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La Chemioterapia, ciot la cura cawsale delle ma-
lattie infettive a mezzo di farmaci chimici, nuova
branca tanto promettente della terapia, mentre & per-
venuta in questo principio di secolo a mirabili risul-
tati contro le infezioni da protozoi — malaria, lue,
amebiasi, tripanosomiasi, ecc. (chemiolerapia anitpro-
lozoaria), invece csigui successi aveva potuto rea-
lizzare finora nel vasto campo delle infezioni batteri-
che, ciod da cocchi ¢ da bacilli, appartenenti al re-
guo vegetale,

Colla recente scoperta fondamentale dei solfami-
dici una nuova era si ¢ iniziata nella chemiolerapia
antibalterica, era paraganabile forse per importanza
a quella della scoperta dei sieri e dei vaccini specifict.
Cenno storico — Nel 1908 il chimico tedesco P. Gelmo
prepard per la prima volta Uamide dell’ac. solfanili-
co, la p. aminofenilsolfonamide, perd il prodotto non
ebbe subito alcuna applicazione terapeutica.

Le solfamidi aromatiche in combinazionc c¢nl Cl
sono entrate in Terapia nel 1915 come efficaci anti-
settici esterni, chiamate impropriamente con termine
generico cloramin: dal chimico inglese Dakin
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Sono sostanze solide, stabili, idrolizzabili in con-
tatto con acqua con liberazione di ac. ipocloroso, indi
di Cle di O allo stato nascente; prodotti che trovane
svariate applicazioni chirurgiche od igicnico profilat-
tiche od anche teenico-industriali per I'imbianchi
mento delle fibre tessili,

Azocomposti contenenti solfonamidi furono sintez-
zatl nel 1919 dal chimico Hérlein, del Laboratorio di
ricerche chimiche degli Stabilimenti Bayer di Elber
feld, coadiuvato dai collaboratori Dressel ¢ Kothe.

Nel 1927 il medico Gherardo Domagk, diretiore
dell Istituto di Patologin sperimentale dogli stessi Sta-

bilimenti Bayer, prendendo le mosse dagli azocolo-
ranti, gia noti per la loro attivita antinfettiva grazie
al loro potere tintorio dei nuclei cellulard, si diede ally
ricerca di nuovi composti ad azione antistreptococcica.

Dopo un periodo di § anni di pazienti ricerche o
di metodici esperimenti con svariate serie di prodotti,
validamente coadiuvato dai chimici Mietzsch ¢ Klarer
dei suddetti stabilimenti, egli fermd 'altenzione su di
un azocomposto, gia preparato nel 1932 da detti chi-
mici, la 4 solfonamido 2’, 4’, diaminoazobenzcue, (sol-
famido-crisoidina, prontosil rosso)

HN - N - N-

} - S0,NH,
NH,

allo stato di cloridrato ed ebbe a constatare che esso
possiede tanto per ingestione che per infezione alto po-
lere preventivo e curativo contro la setticemia stre-
ptococcica sperimentale. Giunte le ricerche dalla fase
sperimentale alla fase conclusiva clinico-terapeutica lo
stesso Domagk poté salvare col nuovo farmaco da Ini
scoperto il proprio bambino da una grave forma di
sepsi.

Lu prima pubblicazione del Domagk in data 15
{cbbraio 1933 suscitd grande interesse in tutto il mon
do, poiche le infezioni batteriche crano state fino al-
lora: considerate refrattaric ad ogni cura causale per
mezzo di farmact chemioterapici, 1 sieri ed vaccini
essendo quasi 1 soll mezzi efficaci che la Terapia po-
teva loro opporre.

Ricenoseiuta Ta notevole altiviti antibatterica del
1ovo composto si ¢ procurato di riscontrare se cssi
e dovuta all'intero complesso molecolare oppure ad
tna sua frazione. Sistematiche ricerche sperimentali
hanno assodato che la presenza dell’azogruppo — N
N (gruppo cromoforo) non & indispensabile per
Pefficacia chemioterapica, poiché il componente essen
ziale ¢ rappresentato dal nucleo p. aminobenzen-sol-
jonamidico incoloro (coniugi Tréloue] ¢ collab,, del
Labor. Fourncan dell’Ist. Pasteur di Parigi, 1937).
Pertanto il componente azoico ha una funzione acees-
soriaagli effelil terapentici, cosicehe il potere colo-
rante non. ¢ necessario all’azione antimicrobica elot-
tiva; gli azocoloranti solfamido-crisoidiniei agirebbero,
soltanto perehe capaci di liberare nell organismo il
nieleo benzenico-solfamidico seindendosi per rottira
alivello det doppio legame dell*azogruppo:
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Ulteriori ricerche hanno riscontrato che la p. ami-
nobenzensolfamide, comunemente detta p. aminofe-
nil-solfamide, composto chimicamente semplice ¢ te-
rapeuticamente attivo, ¢ dotato di ampia polivalenza
antibaiterica contro svariati cocchi patogeni — slre-
plococchi (cocchi a catena), stafilococchi (cocchi a
grappolo), diplococchi (pneumococchi, meningocacchi,
gonococchi, ossia cocchi appaiati a grani di caffé), cd
anche contro bacilli (microbi a bastoncello: colibacilli
streptobacilli di Ducrey, cee.) ¢ perfino contro virus
ultrafiltrabili.

Pertanto si riesce cosl a curare con brillanti risul-
tati tutta una congerie di affezioni infcttive acute me-
diche, chirurgiche, ostetrico-ginccologiche, oculistiche,
otologiche — setticemie, angine, polmonite, meningiti;
erisipele, osteomicliti, infezioni puerperali, linfadeniti;
ascessi, flemmeni, congiuntivite, otiti — contro lc
quali la Terapia clinica era finora quasi disarmata.

Preparazione chimica. - La p. aminobenzen-sol-
famide si prepara col seguente schema

anilina - ac. solfanilico - - ac. acetil-solfo-
nilico - cloruro di acctil-solfanile —  p. amino-
acetil-solfonamide, infine per disacctilazione si ha la p.
amino-solfonamide.

La produzione mondiale di solfamidici sor
mai alcune centinaia di tonnellate annue,

SIS

Prodotli farmaceudict:
Prontosil bianco (Prontalbina) Bayer.
Leucosit A. Malizia.
Panseptol Del Saz e Filippini.
Streptosil De Angeli.
Sulfamide Ravasini

Caratleri fisici. - La p. aminobenzensolfamide si
presenta come polvere cristalling, inodora, insapora,
quasi insolubile in acqua, in alcool, in acetone, insolu-
bile negli olii vegetali; i glicoli costituiscono buoni sol-
venti perd essi sono tossici; nel 1937 un laboratorio far-
macentico nord-americano lancid in commercio, senzi
il debito controllo delle autoritd sanitarie statali, un
« elisir » di solfanilamide, contenente i1 g2 % i dic-
tilenglicol come solvente, con cffetti dis strosi, poich®
in 2 mesi si ¢hbe la morte per intossicazione di al-
cune diecine di persone (MiNGo1a).

Strullura chimica. - 1l composto base consta di
i anello benzenico, a cul sono uniti ad un vertice una
catena faterale costituita da wn gruppo solfonanudico,

N, S

di natura acida, ad un altro vertice in para-posizione
un aminogruppo, di natura basica,

S$O,NH,

NH,

Quindi pud esser considerato tanto come un’ami-
de primaria dell'ae. solfanilico, donde Tu denominazio-
ne di solfanilamide adottata dai Nord-americani, op-
pure come un’amina primaria aromatica, una fenifa-
mina (aiihing!, combinata col gruppo solonamidico
acido,

Essenzialmente si tratta di un composto solfo-or-
ganico, i eni il S allo stato di gruppo solfonico ¢ di-
rettamente fissato all’atomo di €, biazotalo, con un
N amidice cd un N aminico su di un ciclo aromatico
vettore.

Data la sna speciale costituzione molecolare si com-
porta come composto anfolero, combinandosi sia con
acidi che con basi.

Gl atomi di H tanto aminici che amidici dei due
gruppi sono facilmente sostituibili con svariati rad:
cali, dando luogo a notevole numero di derivati, molii
dei quali studiati sperimentalmente dal punto di vista
farmacologico ed alcuni largamente applicati con no-
tevoli suceessi in Terapia clinica,

Rapporto tra costiluizior: chimica ed attivitd che-
miolerapica. - Interessante ¢ lo studio sistematico delle
variazioni che intervengono nell'attivita chemiotera-
pica colle modificazioni molecolari nei grappi com-
ponenti.

A) Gruppo solfanudico.

1) Esso ha grande importanza nel diminuire la tos-
sicitd del nucleo anilinico a cui € combinato (CHISTOND).
2) La sostituzione con altri gruppi funzionali
NH, (p. fenilendiamina)
CN (p. aminobenzonitrile)
SOH (ac. solfanilico).
CONH, (p. aminobcnzamnide)
da Juogo a derivati inattivi.
3) Lalchilazione del gruppo solfamidico attenua
il poterc antibatterico.
4) L moltiplicazione dei gruppi solfamidici del
pati diminuisce attivitd terapeutica.

BY Gruppo animico,

1) L’aminogruppo entra in generale nella costitu-
zione chimica di molteplici prodotti farmaceutico-or-
ganici; la sua influenza coadiuvante nell’attivita antin-
fettiva ¢ provata dal fatto che esso fa parte della mo-
lecola di molti composti chemioterapici antiprotozoard,
specie di derivati organici di As e di Sb (CHIsTONI).

2) Lo spostamento dell'amino-gruppo dalla para-
posizione fa sparire Vatlivith terapeutica, infatti i com-
posti isomeri in orfo- ed in mela-posizione sono inat-
tivi. In generale gli animofenoli erto- e meta- sosti-
tuiti sono pit tossici e farmacologicamente meno ef-
ficaci dei composti para.




3) L'introduzione di un 3" gruppo funzionale
specie in mela- posizione in rapporto al gruppo solfa-
midico, ¢ nettamente sfavorevole dal punto di vista
terapentico.

Cy Nucleo henzenico.

Esso funge da wetlore dei 2 grappi funzionali in
para-posizione rispettiva.

Inoltre, per la notevole reattivitd chimica propria
dei nuclei aromatici, deve contribuire efficacemente al-
Vattivita chemioterapica.

Riassumendo, il funzionamento farmacologico elet-
tivo del composto ¢ la risnltante dell’attiviti combina
ta di diverse funzioni chimiche, tra cui fondamentale
& quella del gruppo solfamidico.

Azior farmacologica. - T soamidici si sommini-
atrann generalmente per via orale, poiche vengono fa-
silmente assorbit; compalone nel sangue un’ora dopo
Pingestione; possono essere somministrati anche per
via parenterale (intramuscolare ed endovenosa). En-
trati in circolo e pervenuti nella compagine dei tessuti
organici una parte di essi viene ridotta e poi acetilata,
fermandosi cosi acetilsolfamide: nelle urine il farmaco
compare in tre forme: originale, ridotta, acetilata.

Essi sono anche usati per applicazioni locali nelle
affezioni della cute ¢ delle mucose.

Meccanismo & azione. - 1l meccanismo d’azione
del solfamidici in genere non & slato finora clucidato
completamente; molte sono le ipotesi fatte in argo-
mento, alcune poggiate su fatti sperimentali.

Anzitutto & stato assodato che essi si dimostrano
scarsamente attivi in witro sulle colture microbiche e
che invece la loro attivitd antibatterica ¢ massima in
vivo, in contatto con 1 tessuti organici; lale risultato &
concorde al modo di agire caratteristico di tutti i che-
miotcrapici, i quali, al contrario degli antisettici, so-
no pitt attivi i vivo che in vidro.

£ ancora contraverso se cssi, pervenuti in seno ai
tessuti infetti, agiscano pitt sul germe patogeno oppu-
re sui fattori difensivi immunitari del’organismo ma-
lato.

Tossicilg. - 1 soffamidici, i guanto composti ami-
nici aromatici (amilinici) possono presentare azione
tossica, che si estrinscca con manifestazioni diverse
e con intensitd varia in rapporto a particolari condi-
zioni dellorganismo, tra cui sono da tener presenti
idiosincrasie individuali. Occorre considerare che que-
sti farmaci costituiscono agentl terapeutici energici,
i quali pertanto devono cssere somministrati con pru-
denza, a dosi medie (gr. 3) ¢ controllati nella loro at-
tivita dal medico curante.

Soljamido-derivali. - Gran numero di lavori i sin-
tesi chimica ¢ di sperimentazione farmacologica sono
stati dedicati alla ricerca di derivati di sostituzion
sullo schema fondamentale della p.aminobenzensolfa-
mide allo scopo di ottenere:

) aumento della solubility ¢ quindi dell’assorbi-
mento per via orale ¢ parenterale;
b) potenziamento delle propricti terapentiche ed

orientamento dell’attivith verso particolari specie bat-
teriche;

¢) abbassamento della tossicitd, con conseguente
miglioramento  dcll’ indice  chemioterapico. ciod del
1';1[)1)(»!‘!0

in cui C rappresenta la tioxe mintma curativa del far-
maco e T la dose massima follerala, in ragione di 1
kg. del peso corporco.

Data Tinzostituibilitd del nucleo benzenico e del
radicale solfonico le variazioni strutturali possono in-
teressare il gruppo aminico o quello amidico, oppure
tutti e due insleme, introducendovi dei sostituenti i
pidt diversi partendo da presupposti vari.

1l nuamiero dei solfamido-derivati a tutt’oggl pre-
parati cd csperimentati ammonta a diverse centinain:
per brevitd viene qui auennat() soltanto ai pitt im-
pmmml prodotti italiani che s sono finora affermati
nella pratica clinico-terapeutica.

A) Derivali di sostituzione nell amino-gruppo.

Mediante modifiche strutturali in questo gruppo con
introduzione di radicali acilici si sono ottenuli deri-
vati i quali presentano in gencrale 'importante carat-
tere dell’idrosolubilita, per cui riesce possibile la som-
ministrazione anche parenterale.

Inoltre la presenza dell’acile nella molecola di una
fenil-amina ne abbassa la tossicitd, infatti in gencrale
le anilidi, come le amidi, sono meno tossiche delle
aniline e delle amine corrispondenti (acetanilide, me-
til-acctanilide, acetil-fenetidina, lattil-fenetidina, ecc.).

Tali prodotti idrosolubili si idrolizzano in witro
dando la sostanza wadre, quindi Uattivita in wvive
dipendera dal nucleo solfamidico liberato. Pertanto
essi presentano evidentemente maggiore peso meleco-
lare e quindi, a paritd di dose col composto base, mi-
nore attivita nell’organismo.

Radicali sostituenti:
W) radicale dell’ac. sucanico
p. succinilamino - benzensolfamide (sale sodico)
NaQOC - CH, - CH,CONH SONH,

Derganil C. Lrba.

Polvere bianca, cristaling, inodora, insapors
stato di sale sodico solubilissima in acqua, p. fus.
212214
by benzle

benzikumino - benzensolfamide

C.H .Cl,-XNH SONH,

Septazina Monteeatin - Halin.
Il sale bisodico del derivato propilamine disollo-
nice ¢ idrosolubile od infettabile:



3 fenil-propilamino-benzensolfamide  1-3 disolfonato
sodico

¢,HCH — CH, - CH — NH-( ©-SONH,

| |
S0, Na SO, Na

Soluseptasina Montecatini - Italia

In gencrale I'introduzione del gruppo solfonico in
ny composto aromatico ne attenua Ja tossicitd ed il
LU0 suie sodico ¢ dotaw Je soiubhita (Paciiny).

o) gruppo melilen - solfowico
p. aminobenzen - solfonamide metilen=oifonata
sodico

NaSO,CH,NH- -~ - SO,NH,

Anticoccina iniettabile 1.8.M.

Polvere bianca, facilmente solubile in acqua, po-
chissimo in alcool.
d) gruppo aminobenzen - solfonamidico
4 (4" aminobenzen - solfonamido) - benzensolfo-
namide
(diseptal C, p. solfanil - soHanilamide)

NH: - /

- SOHN - " _SO,NH,

Anticoccina orale 1.5.M.

Polvere bianca cristallina, pochissimo solibile in
acqua, solubile in alcool, P. fus. 135%137".

1l prodotto consiste essenzialmente in un raddop-
piamento  dell’aggruppamento  benzen-solfonamidico
(disolfamide).

e) gruppo acetilaminobenzen - solfonamidico.
4 (4" acetilbenzen - solfonamido) - benzensolfo-
namide (disolfamide acctilata)

CH,CO.NH - .~ SONH

s

~S0,NH,

Neostreptosil De Angeli.

B) Dertvali di sostituzione nell’ amido - gruppo.

Le varfazioni strutturali apportate a questo gruppo,
pur non modificando in generale il carattere della solu-
bilita del composto base, hanno perd condotto a nuovi
importanti derivati, i quali mostrano particolare aflivita
clettiva contro determinate specie microbichz (stafilo-
cocchi, pneumococchi).

T pitt important] sostituenti sono due nuclei cte-
rociclici basici, esatomico azotato quello della pividina,
pentatomico azotato e solforato quello del tiazolo. T
degno i menzione i fatto che ambedue questi nuclei,
oltre ad avere diversi caratteri chimici comuni, fanno
parte della molecola di altrettante vitamine del gruppo
3, infatti anello pividinico si riscontra nella vilamina
antipellagrosa testé scorperta, amide dell’ac. piridin- -
carbonico - micotinamide o nicotamide; il nucleo tia-
20lico fa parte della molecola della Vitamina B, an-

4

tineuritica — #amina, aneuring, - risultante appunto
di un anello tiazolico legato per un metilene ad un
ancllo pirimidinico,

a) Solfamido - piridinici, Allo scopo di esal-
tare lattivita chemioterapica verso it pneumococco si
¢ sostituito 1 atomo di H amidico con un anello piri-
dinico, essendo stato la piriding gig riscontrata effi-
cace nella cura della polmonite pnenmococeica ed
essendo essa i attivo furmaco antispasimodico eupnei-
co (facilita la respirazione;

2. - (p. aminobenzen - soffonamidoi piriding

NI - SCUNH

Piridenc Lepetit - Milano
Piridin - derganil C. Erba
Streptosil - piridina De Angeli
Tioseptale Montecatini - Italia.

Polvere cristallina blanca, insapora, quasi insolu-
bile in acqua; il sale sodico ¢ idrosolubile, p. fus.
192" C.

Costituisce un chemioterapico di pronta e sicura at-
tivita oltre che nella polmonite e nelle infezioni da
pneurnococee anche sccondariamente in quelle da me-
ningacocco ¢ da gonococeo; presenta una bassa tos-
sicitd; avrebbe perd come inconvenienti intolleranza
gastrica e talvolta formazione di calcoli urinari costi-
tuiti sopratutto da acetil-solfopiridina.

by Solfamido-tiazolici. — Rappresentano i solfa-
midici coniugati di pit recente affermazione; possono
essere non metilati ¢ metilati

2 (p. aminobenzen - solfonamido) - tiazolo

HN .

!
o0
2
Z,
=

<

2 {p. aminobenzen - solfonamido) 4 metiltiazolo
S
S()»,NH\ a

W

D

H,N -
: CH,

Derganil - tiazolo T Hrba
Microtan - tiazolo 1.C.T.
Novoseptale Montecatini - Ttalia
Streptosil - tiazolo De Angeli
Tiazene 24 Leptit - Milano.

Polvere Slanco-giallastra insapora, pressoché inso-
lubile in acqua; il sale sodico ¢ idrosolubile.

L atlivitd terapeutica somiglia molto a quella del
composto piridinico; se ne differenzia per una pin ele-
vata cfficacia contro gli stafilococchi e per una mag-
glore tollerabilita gastrica, perd la rapida eliminazione
dall’organismo obbliga a ripetute somministrazioni a
brevi intervalli.

C) Derivati di sostituzione in ambedue i gruppi, ami-
nico ed amidico.



4 {4’ aminobenzen - solfonamide) benzensolfon-
dimetilamide

HN -~ SONH-¢ 280, N(CH,),

Uliron Bayer - Diseptal A
Aleral Aschei

Cocladina Ginliani
Diamiron Lepetit - Milano,

Polvere bianca, di sapore lHevemente amarognolo,
insolubile in acqua, difficilmente solubile in alcool,
P. fus. 194", Particolarmente attive nelle infezioni sta-
filococciche ed gonococciche.

Altri derivali solfo-organici antibalierici,

Ricerche ulteriori sul rapporto tra costituzione chi-
mica ¢ proprietd chemioterapica antimicrobica hanno
dimostrato che questa non ¢ dovuta esclusivamente al
gruppo solfonamidico caratteristico, ma ¢ legata gene-
ricamente alla presenza del metalloide S, introdotto in
molecole organiche sotto forma di gruppi funzionali
diversi, a vario grado di ossidazione ed anche non os-
sidati -— solfossidi, solfoni, disolfoni, solfuri, tiofenoli.
(Fourncau, 1937 — Tréfoudl, 1937 . Levaditi, 1937).

Le investigazioni dei ricercatori procedono alacre-
mente su tale via.

In conclusione i msultati ottenuti sinora hanno
aperto un orizonte nuovo alla Chemioterapia antinfet-

tiva, il che autorizza la speranza di nuove conquiste
mediante la stretta collaborazione della Chimica sin-
tetica, della Formacologia sperimentale ¢ della Cli-
nica terapeutica, in pro della umanitd sofferente,

[ ]
ETBLIOGRAFIA
Dosack G, Deat med. Worh,, 15 febbraio 1433.
TrEvocin J. et . collal., €. . Soe, Biol,, 1933,
Liwrar T Coverors Co, Pharnmaris chimiqiie, 3%,
Daris, S

CHARRIER ¢ ANorosy, dwn. di Cling, Jarvis, agosto jgaN.
ANGors Q. un. di Ching. Jarne aprile (4.
NMoRoS s A di Cli. javin. aprile 1930,
SIVIDIAN,  La Chemie des produits pharne. 1939, Paris,

Gouthier Villare
OrEsTANG (o, Medicing ilal, aprile 1630
ANNUARIO DIERCK, 1930,

ATA

MaxaiNt M,/ osulfamidici, 1940, Firenze, Valloeehy:,
Rass. Ter. 31 morzo
Borour B., Rass. dell'fst. Bioclim, 1tal. 100,

CuisToNt A, mtern. i Cling ¢

Ferrasist T, La Medic. inlern. O novembre 1o o

tHi R Ist. d'Incornggiom. N:pel s

Coverro ¥

SCANGA e sanit, 1040,

Coroxept, Gamxa, BoseLnl, ForNara, Gasz, med. iled, 0
TGO,

MussiNg M., Terapia Clia. 1940, Torino, U.T.E

Oepo B, Chimica Jarmac. 1931, Milano, Valla

)
h

Marrort P.. Farmacologia, 1941, Napoli, Idelson







S ESH5  v






