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RESUMO

A Quimica Medicinal planeja e valida substancias bioativas. Ha uma crescente necessidade de
novos farmacos para atender a populacdo e combater organismos resistentes, como bactérias.
As sulfonamidas, cuja atividade antibacteriana foi descoberta e validada por Gerhardt Domagk
em 1935 com o Prontosil,que foi o primeiro medicamento do tipo sulfonamida a ser utilizado
clinicamente. Elas atuam inibindo competitivamente a conversao do 4cido p-aminobenzoico,
sendo cruciais contra bactérias multirresistentes. Quimicamente, sdo amidas de acidos
sulfonicos (-SO2NHR-), apresentadas como p6 branco, inodoro, cristalino e soluvel em agua, e
seu principal método de obtengdo ¢ a reacdo de cloreto de sulfonila com amodnia ou amina. Sua
importancia na Quimica Medicinal reside na ampla variedade de aplicagdes (farmacéutica e
agricola) e na estabilidade do grupo funcional. Sdo empregadas no tratamento de infecgdes
bacterianas, cancer, Alzheimer, diabetes, ¢ possuem agdes antifungica, anti-inflamatoria,
antioxidante e antiviral. Mais de 150 medicamentos aprovados pela FDA contém essa estrutura.
As sulfonamidas sdo exploradas como compostos multi-alvo devido a presenca de grupos
funcionais que permitem diversas modificagdes estruturais. O objetivo do trabalho ¢ realizar
uma revisdo reunindo os métodos de obtencdo, medicamentos aprovados e as atividades
terapéuticas que pode ser atribuidas as sulfonamidas, para ser base de consulta para os proximos

trabalhos nessa area.

Palavras-chave: Farmacos, Multi-alvo, Web of Science, Aplicagdes Terapéuticas.



ABSTRACT

Medicinal Chemistry designs and validates bioactive substances. There is a growing need for
new drugs to serve the population and combat resistant organisms, such as bacteria.
Sulfonamides, whose antibacterial activity was discovered and validated by Gerhardt Domagk
in 1935 with Prontosil, the first sulfonamide drug to be used clinically. They act by
competitively inhibiting the conversion of p-aminobenzoic acid, making them crucial against
multidrug-resistant bacteria. Chemically, they are sulfonic acid amides (-SO2NHR-), presented
as a white, odorless, crystalline, water-soluble powder. Their primary method of production is
the reaction of sulfonyl chloride with ammonia or amine. Their importance in Medicinal
Chemistry lies in their wide variety of applications (pharmaceutical and agricultural) and the
stability of their functional groups. They are used in the treatment of bacterial infections, cancer,
Alzheimer's disease, and diabetes, and have antifungal, anti-inflammatory, antioxidant, and
antiviral properties. More than 150 FDA-approved drugs contain this structure. Sulfonamides
are explored as multi-target compounds due to the presence of functional groups that allow for
various structural modifications. The objective of this work is to conduct a review of the
production methods, approved drugs, and therapeutic activities that can be attributed to

sulfonamides, to serve as a basis for future research in this area.

Keywords: Drugs, Multi-target, Drug Development.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Prontosil primeira droga sintetizada com sulfonamida, pelo alemao Gerhard Dogmak........ 8
Figura 2- Gréfico citacdes de trabalhos nos tltimos 10 anos com os termos sulfonamides + medicinal
chemistry, acessado em 15/07/2025 na base de dados da Web Of Science. ........ccoceeveeeveenecneeniennenne 9
Figura 3- Mapa de Visualizacdo do VOSviewer que mostra os campos de atuagdo das sulfonamidas
baseados nos trabalhos feitos e em citagdes nos ltimos 10 anos. .........cccceeeeeiieeeeicieeececiee e 10
Figura 4— Estrutura do StreptoZo] .........coeeriiieieniinieieseeees ettt s s 21
Figura 5- Estrutura da Sulfadiazina............ccoceeiiiiiiiiiniieeeeete e 21
Figura 6— Estrutura da Sulfapiriding .........cccooeeiieiiiniineeeeeete e 21
Figura 7— Estrutura da AZUlfIding.........cccceoirieieiinieeieee et 22
Figura 8— Estrutura da Probenecida ...........cceiieiiiiiiiiiiiieieeeesceree ettt 22
Figura 9— Estrutura do medicamento Tiossulfila .........cccccoiieiieiiiiiiniinieeee e 23
Figura 10— Estrutura do medicamento Levitra. ........cceceiereeiinirienieniese e 23
Figura 11— Estrutura do medicamento BeXIra..........cocuievuieiiieiieniiiiieieeieeieesiee st 24
Figura 12— Estrutura do medicamento DOTibax ........ccccccvereerieniriienenieseneeiesie st 24
Figura 13— Estrutura do medicamento TIEXIMEL........c.cecereeriererrienenierienieeiesie et 24
Figura 14— Estrutura do medicamento MUltaq.........cocueerueeiieeiienieniieieeeeseesiee et 25
Figura 15— Estrutura do medicamento VOITIENt® .........ccereeruiririenienienenieeiesie et 25
Figura 16— Estrutura do medicamento Zelboraf...........ccccooeeiiririieninieieneeiese e 26
Figura 17— Estrutura do medicamento QSYIMIA........cccuerrueerueereeneeneinieeieesieesieestee st sresreeneesreesveesaees 27
Figura 18— Estrutura do medicamento Erivedge.........ccooirieriniriienienieseseeec e 28
Figura 19— Estrutura do medicamento AMIUIMIda........ccoveervereriieneneeseneeiesie e 28
Figura 20— Estrutura do medicamento APHIVUS........cecuirruerreereenieniteeie et sie ettt s sveesaees 28
Figura 21— Estrutura do medicamento CIESTOT........iiuiriiriierrieerieereesiestesressteesieesseesseesseesssessesssessseens 29
Figura 22— Estrutura do medicamento Benitar HCT .......ccccooviiviininniiniicieeecicecenee e 30
Figura 23- Estrutura do medicamento Relpax..........cocoevieiiiiiiiiiniiiieeeeee e 30
Figura 24— Estrutura do medicamento Metaglip.......ccoocvvvierriernieenienienie s sieesieeseesee s eseeneeens 31
Figura 25— Sulfonamida inibidora seletiva de B-Raf..........ccccoviiriiniiniiiiicceeseeee e 32
Figura 26— Hibridos derivados do metil sulfonila do benzotiazol. ...........cccceeveiniiniiniiiiinieeeeeee, 32
Figura 27- Potente sulfonamida inibidora da replicagdo do RNA do VHC. .......cccceviiiiivcivncienniennienn, 33
Figura 28— Estrutur as dos novos medicamentos diSPONIVEIS. ....eevveerverieriieniersieeneeneeneeseeseeenseesieens 34
Figura 29— Estrutura quimica dos farmacos aprovados pela FDA, para o tratamento dos sintomas da

Lo 01 1ot SN 1 1 =3 4 T SRS SR 35
Figura 30— Sulfonamidas que atuam como inibidores da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. .... 36
Figura 31— Composto mais potente para a inibigdo de AChE € BUChE. ........cccoccovvvviieciciieneenienen, 36
Figura 32— Estrutura da NimesSulida........ccccvevieriiiiiniiniiesieeseeseesee e seeesreesiessteesaeessnesssessseessesssessnns 37
Figura 33— Estrutura da Rifampicing .......ccccoveeeerinieninieenesceeeceee e e 38
Figura 34— Composto com resultado excelente para inibir a MptpB. .......ccoccevvevreviiiivciisicneereeneenen, 38
Figura 35— Sintese do Benzimidazol.........cceviieriiriiniiiiierieereeneeneeste e ssieesieeseeeseesaessesseenseessessnens 38
Figura 36— Estrutura da Sulfadianiza de Prata...........c.ccoceeveiiieiiniiniiceecnecee e 39
Figura 37— Compostos com excelentes atividades antibacterianas. .........ccovveereereerveeecveenreeseeseesieesens 40
Figura 38— Estruturas de sulfonamidas utilizadas como diuréticas. ........cccevveereereerivrrcreeneeseeseesesnnnns 41

Figura 39— Composto lider de tratamento da Leishmaniose. .........coceeevevireenininicnineescseeeeseeeene 42



Figura 40— Compostos contendo grupo sulfonamida eficazes no tratamento de infeccdo da

LEISRMANIA. ..ouviiviiiiiiiieiic e e e e e 42
Figura 41— Composto de naftaleno-sulfonamida ............cceccevireereniniinineeeeseee e 43
Figura 42— Agentes potentes de sulfonamidas com atividade anti diabéticas........c.ccecevereereerereennne 43
Figura 43— Substancia com 68% de inibicdo da 11B-HSD 1 .....ccccooiiiiininiiiininiccec 44

Figura 44— Estrutura de dois prototipos no desenvolvimento de novos medicamentos antidiabéticos .44



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1- Sintese da sulfonamida.............ccceveeveerenieneneeieeees et 13
Esquema 2 — Sintese com a [soborneal-10-sulfonamida............ccccovereeveniniininieninece e 13
Esquema 3— Sintese de sufonamidas utilizando DABSO com 80% de rendimento. ..........cccceevveenneene 14
Esquema 4 - Sintese da biblioteca de sulfonamidas sob condigdes de fluxo. ......cccceeviirirniiiniieniennenne 14
Esquema 5— Sintese com os haletos de sulfonilas alifatiCos. ........oceerieriiriiiriiniierieriee e 15
Esquema 6— Mecanismo proposto para a sintese eletroquimica da sulfonamida...........ccccecveerrveernenne 15
Esquema 7- Sintese de Sulfonamida utilizando o0 DMSO (dimetilsulfoxido) ........ccooveereerierriierieennnenne 16
Esquema 8 — Obtencao do piridil-sulfinamida através do 2-amino-6-bromopiridina. .......c...cccuuuneeee. 16
Esquema 9— Método geral de sintese de sulfonamidas a base de 1,2,3-triazol........cccccceeevveeeecieeennns 16
Esquema 10 — Sinteses de sulfonamidas através de tiossulfanatos. .........cccceeeeevieenieneenieeniensieeeenieens 17
Esquema 11— Método livre de metais através de sulfonamidas mediadas por [p. .....c.cceccerereenicneennene 17
Esquema 12— Sintese de sulfonamidas com Palddio (Pd). ......ccccceveeniiniiniiniiieeieeeeeeeeiene 18
Esquema 13— Sintese de sulfonamidas com sais de sulfinatos de arila e heteroarila utilizando o Paladio
LS ) RO 18
Esquema 14- Acoplamento oxidativo catalis ado por cobre para a sintese de derivados de sulfonamida.
............................................................................................................................................................... 19

Esquema 15- Acoplamento Chan-Lam catalisado por cobre para a sintese de derivados de
SUITONAMIAA. ...ttt e s 19
Esquema 16— Sintese de derivados de biaril sulfonamidas . .......ccccoeceeriiriiniiniieneniceeeeeeeene 19



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt sttt ettt sttt ettt s et e st ee s esan s s nn s s s anas 8
2. METODOLOGIA ...ttt sttt ettt e st e sht e st e satesabe e bt e beesbeesaeesaeesaseenteenbeens 11
3. FUNDAMENTACAO TEORICA .......ooovueeeeeeeeeeeeeeeieeeeses st ssesses s sssassssssasssesssssseenns 12
3.1. MELOAOS AE ODLEINGAD....eeveeriiieieeie ettt ettt ettt st et e et e e sbe e sbeesatesabesbeebeesbeesaeesaees 12
3.2. Farmacos aprovados para uso Na terapEULICA ......c.eervvererveriereeerieesiieeerreesieeesreesreesnseeesneesnnns 20
3.3. Atividades biologicas atribuidas as Sulfonamidas. .........cccceerviervieriennienenieieeeeeee e, 31
4., CONCLUSOES E PERSPECTIVAS.....oitiiieteeeteteeeetetesteesesse s sesaessss e sesassesesassessas s s snes 45

REFERENCTIAS ..ot ee oo e eee et es e seseseseesesasesesesesesesssesesesesesesessssasesesssssessssesesessesasssesssssesensaens 46



1.

INTRODUCAO

Atualmente, pode-se denominar que a quimica medicinal engloba o planejamento de novas
substancias bioativas, envolvendo a sintese ou a modificacdo estrutural dos compostos
organicos, além do isolamento ativo, as interacdes que as moléculas fazem, descricdo das
moléculas desde a sua constituigdo atdmica até as estruturas organicas. Por ultimo, podendo
assim propor e validar a atividade farmacologica e/ou toxicoldgica, permitindo que assim possa
planejar novos farmacos.

Com o surgimento de micro-organismos resistentes, existe uma grande necessidade em
desenvolver-se novos farmacos, por varios motivos como: barateamento dos medicamentos
para assim toda populagdo ter a possibilidade de comprar, além da criacdo de farmacos que
consigam combater organismos resistentes como as bactérias.

A descoberta da atividade antibacteriana da “sulfa” foi oficializada em 1935 com a
publicacdo de um trabalho “Uma contribui¢do a Quimioterapia das Infec¢des Bacterianas™ no
qual foi descrita toda atividade bioldgica pelo patologista e bacteriologista, Gerhardt Domagk.

A descoberta do Prontosil(Figural) deu a ele o prémio Nobel em 1939.

Figura 1 — Prontosil primeira droga sintetizada com sulfonamida, pelo alemao Gerhard Dogmak.
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Fonte: Autora (2025)

As sulfonamidas sd3o compostos sintéticos com propriedades antimicrobianos
bacteriostaticos que inibem competitivamente a conversdo de acido p-aminobenzoico em
desidropteroato-amplamente usada para combater as bactérias resistentes. O desidropteroato €
uma substancia intermediaria para a formacao do acido félico, quando ha o bloqueio dessa

sintese, interrompem a replicacdo e o crescimento bacteriano.



Em sua composicao quimica, as sulfonamidas sdo amidas de acidos sulfonicos com sua
formula geral -SO,NHR—.

O principal método de obten¢do das sulfonamidas ¢ através de uma reacao de cloreto de
sulfonila com amoénia ou amina. (Holmes & Lawton, 1983; Hu et al., 2003; Sonntag, 1952.;
Surman et al., 2002)

As sulfonamidas sdo indicadas para serem usadas em aplicagdes em bactérias gram
negativas como: Escherichia coli e também no tratamento de queimaduras, cancro mole,
doenga inflamatoria intestinal, entre outras (Mondal, 2020).

Este trabalho tem como objetivo auxiliar e agrupar as aplicagdes recentes, sintese,

método de obtencao, das sulfonamidas.

Figura 2- Grafico cita¢des de trabalhos nos tltimos 10 anos com os termos sulfonamides + medicinal chemistry,
acessado em 15/07/2025 na base de dados da Web Of Science.
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Fonte: Web Of Science

As sulfonamidas constituem uma classe de fairmacos de notavel importancia
historica e contemporanea na quimica medicinal, sendo pioneiras no desenvolvimento da
quimioterapia antimicrobiana. Além de sua consagrada atividade antibacteriana, esses
compostos abrangem um amplo espectro farmacoldgico, incluindo a¢des inibidoras da anidrase
carbonica, diuréticas, hipoglicemiantes, antitireoidianas e antineoplésicas. Tal versatilidade
confere as sulfonamidas um papel central tanto no avango cientifico quanto na inovagao
terapéutica, consolidando-as como alvos estratégicos para o desenvolvimento de novos

farmacos.(Supuran et al., 2004)


https://pt.wikipedia.org/wiki/Enxofre
https://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nitrog%C3%AAnio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%A9nio
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Figura 3- Mapa de Visualiza¢do do VOSviewer que mostra os campos de atuacdo das sulfonamidas baseados nos
trabalhos feitos e em citagdes nos ultimos 10 anos.
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Fonte: VOSviewer

Atualmente, hd mais de 150 medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) contendo principios ativos com esse tipo de estrutura, como o celecoxibe € o
meloxicam. Por tudo isso, as sulfonamidas continuam sendo muito estudadas e usadas no
desenvolvimento de novos medicamentos (Zhao et al., 2019).

Nos ultimos anos, houve um aumento de interesse na quimica medicinal na parte de
desenvolvimentos de farmacos para combater os mais diversos tipos de cancer. Mesmo havendo
aplicacdo em muitos outros fairmacos que ndo contém sulfonamidas, elas ainda continuam
sendo relevantes, por possuir uma vasta biblioteca de sulfa-farmacos biologicamente ativos e
quimicamente versarteis, devido a sua estrutura que pode ser facilmente modificada e com isso
introduzir propriedades multi-alvo.

Com base no exposto nosso grupo de pesquisa propos realizar um trabalho de revisao
da literatura apresentado nesta monografia, o qual serd em breve submetido a publicacdo em

um periddico indexado, formatado em um artigo de revisao.

OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisao bibliografica sobre estudos publicados em ambito nacional e
internacional que abordam o uso das sulfonamidas como compostos bioativos aplicados a

Quimica Medicinal.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
Investigar o papel das sulfonamidas e suas aplicagdes recentes.
Apresentar as caracteristicas quimicas e os métodos de obtengao.
Identificar quais sdo os farmacos ja aprovados ou em fase de estudos contendo as

sulfonamidas.

METODOLOGIA

A metodologia foi delineada com o objetivo de realizar uma revisao bibliografica sobre
as aplicagdes recentes das sulfonamidas na quimica medicinal. Para isso, foram seguidas etapas
sistematicas, descritas detalhadamente a seguir, garantindo a rigorosidade cientifica ¢ a

relevancia das informagdes selecionadas.

Inicialmente, a busca de artigos foi realizada na base de dados Web of Science,
plataforma amplamente reconhecida pela abrangéncia e qualidade de suas publicagdes

cientificas. A estratégia de busca utilizou palavras-chave como:

o Sulfonamides

e Medicinal Chemistry
e Drug Development

o Antibacterial

e FEnzyme Inhibition

e Cancer Therapy

Os resultados foram filtrados para incluir apenas artigos publicados nos ultimos 10 anos, de

forma a assegurar a contemporaneidade dos dados.

A delimitagdo da revisdo bibliografica foi estruturada para abordar as principais areas
de impacto das sulfonamidas na quimica medicinal, dividindo-as em categorias de aplicagdo
com base nos alvos moleculares e nos mecanismos de acdo mais frequentemente descritos na
literatura. Contendo uma gama abrangente de atividade biologica, como antibacteriana,

antifingica ,anti-inflamatoria, antitumoral, diurética, antiviral, etc.

Portanto, a revisdo ndo apenas sintetiza os avangos no uso de sulfonamidas como

antibacterianos tradicionais, mas também explora seu potencial inovador em novas areas
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terapéuticas. Essa delimitacdo busca fornecer uma visdo abrangente e atualizada do tema, ao
mesmo tempo em que identifica lacunas no conhecimento e sugere possiveis direcdes para
futuras pesquisas. A abordagem combinada dos critérios de sele¢ao e da delimitacao da revisao

garante um contetido focado, relevante e alinhado aos objetivos do trabalho.

Com base nos critérios de sele¢do rigorosos e na delimitagdo tematica da revisdo, a
metodologia proposta assegura que este trabalho aborda as aplicagdes mais recentes e relevantes
das sulfonamidas na quimica medicinal. A estratégia de filtrar os artigos publicados nos tltimos
10 anos permite capturar os avangos mais recentes, garantindo que a analise esteja alinhada
com o estado atual da ciéncia e da inovagao farmacéutica. Além disso, a organizagao sistematica
dos dados em categorias claras possibilitard identificar tendéncias e padrdes emergentes, ao

mesmo tempo em que oferece uma visao critica das lacunas existentes na literatura.

Ao estruturar a revisao, a pesquisa destaca a importancia das sulfonamidas, nao apenas
como moléculas consagradas no combate a infecgdes bacterianas, mas também como
compostos promissores para o tratamento de doengas, como cancer, disturbios metabdlicos e

neurodegenerativas.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Métodos de Obtencao

As sulfonamidas sao amplamente utilizadas como agente antibacterianos pela industria
farmacéutica, por exemplo a sulfadiazina. O método de obteng¢do tradicional da sulfonamida

consiste em um ataque nucleofilico da amonia em um halogeneto de sulfonila

Incluindo diversas metodologias da sintese das sulfonamidas, para uma clara divisdo e
apresentacao elas serdo divididas em sinteses que contém metais de transi¢do e aquelas que ndo

contém os metais de transi¢ao.
3.1.1 Sintese de sulfonamida sem metais de transicao.

A sintese da sulfonamida consistia numa reacdo nucléofilica entre compostos aminas e
cloretos de sulfinila na presenca de uma base (Esquema 1), no entanto essa metodologia

apresentava desvantagem da-necessidade de bases adiconais para neutralizar o acido (HCl) que
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¢ gerado durante a reagdo (Yasuhara, et al. (1999) . Atualmente, a quimica verde pede incentiva

a diminui¢do ou a eliminagdo de substincias que possam apresentar perigos a natureza.

Esquema 1- Sintese da sulfonamida

1 O
Il /
R-8-c + HN-" Basey R-S-N  *+HCl

o R, 2 B

Fonte: Autora (2025)

Ramoén & Yus, 2007 utilizaram a isoborneal-10-sulfonamida que representa uma
estrutura quiral e que foi utilizada com sucesso em diferentes reagdes de adigdes
organometalicas a aldeidos e cetonas. Os resultados obtidos dessa sintese teve um grande
sucesso, pois a possivel ligacdo dessa estrutura a diversos polimeros trara possibilidades nao

apenas no uso classico, mas agora através de outras reagdes enantiosseletivas (Esquema 2).

Esquema 2 — Sintese com a Isoborneal-10-sulfonamida

OH
NH;
(0]
(T i
“NH> n MeSO,ClI NH
iii, DIBAL-H
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/
028
83%

Fonte: Autora (2025)

Woolven et al., 2011 utilizaram o DABCO-Bis (didxido de enxofre) que o chamaram
de DABSO, como uma fonte de didxido de enxofre para a formagdo de sulfonamidas eles

quiseram demonstrar que esse composto ele poderia ser uma fonte de dioxido de enxofre e
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obtiveram na sintese 80% de rendimento, o que comprova que sim o DABSO pode ser utilizado

para a sintese das sulfonamidas (Esquema 3).

Esquema 3 Sintese de sufonamidas utilizando DABSO com 80% de rendimento.

O\ ,
NH212 mMecN :
+ R 00(} R— | //\

/S\ =
DL

DABSO
Fonte: Autora (2025)

Em 2013, Gioiello et al. desenvolveram uma sintese baseada em fluxo que ¢ uma
técnica de sintese quimica em que os reagentes sdo continuamente alimentados por meio de
bombas em microreatores ou tubos reacionais, onde ocorrem as reagdes quimicas, € os produtos
sao coletados continuamente na saida. Essa sintese em fluxo consistia na rea¢ao entre amina e
cloreto de sulfinila utilizando o NaHCOs; como base em dagua/cetona/PEG-400 . O
polietilenoglicol 400 (PEG-400) foi utilizado como co-solvente organico para a conducdo suave
dos processos que as vezes resiste devido a precipitacdo. A vantagem desta metodologia ¢ nao
haver necessidade de purificacdo e através deste procedimento € possivel a sintese em larga
escala da probenecida (esquema 4) , que ¢ um medicamento utilizado em pacientes com

insuficiéncia renal como complemento a terapia antibacteriana.

Esquema 4 - Sintese da biblioteca de sulfonamidas sob condigdes de fluxo.
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Fonte: Autora (2025)
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Em 2014, Bogolubsky et al. conseguiram sintetizar sulfonamidas alifaticas utilizados
dois tipos de haletos de sulfonilas alifaticos através da sintese cldssica da sulfonamida. No

estudo foi demonstrado que os fluoretos de sulfonila alifaticos apresentaram boa atividade com

as aminas (Esquema 5).

Esquema 5— Sintese com os haletos de sulfonilas alifaticos.

O 0O Alk

1 /A|k1 Et-N
Alk-S-Hal HHN’ ——»Alk-S—-N
" R c»«acn 6 R
1 2 3
a: Hal= ClI
b: Hal=F

Fonte: Autora (2025)

Jiang et al., 2016, desenvolveram uma técnica eficiente para a sintese das sulfonamidas
através de uma aminagdo oxidativa eletroquimica de sulfinatos de s6dio. Com esse processo

eletrlitico conseguiram evitar a utilizagdo de oxidantes externos bem como o iodo

corrosivo.(Esquema 6)

Esquema 6— Mecanismo proposto para a sintese eletroquimica da sulfonamida.
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" e
IR'SO,

NHR?R?
] Caminho 3

9
R'-S—-NRZR?
e 2HI S

2HI

:R‘S()Je

N
0 / "\\
I —L> 2R'S0O,] = /N

1 .
2 ‘2R‘§-*2|

. NHR?R®

Caminho 2 (o] MeOH
2 Lo ©
RZ R, 2 R'SO,
2 2 N -

R? Caminho 1 R3
Fonte: Autora (2025)
Lai et al., (2016) desenvolveram um novo método eficiente de sintese de sulfonamidas

utilizando H.O e DMSO (dimetilsulféxido), o qual permite a clivagem eficiente de aminas

terciarias, favorecendo a formacao das sulfonamidas (Esquema 7).
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Esquema 7— Sintese de Sulfonamida utilizando o DMSO (dimetilsulfoxido)

H20 , 80°C
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Fonte: Autora (2025)

No ano de 2017, Changunda et al. reportaram a obteng¢ado de piridil-sulfonamida através
da reacdo entre 2-amino-6-bromopiridina e cloreto de aril sulfonila, empregando piridina como

base e acetonitrila como meio reacional, sob aquecimento em refluxo por um periodo de 24
horas.(Esquema 6)

Esquema 8 — Obtencdo do piridil-sulfinamida através do 2-amino-6-bromopiridina.

- Xy, R
o — ;i /O\ R |N/ N/
R R P \\ ~
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Fonte: Autora (2025)

No mesmo ano, Saeidian et al. (2017) também relataram a sintese de compostos de
sulfonamida derivados de 1,2,3-triazol utilizando métodos tradicionais. Além disso, os

intermediarios sulfinatos se destacam como uma excelente opgdo para a sintese de analogos

que apresentam grupos funcionais sulfonamida (Esquema 9).

Esquema 9— Método geral de sintese de sulfonamidas a base de 1,2,3-triazol.



17

NH:R' 1
oﬁ;l 0 0\\'//6 R
\S// S O I\Il
Br ‘\S\\
. RINH, PRONA = olll
CH3CN , K2C03
Y Y
Y Y

Q NaN3 , R2X , CuCl
-

$i0R!  H20/EtOH , 10h, 50°C

N
N="N0

\
r2N-Z
Fonte: Autora (2025)

Shyam & Jang, 2017 desenvolveram uma estratégia simples e de alto rendimento para
produzir uma grande variedades de sulfonamidas e sulfonas, utilizando o tiossulfanatos

sintetizados por dimerizagdo aerobica catalisada por cobre (Esquema 10).

Esquema 10 — Sinteses de sulfonamidas através de tiossulfanatos.

Cu 0, /Q R! Cs,CO, . NBS, E10H O\\S’/O
RSH _,R/S\SR + HNR1 R/ \NR1

Fonte: Autora (2025)

Serhan et al., (2019) desenvolveram um método novo e eficiente para a sintese de
sulfonamidas, isento de metais de transicao, utilizando iodo molecular (I.) como mediador. A
reacdo ocorre em temperatura ambiente, sem a necessidade de metais, aditivos, bases ou
ligantes, apresentando uma abordagem sustentavel e simplificada. O método alcangou
rendimentos de até 75% e permitiu a formagdo de sulfonamidas primdrias, secundarias e
terciarias. Devido ao amplo escopo da reagdo e as condi¢des brandas empregadas, os autores
sugerem que essa metodologia € promissora para a sintese de compostos bioativos e para

modificag¢des estruturais em moléculas complexas.(Esquema 11).
Esquema 11— Método livre de metais através de sulfonamidas mediadas por I».
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Fonte: Autora (2025)
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3.1.2 Sintese de Sulfonamidas com metais de transi¢do

Nesta secdo serd demosntrados os estudos com sulfonamidas que em sua sintese houve

a presenc¢a de metais de transigoes.

Nguyen et al., (2010) reportaram um estudo o qual demonstrava a aminosulfonilagdo direta
de haletos de arila através de um catalisador de paladio e a partir desse estudo iniciou o processo

de sintese das sulfonamidas com metais de transicdo. (Esquema @ 12)

Esquema 12— Sintese de sulfonamidas com Paladio (Pd).

@)
/©/ B O PRS2 PIBUS /@/ N H/
O Jarane, 70
MeO

MeO

Fonte: Autora (2025)

Shavnya et al., (2013) descobriram que os sais de sulfinato de arila e heteroarila sao
intermedidrios sintéticos bastante Uteis na quimica medicinal. Eles utilizaram uma nova
sulfinagdo catalisada pelo paladio. Permitindo a cria¢do rapida de analogos estruturais, Essa
abordagem ¢ eficiente na sintese de compostos com grupos sulfona e sulfonamida, presentes
em diversos medicamentos, como a bicalutamida(Casodex®) € o sildenafil (Viagra®). (Esquema

13)

Esquema 13— Sintese de sulfonamidas com sais de sulfinatos de arila e heteroarila utilizando o Paladio (Pd).

SNy
B hebar” R
(hehAX K25205 , NaD2CH [memsgz)] (het)
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Fonte: Autora (2025)

Tang et al., (2013) demonstraram um acoplamento oxidativo catalisado por cobre (Cu)
entre sulfinatos de sdédio e aminas em DMSO, no estudo ¢ relatado que a escolha do DMSO

como solvente foi crucial para a reag¢do. (Esquema 14).



Esquema 14- Acoplamento oxidativo catalis ado por cobre para a sintese de derivados de sulfonamida.
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Fonte: Autora (2025)
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Moon et al., 2014 demonstraram uma prepracao de derivados de N-arilsulfonamida por

meio de reagdes de acoplamento Chan-Lam catalisadas por Cu, o qual envolveu diversas

sulfonilazidas e acidos bordnicos. Sendo assim, obtendo resultados satisfatorios para a sintese

de derivados de sulfonamida (Esquema 15).

Esquema 15- Acoplamento Chan-Lam catalisado por cobre para a sintese de derivados de sulfonamida.

O 5 ~
(Het)Ar-B(OH)2 +N;—§-R o2 (hehAr
1l

Fonte: Autora (2025)

Liu et al., (2016) propuseram uma abordagem inovadora para a obtengdo de derivados

primarios de biaril sulfonamidas. A metodologia baseia-se em um processo sequencial que

envolve inicialmente a arilagdo de ligagdes C—H, utilizando aril sulfonaminoacidos e haletos de

arila sob catalise de paladio, gerando biaril sulfonaminoéacidos. Na etapa seguinte, realiza-se a

clivagem oxidativa da ligagdo C-N desses compostos, agora catalisada por cobre.

Notavelmente, ao submeter um aril sulfonaminoacido isolado a a¢do de 10% molar de Cu(I)

em acetonitrila, a 100 °C por 8 horas, foi possivel obter a correspondente aril sulfonamida com

um rendimento expressivo de 97% (Esquema 16).

Esquema 16— Sintese de derivados de biaril sulfonamidas .
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Fonte: Autora (2025)

3.2, Farmacos aprovados para uso na terapéutica

A aprovagao de medicamentos pela FDA (Food and Drug Administration), 6rgao regulador
dos Estados Unidos, ¢ uma etapa essencial para garantir que novos farmacos sejam seguros,
eficazes e de qualidade antes de chegarem ao mercado. Esse processo envolve uma série de
testes e andlises, desde estudos laboratoriais até ensaios clinicos em seres humanos, sempre
com base em critérios cientificos bem definidos. No caso das sulfonamidas, que formam uma
classe de compostos com ampla aplicagdo, a aprovacao de novos derivados exige uma avaliagao
cuidadosa de seus efeitos terapéuticos e possiveis riscos.

Nos ultimos anos, a FDA tem analisado diversas propostas de novos medicamentos
baseados em sulfonamidas, considerando principalmente seu potencial no combate a bactérias
resistentes e outras doengas de dificil tratamento. Mais do que uma exigéncia burocratica, a
aprovacao pela FDA representa um reconhecimento da eficacia e da importancia clinica de um

novo medicamento.

A seguir serdo abordadas substancias aprovadas pela FDA, contendo o grupo sulfonamidas
de 1937 a2012:
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Streptozol (Figura 4) aprovado em 1937, também conhecido como 4-
aminobenzenossulfonamida , tem fun¢do dermatoldgica, ¢ antibacteriano atua na rota vaginal.
Aplicado topicamente para tratar vaginite causada por Garderella vaginalis, Trichomonas e

Candida (PharmaCompass, 2025).

Figura 4— Estrutura do Streptozol
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Fonte: Autora (2025)

Sulfadiazina (Figura 5) aprovada, em 1941, um um medicamento antibacteriano que ao
ser combinada com a PIRIMETAMINA consegue tratar a toxoplasmose em paciente com a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida e recém-nascidos com deficiéncias congénitas. Sua

rota de eliminacao ¢ pela urina, ela atua pela via oral ou topicamente também.

Figura 5- Estrutura da Sulfadiazina

Q

Fonte: Autora (2025)

Sulfapiridina (Figura 6) aprovada em 1942, ¢ um medicamento antibacteriano utilizado

para tratamentos de pele, porém por ser altamente toxico, hoje ndo sdo mais prescritos.

Figura 6— Estrutura da Sulfapiridina
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Fonte: Autora (2025)
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O Azulfidina(sulfassalazina) ¢ um medicamento com sulfonamida usado no tratamento de
doencas inflamatorias intestinais (como retocolite ulcerativa) e artrite renmatoide, atuando
como anti-inflamatério e imunomodulador. Ele ¢ metabolizado no intestino em acido 5-
aminossalicilico (5-ASA) e sulfapiridina, reduzindo a inflamagdo. Os principais efeitos
colaterais incluem disturbios gastrointestinais, alteragdes hematologicas e hepatotoxicidade,
sendo necessario monitoramento regular. E contraindicado para alérgicos a sulfonamidas,
pacientes com insuficiéncia hepatica/renal grave e deficiéncia de G6PD. O uso requer exames

periodicos e, em alguns casos, suplementacao de acido folico (figura 7).

Figura 7— Estrutura da Azulf idina
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Fonte: Autora (2025)

O Benemid (probenecida) (Figura 8) ¢ um medicamento utilizado no tratamento da gota e
da hiperuricemia, atuando como um uricosurico, ou seja, aumentando a eliminagdo do acido
urico pelos rins. Também ¢ usado para potencializar o efeito de antibidticos como penicilinas e
cefalosporinas, reduzindo sua excre¢do renal e prolongando sua acdo no organismo. Seus
principais efeitos colaterais incluem distarbios gastrointestinais, reagdes alérgicas e risco de
célculos renais, sendo essencial manter hidratagido adequada. E contraindicado para pacientes

com insuficiéncia renal grave, calculos de acido trico e em crises agudas de gota.

Figura 8— Estrutura da Probenecida
O
0, OH

Fonte: Autora (2025)
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O Tiossulfila (sulfatiazol) (Figura 9) ¢ um antibidtico derivado das sulfonamidas usado no
tratamento de infec¢des cutineas, atuando como bacteriostatico ao inibir a sintese de acido
folico das bactérias. Pode causar irritacdo local, vermelhidao, prurido e, em casos mais graves,
reacoes alérgicas como dermatite de contato e sindrome de Stevens-Johnson. Se absorvido
sistemicamente, pode provocar nausea, vomito, tontura, anemia hemolitica (especialmente em
individuos com deficiéncia de G6PD) e leucopenia. E contraindicado para alérgicos a
sulfonamidas, pacientes com insuficiéncia renal/hepatica grave e gestantes no terceiro

trimestre.

Figura 9— Estrutura do medicamento Tiossulfila
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Fonte: Autora (2025)

Levitra (Figura 10) aprovado em 2003, ¢ um medicamento utilizado no tratamento de
disfuncao erétil, por conter Vardenafil ele relaxa os musculos e aumenta o fluxo sanguineo para

regides especificas do corpo humano.

Figura 10— Estrutura do medicamento Levitra.
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Fonte: Autora (2025)

Bextra (Figura 11) foi retirado do mercado em 2005 pelo mercado dos EUA pois havia uma
preocupacao sobre os efeitos colaterais incluindo ataque cardiaco e acidente vascular cerebral.
A bextra ¢ um medicamento anti-inflamatorio o qual funciona reduzindo a inflamagao, dor e
febre. Além disso também pode ser utilizado osteoartrite e artrite reumatdide adulto e também

para menstruagdes dolorosas.
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Figura 11— Estrutura do medicamento Bextra

Fonte: Autora (2025)

Doribax (Figura 12) ¢ um medicamento que vai combater bactérias, ¢ utilizado no

tratamento de infec¢des graves do estomago, bexiga ou rins. Foi aprovado em 2007 pela FDA.

Figura 12— Estrutura do medicamento Doribax
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Fonte: Autora (2025)

Treximet (Figura 13) ¢ um medicamento com a combing¢ao de sumatriptano e naproxeno,
este tipo de medicamento so vai tratar dores de cabegas como enxaqueca que ja comegou, ele
ndo evita as proximas de acontecer. O funcionamento dele ¢ se ligando aos receptores 5-HT1
da serotonina, o que vai resultar na constricdo dos vasos meningeos, ativando outro receptor
que assim vai reduzir a pulsacdo vascular, aliviando a enxaqueca. Foi aprovado pela FDA em

2008, mas atualmente esta sendo pesquisado para outras indicagoes.

Figura 13— Estrutura do medicamento Treximet
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Fonte: Autora (2025)

Multaq ou Dronedarona (Figura 14) ¢ utilizado para o tratamento de arritmias cardiacas,
ele atua para restaurar o ritmo sinusal normal dos pacientes, ela ¢ um bloqueador multicanal
que trabalha controlando ritmo e frequéncia. O grupo metilsulfonil presente na sua estrutura
torna ela um medicamento com o tempo de meia vida mais curto,0 que leva a um menor

acumulo de toxicidade. Foi aprovado em 2009 pela FDA.

Figura 14— Estrutura do medicamento Multaq

Fonte: Autora (2025)

Votrient® (Figura 15) cujo seu nome genérico é pazopaniba é uma pirimida, foi aprovado
em 2009 pela FDA para o tratamento de carcinoma de células renais, ele ¢ um medicamento
que causa interferéncia no crescimento e disseminacdo das células cancerigenas no corpo.
Geralmente, ele ¢ administrado apds outros medicamentos ja terem sido “tentados” para o

tratamento bem-sucedido do sarcoma.

Figura 15— Estrutura do medicamento Votrient®
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Fonte: Autora (2025)

O Zelboraf (Figura 15)¢ um medicamento inibido da BRAF QUINASES que ¢ usado para
tratamento de melanoma irresecavel ou metastatico. Seu principio ativo € a vemurafenibe que
inibe a BRAF QUINASE, foi aprovado em 2011 pela FDA, embora ele ndo seja considerado
uma sulfonamida, a estrutura ¢ semelhante a ela o que acaba infleunciando o mecanismo de

acao e o perfil farmacocinético.

Figura 16— Estrutura do medicamento Zelboraf
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Fonte: Autora (2025)

A Qsymia (Figura 16) ¢ um medicamento utilizado no tratamento da obesidade, aprovado
pela FDA em 2012. Ele combina dois compostos ativos: a fentermina e o topiramato. A
fentermina ¢ um estimulante que age como supressor do apetite, enquanto o topiramato, um
anticonvulsivante, tem efeito secundario de redugdo do apetite € aumento do gasto energético.
O medicamento ¢ indicado para adultos com IMC (indice de massa corporal) elevado ou com
doengas relacionadas a obesidade, como diabetes tipo 2 ou hipertensdo. A combinacao desses

ingredientes visa melhorar a perda de peso e controlar a obesidade de forma mais eficaz, embora
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também possa ter efeitos colaterais, como insOnia, tontura ¢ aumento da pressdo arterial.
Embora o topiramato seja amplamente conhecido por seu uso em tratamentos neurologicos, sua
estrutura quimica o classifica como uma sulfonamida, o que amplia seu potencial terapéutico

além das convulsdes.

As sulfonamidas tém um historico significativo na medicina, especialmente como
antibidticos, mas também apresentam outras propriedades benéficas, como a modulacdo do
peso corporal. Ao ser incorporado no Qsymia, o topiramato ndo sé auxilia no controle do
apetite, mas também pode oferecer efeitos positivos no metabolismo. No entanto, como
qualquer medicamento, o uso de Qsymia deve ser cuidadosamente monitorado, devido a

possiveis efeitos colaterais, como tontura, insonia ¢ aumento da pressao arterial.

Figura 17— Estrutura do medicamento Qsymia
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Fonte: Autora (2025)

Erivedge (Figura 18) ¢ um medicamento utilizado no tratamento do carcinoma basocelular
metastatico ou localmente avangado, sendo aprovado pela FDA em 2012. Seu principio ativo ¢
o vismodegibe, um inibidor da via de sinalizacdo Hedgehog, essencial para o crescimento e
desenvolvimento celular. Ao bloquear essa via, o medicamento impede a proliferacao
descontrolada das células cancerigenas, sendo indicado para casos em que a cirurgia ou a

radioterapia nao sdo opgoes viavelis.

Embora ndo seja amplamente reconhecido como uma sulfonamida, o vismodegibe contém
uma estrutura quimica que compartilha semelhancas com essa classe de compostos, o que pode
contribuir para seu perfil farmacolégico. As sulfonamidas sdo conhecidas por sua versatilidade
na quimica medicinal, sendo exploradas em diversas areas terapéuticas. Como qualquer
tratamento oncoldgico, o uso de Erivedge requer acompanhamento médico rigoroso, pois pode

causar efeitos adversos como queda de cabelo, espasmos musculares e perda de peso.
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Figura 18— Estrutura do medicamento Erivedge
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Fonte: Autora (2025)

Amturnida (Figura 19) ¢ uma combinagao de trés compostos: aliscireno, amlopidina e
hidroclorotiazida. O medicamento chamado Aliskiren® ¢ utilizado no tratamento de
hipertensdo, funcionando como um anti-hipertensivo, ou seja, controlando a pressao arterial.
Ele funciona diminuindo as substancias que fazem os vasos sanguineos diminuiram, que

causam o aumento de pressao.

Figura 19— Estrutura do medicamento Amturnida

Fonte: Autora (2025)

Aptivus (Figura 20) , substancia ativa tipranavir, ¢ um inibidor da protease, a enzima que
estéd relacionada na reprodugdo do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), pois quando a
enzima esta bloqueada o virus ele ndo consegue se reproduzir normalmente. Esse medicamento
s0 pode ser prescrito quando o doente ele ndo tem mais opgdes de tratamentos, pois pode ocorrer
do virus ndo responder mais a medicagdo. E um medicamento esta em uso, autorizado pela

Uniao Europeia.

Figura 20— Estrutura do medicamento Aptivus
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Fonte: Autora (2025)

Crestor ou rosuvastatina(Figura 21) age inibindo a enzima HMG-CoA redutase,
responsavel pela producao de colesterol no figado. Com isso, ela reduz os niveis de colesterol
LDL (Low-Density Lipoprotein ) uma lipoproteina de baixa densidade e de triglicerideos, ao

mesmo tempo que aumenta os niveis de colesterol HDL (High-Density Lipoprotein).

Figura 21— Estrutura do medicamento Crestor

Fonte: Autora (2025)

Benitar HCT (Figura 22) ou mais conhecido como hidroclorotiazida/olmersatana , ¢
um medicamento utilizado no tratamento da hipertensdo , pois ao reduzir a pressdo arterial

diminui a probabilidade de ataque cardiaco.
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Figura 22— Estrutura do medicamento Benitar HCT
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Fonte: Autora (2025)

Relpax (Figura 23) ¢ um triptano e ¢ um medicamento que ¢ utilizado no tratamento de
enxaquecas fortes, ele alivia as dores ao ligar-se com aos receptores de serotonina no cérebro.

Figura 23- Estrutura do medicamento Relpax

Fonte: Autora (2025)

Metaglip (Figura 24) ¢ a combinacdo de dois medicamentos chamado glipizida e
metformina, € utilizada para o tratamento da diebete do tipo 2. O qual ajuda a controlar os niveis
de agucar no sangue. As pessoas que possuem a diabete do tipo 2, o corpo ndo funciona
adequadamente para armazenar o excesso de agucar, entdo ele ainda fica na corrente sanguinea,
com esse medicamento a glipizida estimula a liberagdo da insulina pelo pancreas, por outro lado
a metformina retarda a absorcao do agticar pelo instetino delgado, também impede que o figada
converta o sangue armazenado € o jogue na corrente sanguinea; além de ajudar seu corpo a

controlar a insulina de maneira natural.
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Figura 24— Estrutura do medicamento Metaglip
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3.3. Atividades biologicas atribuidas as Sulfonamidas.

Desde a descoberta das sulfonamidas em 1932, vem assumindo uma posic¢ao de destaque
para o tratamento de algumas doengas devido a sua atividade antibacteriana, além de
demonstrar atividades como antitumoral, anticancerigena, diurética, hipoglicemia e anti-HIV
(Zhao et al., (2019). Devido ao problema de resisténcia bacteriana € necessario estudar e
demonstrar as atividades biologicas em que as sulfonamidas sdo capazes de realizar. Nesse
sentido estdo buscando e aprimorando combinagdes de sulfonamidas para verificar a eficacia

do medicamento.

3.3.1 Atividade Anticancer

O cancer ¢ um grupo de células originadas de uma Unica célula devido ao seu
crescimento descontrolado e de rapida proliferacdo. Porém, o problema dos medicamentos ¢
que atualmente € incapaz deles diferenciarem as células cancerigenas e as células boas, logo
causam diversos efeitos colaterais. Por isso ¢ importante o desenvolvimento de agentes
terapéuticos anticancer, tornando um desafio para a quimica medicinal.

O cancer de mama foi caracterizado como a segunda principal causa de morte entre as
mulheres, ele ¢ causado pelo excesso de produgao de receptores de estrogénio para o estrogénio
endogenos ¢ uma das abordagens nesse tipo de tumor ¢ um bloqueio dos receptores de
estrogénios, recentemente foi demonstrado que uma sintese de derivados do 1,2,3 triazol
contendo uma fracdo de sulfonamida mostrou uma atividade antiproliferativa bem significativa

e neste mesmo estudo foi visto também que muitas das sulfonamidas testadas tiveram atividade

inibitoria da aromatase bastante acentuada (Pingaew, 2015).
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De acordo com Maurer et al., 2011, entre as trés isoformas da familia (A-Raf, B-Raf e
C-Raf), as mutacdes na B-Raf sdo as mais detectadas quando se trata das causas de cancer como
melanoma , leucemia ,carcinoma e cancer de colorretal, logo uma inibicao seletiva da B-Raf
demonstra ser promissora para o tratamento dessas doencas. (Li et al., 2015) demonstrou
otimizagdes dos derivados de N-(3-etinil-2,4-difluorofenil)- sulfonamida para serem novos

inibidos da B-Raf (Figura 25).

Figura 25— Sulfonamida inibidora seletiva de B-Raf

Fonte: Autora (2025)

Em 2017, Lad et al. desenvolveram derivados metil sulfonila do benzotiazol como

potentes agentes anticancer (Figura 26).

Figura 26— Hibridos derivados do metil sulfonila do benzotiazol.
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3.3.2 Atividade Antiviral

Os virus sdo agentes infecciosos responsaveis por afetar milhdes de pessoas anualmente
e estdo associados a diversas doengas de grande relevancia clinica. Entre as enfermidades
causadas por esses microrganismos, destacam-se o HIV (virus da imunodeficiéncia humana),
os virus da hepatite B e C (HBV e HCV, respectivamente), o virus da gripe (Influenza), além
de infecgdes mais graves como as febres hemorragicas virais, exemplo do Ebola, e a sindrome

respiratoria aguda grave (SARS) (Morens & Fauci, 2012)

O virus da hepatite C (HCV) afeta mais de 150 milhdes de pessoas no mundo. Ele ¢
uma das principais causas de transplante de figado, além de poder progredir para doengas como
fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. Porém, ha uma alta taxa de mutagdo do HCV e uma
rapida resisténcia aos medicamentos que exigem a descoberta e o desenvolvimento continuos
de novos medicamentos. O genoma do HCV ¢ uma fita de RNA simples, (Zhang et al., 2015).
otimizou a série e 6-(indol-2-il)piridina-3-sulfonamida o que levou a inibidores altamente
potentes e seletivos da replicagao do HCV que tem como alvo sua proteina nao estrutural NS4B

(figura 27).

Hé mais de 60 farmacos aprovados pela FDA para tratar as doengas virais, no entanto
ha uma necessidade dos quimicos para o desenvolvimento de novos medicamentos, pois 0s

virus estdo em constante evolucao.

Figura 27- Potente sulfonamida inibidora da replicagdo do RNA do VHC.
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3.3.3 Atividade Anticonvulsiva

A epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica causada por distirbios nas atividades das células
nervosas do cérebro, o que ocasiona convulsdes, atingindo 45-100 milhdes de pessoas
(Malawska, 2005). Mesmo com a aplicagdo de novos medicamentos como oxcarbazepina,
topiramato, gabapentina, entre outros. Ainda existe um grupo de pacientes que correspondem a
no minimo 30%, que sdo resistentes aos medicamentos disponiveis.

De acordo com Zhao et al em (2019) apud Saito (2006) um grupo de pesquisadores
desenvolveram um conjunto de compostos (figura 28) com hibridos farmacéforos e fizeram
teste com convulsdes induzido em camundongos utilizando pricrotoxina (PIC), em que nesse
estudo houve compostos que protegem melhor os animais e ndo causaram mortalidade. Ainda
assim eles modificaram o farmaco benzotiazol adicionando um grupo de sulfonamidas e
testaram essa molécula quanto a atividade anticonvulsivante e foi considerando os mais ativos
(composto a e b ) dos testes realizados tendo eficacia semelhante entre o medicado padrio

carbamazepina.

Figura 28— Estrutur as dos novos medicamentos disponiveis.
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3.3.4 Atividade contra a doenc¢a de Alzheimer

A doenca de Alzheimer(DA) ¢ caracterizada pela perca gradual de memoria, julgamento
e outros comprometimentos cognitivos atualmente ¢ um dos transtornos neurodegenerativos
mais dificeis de tratar. Na ultima década varias hipdteses da patogenese da DA foram
propostas, em uma delas que € hipdtese colinérgica, uma possivel via para o tratamento da DA
¢ restaurar os niveis de acetilcolina por meio de inibidores reversiveis que terdo a fungao de
inibir as colinesterases quem inclui a : acetilcolinesterase (AChE) e a butirilcolinestase
(BuChE).

Acredita-se que a AChE tenha um papel importantissimo para o funcionamento normal do
sistema colinérgico. Atualmente, ja houve a aprovag¢do da FDA de quatro inibidores ACHe:
tacrina, donepezila, galantamina e rivastigmina (figura 29). Alguns estudos viram que a tacrina
tem responsabilidade hepatotoxica e foi interrompida. Mesmo eles sendo importante para o
tratamento paliativo, sua eficacia clinica ainda ¢ baixa, devido a baixa seletividade, efeitos

colaterais e a biodisponibilidade.

Figura 29— Estrutura quimica dos farmacos aprovados pela FDA, para o tratamento dos sintomas da doenga de

Alzheimer.
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Fonte: Autora (2025)

Estudo feito por Soyer et al., 2017 mostrou que onze derivados da 4-

ftalimidobenzenossulfonamida dois compostos mostraram que os derivados das sulfonamidas
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podem ser considerados pioneiros para o desenvolvimento de inibidores potentes de ACHe e

BuCHe (figura 30).

Figura 30— Sulfonamidas que atuam como inibidores da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase.
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Rehman et al., 2017 realizou uma sintese de 13 novos compostos de sulfonamidas baseadas
nas pirimidinas, o desafio deles foi colocar um grupo bi-aril no anel de pirimidinas, os
experimentos foram realizados em forno de micro-ondas para reduzir o intervalo de tempo
melhores rendimentos e pureza. E no estudo teve um composto(Figura 31) que foi o mais

potente para a inibicdo de AChE e BuChE que sdo causadores da doenca de Alzheimer.

Figura 31— Composto mais potente para a inibicdo de AChE e BUChE.
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3.3.5 Atividade Anti-inflamatoria

A inflamagdo ¢ uma resposta natural do corpo a lesdes, ajudando no combate de
bactérias, virus e outros microrganismo, porém quando ela ndo consegue combater a tempo, ela
pode se associar a doengas cronicas. Por isso, € necessario a busca por medicamentos seguros
e eficazes.

Em 2017, Abdellatif K et al. sintetizou alguns compostos derivados da imidazalona para
avaliar a atividade inibitéria de COX (ciclooxigenase), atividade anti-inflamatoria e também da

atividade ulcerogénica e analgésica. A importancia dessas duas tutlimas atividade déa-se aos
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efeitos colaterais provocados pelos medicamentos e o tempo de a¢do do mesmo. E no estudo
demonstrou que quatro compostos derivados foram mais potentes e que também obtiveram
atividade ulcerogénica menor do que os medicamentos atuais prescritos.

Em 2024, Al-Wahaibi L , et al. Realizaram um projeto de sintese de novos hibridos da
dihidropirimidina/sulfonamida como agente anti-inflamatorios, no qual realizaram vérios
ensaios além de verificarem os efeitos colaterais das substancias. Os compostos desenvolvidos
por eles foram altamente eficazes in vitro com inicio rapido de agdo e duragdo de até Sh, sem
efeitos colaterais ou fracos. Com isso, eles serdo submetidos a realizacao de ensaios bidlogicos
mais detalhados para avaliagdo da atividade anti-inflamatéria e possivelmente obter um
composto lider.

A Nimesulida (figura 32) que ¢ vendida comercialmente nos dias atuais, também ¢ uma
sulfonamida pertencente a classe dos anti-inflamatério ndo esteroides (AINE), ela tem um
grande potencial na atividade ant-inflamatéria. Em alguns estudos, ela demonstrou ser mais
eficaz que inimeros medicamentos que utilizam atualmente no tratamento de algumas doencas,

como piroxicam, paracetamol, naproxeno, entre outros.

Figura 32— Estrutura da Nimesulida
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3.3.6 Atividade contra a tuberculose

A tuberculose ¢ uma doenca mortal infecciosa que afeta a vida do ser humano,
principalmente 6rgdos vitais como o pulmao, além de ser altamente resistente a medicamentos.
Ela ¢ causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (MTB). Ela tem um alto nivel de
infecccdo e por ser tdo resistente aos medicamentos existentes, ¢ necessdrio procurar
desenvolver novos medicamentos para o tratamento da doenca. Com a descoberta da

Rifampicina (figura 33) conseguiram descobrir inimeros medicamentos para humanos.
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Figura 33— Estrutura da Rifampicina

Fonte: Autora (2025)

Tan et al.,(2009) conseguiram uma triagem de 3.500 compostos capazes de inibir a
Proteina Tirosina Fosfatase B do MTB (MptpB) e algumas apresentaram resultados excelentes

(figura 34).

Figura 34— Composto com resultado excelente para inibir a MptpB.

Fonte: Autora (2025)

Hameed P et al.,(2014) apresentaram aminoperidinas com derivados do benzimidazol e

assim conseguiram apresentar compostos que tenham eficacia contra a tuberculose (figura 35).

Figura 35— Sintese do Benzimidazol
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3.3.7 Atividade Dermatologica

O uso das sulfonamidas também contribuem para o uso na dermatologia com algumas
indicagdes (Fuchs & Elsner, 2003). Algumas sulfonamidas que sao aplicadas localmente como:
mafedina ou sulfadiazina de prata(figura 36), atualmente sdo utilizadas em queimaduras. Para
o tratamento de clamidia requer mais cuidado pois ja foi observado que ela tem mais resisténcia.
Para o tratamento de Lupus erimatoso também utiliza uma sulfonamida, a sulfasalazina, que ¢

utilizada majoritariamente para a dermatologia, exceto no caso da psoriase.

Figura 36— Estrutura da Sulfadianiza de Prata
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3.3.8 Atividade Antibacteriana

A resisténcia bacteriana aos antibioticos € um problema que existe desde que esses
medicamentos comecaram a ser utilizados. O uso excessivo e, muitas vezes, inadequado dos
antimicrobianos tem contribuido para o agravamento desse cendrio, tornando-se uma
preocupagdo significativa para a satde publica em nivel mundial. Nas ultimas décadas,
observou-se um crescimento consideravel na quantidade de bactérias patogénicas resistentes a
diferentes tipos de antibidticos, dificultando o tratamento de infec¢des. Em algumas situacdes,
até mesmo os antibioticos considerados como ultima alternativa deixaram de ser eficazes.
Diante disso, a busca por novas alternativas terapé€uticas se tornou essencial, sendo que os
compostos contendo o grupo funcional sulfonamida vém ganhando destaque na quimica
medicinal desde a descoberta de seus efeitos antibacterianos.(Alanis, 2005; Chellat et al., 2016;
Wang et al., 2010)

As sulfonamidas sdo bacteriostaticas por natureza, quando os microorganismos sao
sensivéis a sulfonamida,eles precisam do 4cido p-aminobenzodico (PABA) devido a sufonamida

ter uma semelhanca estrutural, ela vai inibir competitivamente o PABA, o que ocasionaré a
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interrup¢do da sintese do acido folico, o que impedird o crescimento bacteriano e divisao
celular.

Na parte microbiana, ela ¢ eficaz contra diversas bactérias como: Klebsiella,
Salmonella, Escherichia coli , no entanto ndo mostraram atividade inibitoria (resisténcia
bacteriana) para os tratamentos contra as seguintes bactérias: Pseudomonas aeruginosa e
Serratia, de acordo com Lavanya, 2017.

Elas também sdo utilizadas para outros tratamentos como: amigdalite, septicemia,
desinteria bacilar, meningite meningocdcica, além também de combater alguns fungos como:
Pnemoncystis carini, além de protozoarios como: Toxoplasma e Coccidia. (Seneca 2015;
Wiedemann et al. 2014; Chio et al. 1996; McFarland et al. 2016)

Projetaram e desenvolveram uma série de andlagos de sulfonados derivados do
benzimidazole e consequentemente verificaram a sua capacidade antibacteriana contra alguns
patogenos in vitro. Trés compostos apresentaram excelentes atividades antibacterianas contra a

Staphylococcus —aureus, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa. (Fig 37)

Figura 37— Compostos com excelentes atividades antibacterianas.
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3.3.9 Atividade diurética
As sulfonamidas também sdo utilizadas como diuréticos, tratando principalmente a
hipertensdo e o edema. Alguns medicamentos utilizados sdo: Acetosalamida,Furosemida,

Bumotenid, Azosemida, entre outros (figura 38).
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Figura 38— Estruturas de sulfonamidas utilizadas como diuréticas.
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Os diuréticos exercem sua acao inibindo o cotransportador Na*, K*, 2Cl~ localizado no
segmento espesso do ramo ascendente da alga de Henle. Essa inibicdo ocorre devido a
competicao pelo sitio de liga¢do do ion cloreto (Cl"), reduzindo, assim, a reabsor¢ao de sddio,
cloreto e potadssio. Além disso, como a reabsor¢cdo de calcio e magnésio nesse segmento
depende do gradiente de voltagem positivo do lumen, estabelecido pelo processo de reciclagem
de potassio via o canal de potassio medular externo renal, os diuréticos de alga também
comprometem essa reabsor¢do. Dessa forma, ao impedir a reabsor¢ao desses ions, esses
farmacos dificultam a formagao de uma medula renal hipertonica. Com isso, a osmolaridade da
medula renal € reduzida, diminuindo a for¢ca motriz osmotica necessaria para a saida de agua
pelo sistema de ductos coletores, o que culmina no aumento do volume urinario (Lavanya,

2017).

3.3.10 Atividade Antileishmania

A Leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa, ndo contagiosa causada por um protozoario
do género Leishmania , ela é transmitida pela picada de um flebotomineos (mosquito-palha)
podendo ser apresentada de formas clinicas diferentes: cutanea, monocutanea e visceral. Ela
pode levar a mortalidade. Atualmente, ela ¢ tratada através dos seguintes medicamentos
Pentostam® e Glucantime®. Logo, é necessario desenvolver medicamentos seguros, baratos e
eficazes e que seja facilmente disponiveis. A literatura ja demonstrou que as sulfonamidas
conseguem ter uma atividade antileishamnia e antiparasitaria, por conseguir criar um elo que
permite a ligagdo de outros potenciais (componentes ativos) como estruturas aromaticas €

heteroaromaticas.

Pesquisa feita por Andrighetti-Frohner et al., 2009 relatou que houve um outro

composto que foi desenvolvido através de analogos de chalconas sulfonamizada que houve um
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resultado excelente anti leishmania, principalmente a Leishmania braziliensis , ele contém um
grupo benzilamino e foi importantissimo para a atividade, o que tornou esses analogos

compostos lideres para o tratamento de Leishmaniose (figura 39).

Figura 39— Composto lider de tratamento da Leishmaniose.

OMe

Fonte: Autora (2025)

Marra et al., 2012 fizeram um estudo o qual objetivo era preprar novos hibridos potentes
de 4-(1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida contra as cepas Leishmania infantum e a
Leishmania amazonensis e neste estudos dois compostos contendo grupo de sulfonamida foram

altamente eficazes no tratamento da infec¢do (figura 40).

Figura 40— Compostos contendo grupo sulfonamida eficazes no tratamento de infec¢do da Leishmania.

Cl 5 Cl
Br 0 r O
n H
OO OO
Hie” N o Hic” N O
Fonte: Autora (2025)

Galiana-Rosello et al.,, 2013 conseguiram desenvolver uma série de analogos do
naftaleno-sulfonamida como agentes potentes da leishmania , principalmente um importante
composto que apresentou inibicdo contra ambas espécias de Leishmania. Além disso esse
composto apresentou ser um excelente anti T. cruzi o que dé indicios de que novas pesquisas

devem ser uteis na criacdo de novos medicamentos (figura 41).



43

Figura 41— Composto de naftaleno-sulfonamida

Fonte: Autora (2025)

3.3.11 Atividade antidiabética

A diabetes ¢ uma das enfermidades mais comuns em escala global e, no Brasil, também
apresenta niimeros expressivos. O pais ocupa a quarta posi¢do entre as nagdes com maior
numero de pessoas diabéticas, sendo estimado que cerca de 13 milhdes de brasileiros convivem
com essa condicdo. Trata-se de uma doenga de origem multifatorial, que compromete
diretamente a saude fisica da populagdo. (Mariano Rodrigues et al., 2024)

Devido a numeros expressivos da doenca € necessario buscar medicamento alternativos
e nessa circunstancias foram identificadas sulfonamidas que possuem atividades anti diabéticas

(figura 42).

Figura 42— Agentes potentes de sulfonamidas com atividade anti diabéticas.
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Navarrete-Vazquez et al., 2009, projetaram e desenvolveram sufonamidas que sao
capazes de inibir a 11B-hidroxiesteroide desidrogenase (11B-HSD) que ¢é a enzima que desenha
o papel de converter cortisona em cortisol, um horménio glicocorticoide ativo, ela tem dois
tipos a 11B-HSD 1 e a 11B-HSD 2, quando se fala do tipo 1 altas expressdes desse hormonio
pode causar a diabete do tipo 2, as sulfonamidas que foram desenvolvidas elas contém naftaleno
e obtiveram inibi¢do superior ao medicamento padrdo, a presenca da piperidina na estrutura

potencializa as propriedades antidiabéticas (figura 43).

Figura 43— Substancia com 68% de inibigdo da 113-HSD 1
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Rathish et al., 2009, realizaram um estudo com derivados de benzenossulfonilureia
substituidos por piridazinona que foram sintetizados a partir das sulfonamidas. Através disso
eles encontraram compostos que exibiram atividade redutora em mais de 50% da glicemia,
consideravelmente potente e que podem ser utilizados como compostos lideres no

desenvolvimento de novos medicamentos antidiabéticos (figura 44).

Figura 44— Estrutura de dois prototipos no desenvolvimento de novos medicamentos antidiabéticos .
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A presente revisdo evidencia a importancia das sulfonamidas como uma classe de
compostos ainda altamente relevante na quimica medicinal contemporanea. Ao reunir e discutir
um vasto conjunto de estudos recentes, o trabalho oferece uma visdo abrangente sobre os
avangos sintéticos que tém permitido a modificacao estrutural dessas moléculas, ampliando seu
espectro de acdo e minimizando efeitos adversos. Destaca-se, ainda, a aprovacdo de novos
derivados sulfonamidicos por agéncias reguladoras, como a FDA, o que refor¢a sua
aplicabilidade clinica e valida a continuidade de pesquisas nesse campo. Ao integrar dados de
diferentes fontes, esta revisdo contribui significativamente para o entendimento do papel atual
das sulfonamidas no desenvolvimento de farmacos. A relevancia do trabalho reside, portanto,
ndo apenas no conteudo técnico abordado, mas também na sua utilidade como base de consulta

para futuros estudos.
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