshidrogenacién) por ciertos
fermentos y vitaminas.

Segun T. Baumgaertel {23} ‘1a sulfanzlaml-
da, impide el mecanismo de transportar hi-
drégeno que se hace con el concurso del acido
p.amino-benzoico. En fin es demostrado por
E. G. Ball (®®) que las flavoproteinas las cua-
les son, como hemos mencionado, antagonis-
tas tipicas de las sulfamidas tienen gran im-
portancia por el proceso de é6xido-reduccidon.
del organismo. Es muy interesante la com-
probacion de Ball, que pequefios cambios en
la substitucién del nteleo iso-aloxacinico
cambian totalmente las propiedades vitami-
nicas de las flavinas. De otros trabajos so-
bre la funcién vitaminica de las flavinas,
especialmente la lactoflavina y su impedi-
mento, citamos los de Moeller y Schwarz (*°),
Bernardini (1), Emerson y Tischler (¢2),
Kuhn, Weygand y Moeller (43).

Con respecto al razonamiento 3), de que
hay sulfamidas activas e inactivas ya hemos
mencionado la orto aminobencenosulfamida
v la metanilamida, inactivas por razones es-
paciales. El grupo amino aroméatico (basico)
en la sulfanilamida y demaés sulfamidas tie-
ne la funcién de aproximar la sulfamida a
su antagonista por fuerzas polares. El inter-
cambio electrénico se hara después. Sin em-
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bargo hay algunas sulfamidas activas sin
grupo amino. Puede ser, que en algunos ca-
sos excepcionales, en los cuales el grupo
amino debe distar menos del grupo SO, el
grupo NH,; de SO.,NH; reemplace el grupo
amino aromatico.

Ad 3) indicamos ademas, el hecho, de que
sulfamidas activas se transformen por cierta
sustitucion en inactivas. Una sustitucion de
esta indole es p.e. la benzoilacion del grupo
amino aromatico. Por esta benzoilacién des-
aparece el grupo amino, se forma un grupo
—CO—NH— con una deficiencia electrénica,
la cual puede provocar en el ntcleo aromético
(del grupo benzoilo) una fisura electrénica.

Hay diferencias sin embargo, si los gru-
pos amino aromaticos son sustituidos por
grupos benzoilos, o grupos acetilos. Sola-
mente en el primer caso toda la actividad
quimioterapéutica es suprimida, mientras
que en el segundo caso, ella es seclamente dis-
minuida. Este fenémeno tiene su explicacién
en que la fisura electrénica formada en el
primer caso reacciona con los electrones del
grupo SO, 6 SO,NH; de la misma molécula.
Estos electrones no pueden mas ser sumi-
nistrados a la fisura electrénica del acido p.
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aminobenzoico. En caso de la acetilacién del
grupo amino la sola formacién del grupo
—CO—NH— con su deficiencia electrénica
(facilmente saturable por un doble enlace
(C=N), provoca una disminucién de la acti-
vidad, lo que puede ser utilizadc en casos de
sulfamidas o sulfonas demasiado téxicas.

Por Miller, Rock y Moore (%) fueron in-
troducidos en el grupo amino aromatico de
la sulfanilamida un gran nimero de restos
R—CO (alifaticos) y obtenidos productos ac-
tivos, menos activos y no activos. La activi-
dad o no actividad de los compuestos parece
depender en este caso de momentos espacia-
les, como p.e. na N,caproil-sulfanilamida es
muy activa, mientras la N,-isocaproil-sulfa-
nilamida es inactiva, probablemente impe-
dida espacialmente. La inactividad de la Ny
benzoil-sulfanilamida ha sido comprobada
también por estos autores. La p. carbamino-
benceno-sulfamida preparada por Eli Lilly
(¥) H,N—CO—NH—CH,—SO0.NH, fué en-
contrada ser activa. El hecho de que la acti-
vidad de la sulfanilamida y productos ana-
logos es entorpecida por sustitucion en el
grupo amino aroméatico, fué también com-
probado por G. Levaditi (*%).
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De otro lado la acetilacién o introduccion
de otros restos earboxilicos en el grupo ami-
no del resto SO.NH, no entorpece la activi-
dad quimioterapéutica. Este grupo amino
tiene otra funcion que el aromatico en posi-
cion 4. Asi la aminobencenosulfonacetamida
o albucida tiene muy buena actividad quimio-
terapéutica, v ha perdido ademas una gran
parte de la toxicidad de la sulfanilamida (in-
dicaciones de M. Avila Mata 47). También el
resto de la urea fué introducido en el grupo
SO,NH,; la sulfanilamido urea H,N—C.H,—
SO, NH—CO—NH, es activa segin P. S.
Winnek (*8), inactiva segtin Migliardi y Tap-
pi (#*). La sulfanilamidoguanidina H,N—
CeH,—S0,—NH—(C=NH)—NH, es tam-
bién activa.

Existe otro modo de sustitucién, que
influye en la actividad de una sulfanilamida,
es la sustitucion de los dos hidrégenos del
orupo SO.NH, por dos restos aleohilos o ari-
los, (pero no de los dos hidrégenos por un
resto mediante doble enlace). Creemos que
la doble sustitucion del resto SO.NH, impide
espacialmente la formacién de puentes entre
O y N, la cual es la condicién preliminar para
suministrar electrones “disponibles”, (en lo
que consiste segilin nuestra opinién la causa
de la actividad quimioterapéutica). Sulfami-
das bi- sustituidas tampoco pueden asociarse
entre si, como ha demostrado Chaplin y
Hunter (5°). _

En el yliron H.N-CH.—SO.—HN—C:H;
—S0,—N(CH;), hay todavia en un grupo
—S0.—NH— un hidrégeno libre, no susti-
tuido por un resto alcohilo o arilo. Segtn
otro método de explicacién de la inactividad
quimioterapéutica de las sulfamidas bisusti-
tuidas la presencia de un hidrégeno inoniza-
ble seria necesaria (ver esquema XVI).

Con respecto a la propiedad de la tiamina
(de la serie vitamina b) (férmula XVII) de
ser antagonista al sulfatiazol (XVIII) y a la
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sulfadiazina (XIX), recordamos, que tiene
en su molécula un nieleo de tiazol y de dia-
zina. La condicién de coincidir como llave y
cerradura es satisfecha. Se explica asi tam-
bién la gran actividad del sulfatiazol y de la
sulfadiazina como sustancias quimioterapéu-
ticas antivitaminicas. Lo mismo ocurre en el
caso de la sulfapiridina (XXII) y el acido
nicotinico (XX) y la nicotinamida (XXI)
(formulas de resonancia con fisura electré-
nica). De otro lado la combinacién directa de
la nicotinamida con la sulfanilamida da un
producto sin actividad quimioterapéutica
(XXIII), como ha encontrado Ricerca (51).
Las dos funciones opuestas se eliminan.

Para aumentar la solubilidad de la sulfani-
lamida y sus derivados en agua y asi las posi-
bilidades de aplicacién se ha introducido di-
ferentes restos en los grupos NH. (aromé-
tico en posicion 4 y sulfamidico en posicién
1) p.e. el resto CH,COOH 6 CH.SO;H.

Hay también sulfonas y sulfoxidos con ac-
tividad quimioterapéutica, que deben sin em-
bargo tener grupos amino aromaéticos. Pode-
mos interpretar su actividad también por su
superavis electrénico y su facultad de for-
mar por resonancia y polarizacién electro-
nes disponibles. De esto y de las sulfonas
activas contra la tuberculosis hablaremos
en otra comunicacion.

Conclusion

Queremos en fin, hacer algunas conclusio-
nes de nuestro trabajo para generalizar la
explicacién de la actividad quimioterapéu-
tica por la disposicién electrénica. Vemos de
un lado sustancias “antisulfamidicas”, que
tienen todas una deficiencia electrénica y
por esto pueden formar fisuras electrénicas,
las cuales pueden atraer electrones (oxida-
cién de otra sustancia). Por reorganizacién
de la disposicién electrénica, los electrones

XV
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atraidos son nuevamente despedidos (reduc-
cién de otras sustancias). Por lo tanto estas
sustancias son catalizadores con la funcién
de transportar oxigeno v asi permitir la res-
piraciéon bacteriana. De otro lado vemos que
las sustancias con actividad quimioterapéu-
tica como las sulfamidas tienen todas un su-
peravis electrénico y pueden emitir electro-

nes disponibles, que se fijaran a las fisuras .

electronicas de sus antagonistas, impidiendo
asi a estas, atraer normalmente electrones de
otra sustancia y ejercer su funcién catali-
tica.

Si interpretamos el problema segin este
punto de vista, vemos, que deberian existir
fuera de las sulfamidas, sulfonas y sulféxi-
dos, aun otras sustancias con un superavis
electronico capaces de despedir electrones,
disponibles por la estructura geométrica de
los atomos que forman la molécula.

Pensamos a este respecto, en los heteroci-
clos pentagonales como el pirrol, el furano,
el tiofeno y sus derivados condensados como
el carbazol, etc., los cuales transformandose
en compuestos amonio, oxonio y sulfonio po-
drian suministrar electrones disponibles. Aun
tendra que buscarse la sustitucion adecuada
de estos productos.

= ARNICULOS DE VIDRIO
PARA LABORATORIOS
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Con respecto al pirrol queremos remarcar
que su facultad de formar electrones dispo-
nibles le capacita para actuar como pilar
principal de este sistema de é6xido-reduceién
mas importante que conocemos, que es la
hemaglobina. De este problema interesanti-
simo hablamos también en otro lugar.

Este trabajo fué terminado en octubre de
1944, hasta cuya fecha se ha tomado en con-
sideracion la literatura, que ha podido llegar
a Montevideo: (Chemical Abstracts, Journal
of the American Chemical Society).
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