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Resumen

Se realizé un estudio quimico y clinico con trimetilfloroglucinol y clonixinato de
lisina en una misma cépsula para tratar el dolor de tipo célico abdominal en el
tracto grastrointestinal. Se analizaron 40 pacientes que siguieron el tratamiento
con estos dos medicamentos en una misma cdpsula. Los resultados indican
que estos medicamentos en una misma capsula son muy eficaces para aliviar
el dolor y sin efectos secundarios. Se compararon estos resultados con los
resultados de pacientes que siguieron un tratamiento con los mismos dos
medicamentos pero en capsulas separadas y mostraron que no eran tan
eficaces para controlar el dolor y producian efectos secundarios. En el estudio
quimico se obtuvieron cristales de los dos medicamentos por separado y
cuando estan en una misma capsula para poder analizar posibles interacciones
inter-moleculares como los son los enlaces O--H---N que forman tanto el
trimetilfloroglucinol como el clonixinato de lisina. El hecho que ambos
medicamentos en una misma cépsula hayan cristalizado nos indica que hay
posibles interacciones ya que estan en la forma de clathrands que son un tipo
de cristales con interacciones inter-moleculares, las cuales se pueden observar
solamente si estan en este estado.

Introduccion

La Medicina tiene el objetivo de preservar y restaurar la salud, asi como
aliviar el sufrimiento. El estudio del dolor es algo esencial para poder lograr este
objetivo. El dolor es una sensacién molesta que se presenta en una zona del
cuerpo y es el sintoma que el doctor trata. En este trabajo nos enfocamos al dolor
en el tracto gastrointestinal como lo es el célico abdominal. El trimetilfloroglucinol
durante muchos afios ha demostrado su potente efecto anitespasmédico (De la
Selva, 2001). El clonixinato de lisina es un AINE (COXj) que actia como analgésico
antiinflamatorio (Ibafiez y Lujan, 2001). Los médicos recetan ambos en capsulas
distintas para controlar el dolor en diferentes zonas del cuerpo como en el tracto
gastrointestinal. El propésito de esta investigacion fue determinar si el
trimetilfloroglucinol y el clonixinato de lisina al ser recetados en una misma capsula
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son mas efectivos para aliviar el dolor abdominal. La novedad es el poder ver
como se comportan estos farmacos a nivel quimico y clinico. Ya se conocen las
estructuras pero es una incognita lo que sucede cuando estos dos farmacos en
particular estdn en una misma céapsula, ya que no se observan efectos
secundarios. Es por eso que se analizaron por separado y en una misma cépsula.
Se puede decir que si ya se conoce la estructura no tiene caso analizar
quimicamente los farmacos. La quimica supramolecular o quimica de interacciones
no covalentes es de gran ayuda para poder resolver esta incognita. Hay una gran
variedad de interacciones entre las moléculas denominadas aromatico-aromatico,
puentes de hidrégeno, dipolo-dipolo, entre otras (Biradha, et al, 1998). Hay un tipo
de interacciones intermoleculares que solo se pueden observar si estan en forma
de cristales (Biradha, et al, 1998) y es este el enfoque de nuestra investigacion. Al
analizar los medicamentos se obtiene informacién que indica el porqué de un mejor
efecto de ambos farmacos en una misma cépsula para controlar el dolor abdominal
en el tracto gastrointestinal. Ambos medicamentos contenidos en una misma
capsula se utilizan en dolores acomparfiados por colitis, sindrome de colon irritable,
colelitiasis; colico renal, abdominal del adulto vesical, ureteral; espasmo biliar,
anexitis, dolor post-quirtrgico y dismenorrea. Este nuevo mediamento compuesto
por clonixinato de lisina y trimetilfloroglucinol no debe interferir en los mecanismos
de coagulacién ni induce la agranulocitosis y no debe tener los efectos secundarios
que generan por separado, como el caso del clonixinato de lisina que puede
provocar acidez de estdmago, somnolencia, mareos, sudoracién, escalofrios o
néuseas (Rosenstein, 1999).

Antecedentes

El' floroglucino! y trimetilfloroglucinol (1,3,5 trihidroxibenceno y 1,3,5
trimetoxibenceno) o trifenoles son unos farmacos antimuscarinicos sintéticos y su
accion es relajar directa o selectivamente las fibras musculares lisas (De la Selva,
2001). Su efecto es inmediato gracias a la rapida biotransformacion de!
trifloroglucinol (trimetoxibenceno) que alivia el dolor tipo célico o espastico en el
tracto gastrointestinal y genitourinario (De la Selva, 2001). Este tipo de farmaco es
muy utilizado con éxito pero hay pocos reportes al respecto (De la Selva, 2001). Se
realizaron estudios en laboratorio que demostraron que los trifenoles no son
toxicos en animales y este medicamento se absorbe con rapidez, se distribuye en
todos los érganos y se eliminan por heces y por la orina (Rosenstein, 1999).

Existen analisis de quimica supramolecular que muestran que el
trimetilfloroglucinol forma interacciones inter-moleculares en la forma de puentes
de hidrégeno e interacciones no covalentes (Dcsiraju, 1995). Algunas de estas
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interacciones son el resultado de dos cristales que tiene interacciones entre los
anilios arométicos (Dcsiraju, 1995). En otras estructuras se muestra 1a interacciones
C-H y tienen la misma funcién que los enlaces C-C (Desiraju, 1995). Un estudio de
la Universidad de Cambridge sugiere que el trimetilfloroglucinol tiene interacciones
inter-moleculares O--HN (que se observan solamente en cristales) en isomeros |
y Il, cuando estan combinados con derivados de la piridina (Allen, et al, 1991). En
esta investigacion se concluye que existe una interaccion de aromatico-aromatico
en ia estructura de los cristates { y H y en estos mismo el ol de los puentes
O--H-N interviene en la formacién de agregados supramoleculares (Desiraju,
1995).

El clonixinato de lisina es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) con actividad antipirética y es un derivado del &cido nicotinico (Valsecia,
2000). Los AINEs son utiles en el dolor de leve a agudo ya que tiene la propiedad
de disminuir la fiebre sin modificar de manera significativa la temperatura corporal,
su efecto antinflamatorio es muy importante y ta mayoria inhibe fa sintesis de
prostaglandinas (Ibafiez y Lujan, 2001). Existen dos isoenzimas de la sintetasa de
prostaglandinas G/H con actividad de ciclo-oxigenasa COX4 que se localiza en el
-tracto intestinal superior y hace que -disminuya fa secrecion de &cido aumentando
la secrecién de moco y bicarbonato; y COX5 que mide la respuesta inflamatoria
(Ibafiez y Lujan, 2001). Sin embargo, los AINEs pueden dafar las vias
- gastrointestinales por lo-que constantemente se buscan medicamentos que tengan
el mismo éxito para aliviar el dolor sin causar efectos secundarios (Ibafiez y Lujan,
2001). Como los AINEs inhiben la COX4 puede producir Ulceras gastrointestinales
asi como otras complicaciones como -hemorragia géastrica, obstruccion vy
perforacion (Ibafiez y Lujan, 2001). El clonixinato de lisina es de gran utilidad clinica
solamente en los pacientes que necesitan evitar el efecto antihemostatico y el
sangrado (Kaminker, 2001). € clonixinato de fisina con ergotamina ademas del
efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético del clonixinato de lisina, tiene los
efectos siguientes: vasoconstrictor de los vasos cerebrales y antimigrafioso, lo que
permite un alivio répido, eficaz y seguro de jaguecas y cefaleas (Chemopharma,
2002). Este medicamento presenté mas contraindicaciones también en caso de
ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal y se recomienda precaucién especial
en caso de enfermedad coronaria, insuficiencia vascular periférica u oclusiva,
hipertension arterial severa, insuficiencia hepatica o renal (Chemopharma, 2002). El
clonixinato de lisina se ha utilizado en tratamientos para controlar la migrafa
(Krymchantows, et ai, 2000). Se tan hecho otras investigaciones acerca de como
mejorar AINEs como lo es el caso de Celecobix (es un medicamento antiinflamatorio

3



no esteroideo que a pesar ser mejorado sigue inhibiendo las prostaglandinas) que es un
medicamento que se aplican a problemas de osteoartritis u otras especialidades
médicas (Geis, 1999).

Un analisis basado en la quimica supramolecular mostré que la estructura
que contiene ei clonixinato de fisina puede formar interacciones inter-moieculares
como lo son los puentes de hidrogeno que fueron detectados en cristales
(Takasuka, et al, 1982). El clonixinato se analiz6 y con base al andlisis del cristales
en rayos X e infrarrojo, se definié la estructura. Las interacciones inter-moleculares
que se encontraron fueron del tipo O--H--N (Takasuka, et al, 1982).

Hipétesis

El clonixinato de lisina y el trimetilfloroglucinel en una misma eépsula son
mas efectivos que por separado y sin efectos secundarios adversos para
tratar el dolor abdominal de tipo célico en pacientes adultos .

Materiales y Métodos

Estudio clini

Se realizd un estudio clinico conm la ayuda del Dr. Rolando Reyes conm
pacientes con dolor abdominal tipo colico en el tracto gastrointestinal. Los
pacientes de ambos sexos tenian una edad entre 18 y 70 afios. El médico hizo un
diagnostico presuncional de cada paciente y entonces se inciuyeron en la
investigacion. En una hoja médica se anotaron los datos de cada paciente. Ya que
se realizé el diagnédstico clinico, el médico escribia los siguientes datos:

ori Visit
Durante ia primera visita al consuitorio el médico realizd su diagnostico
presuncional y el cuadro de evolucion y evalud los siguientes parametros:

: 8 Los sintomas que presenta: colico abdominal, distensién abdominal,
fiatulencia, cefalea, fiebre, nausea, vomito, diarrea, pirosis, meteorismo, mucosas
secas y deshidratacion.

2 La cantidad de ingesta de fibra y agua.

3. La tension arterial estando el paciente sentado, después de estar en reposo
10 minutos.

4. La frecuencia cardiaca estando el paciente sentado y después de estar en
reposo 10 minutos.

6. Si se esta tomando algun otro medicamento y se indica cual.
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T Después de la exploracién fisica se preguntaré al paciente en una escala
dei 0-10 ¢como cree que ie duele? La intensidad dei doior abdominai que presenia
‘el paciente de acuerdo a la “Escala verbal del dolor de Maunuksela” (MacBryde,
1999). A continuacién se muestra la escala:

; . Interpretacion Marcar
Vaivres de la escaia con x
0 Ausencia de dolor
1-3 Dolor leve
7-9 Dolor moderadamente severo
10 i DoIoT imily SEVED i i
8. Recetar el trimetilfloroglucinol y el clonixinato de lisina en una misma

capsuia a todus ius pacienies excepiu a ius gue tuvieran en ia escaia dei doior 9.
No se incluyen los pacientes con dolor muy severo va que este tipo de dolor

sugeriria una intervencién quirdrgica.

i0. Las indicaciones de ias adminisiracion es ia dosis de |1 capsuia cada 8

horas.

11.  El médico cita al paciente a los 7 dias de haber iniciado el tratamiento, lo

anierior es con ia finaiidad de vaiorar ia evoiucion dei pacienie y evaiuar ios

parametros finales para obtener los resultados.

S 8 Visit
A ios 7 dias o 10 dias se vueive a dar consuita ai paciente y se evaiuara si ei doior
ha disminuido y se comprobara la eficacia del tratamiento. Para poder analizar la
informacién recolectaremos ésta en una hoja de datos que incluira lo siguiente:

1 La tension arteriai esiando ei paciente seniado, después de esiar en reposo
10 minutos.

2 La frecuencia cardiaca estando el paciente sentado y después de estar en
reposo 10 minutos.

3. La intensidad del dolor abdominal que presenta el paciente de acuerdo a la
“Escala verbal del dolor de Maunuksela”.

4, Si el medicamento cumplio su proposito o no.

s Si hubieron efectos secundarios o no.

6. Se evalla el éxito para aliviar el dolor en la escala de: excelente, muy
buena, buena, satisfaciorio 0 maia.



Estudio quimi

El propésito del estudio quimico fue el poder dar una explicacién del porqué
€i cionixinato de iisina y ei trimetiifiorogiucinoi en una misma capsuia son un mejor
medicamento v sin efectos secundario que ambas medicinas en capsulas
diferentes. Por este motivo se analizaron ambos medicamentos por separado y en
una misma capsuia para poder determinar sus estuciuras y ias posibies
interacciones intermoleculares con respecto a la quimica de interacciones no
covalentes o quimica supramolecular. Este estudio quimico se realiz6 en el Centro
de invesiigaciones Quimicas con nuesiro asesor, ei Or. Hugo Tianuexi. Ei proceso
se encuentra ilustrado en el anexo 1.

Para poder analizar ambos farmacos, primero separamos por cromatografia
ei cionixinato de iisina, ei trimeiiifiorogiucinoi (siendo cada uno un medicamenio por
separado) y ambos medicamentos en una misma capsula. Disolvimos cada
medicamento en 5 ml de acetona. Después inyectamos las muestras en las placas
de cromatografia. Hicimos preparaciones con reactivos como aceiaio de eiiio y
hexano (tabla 1) para encontrar cual era mas Util para que los compuestos se
separaran.

Acetato de etilo (ml) Hexano (ml)
S0% S0%
40% 60%
60% 40%
55% i 45% i

Luego las revelamos con luz ultravioleta y encontramos que la preparacion
que los separaba mejor era la de 55% de acetato de stilo y 45% de hexano. Luego
hicimos ei experimento con una muesira mas grande de medicamentos. Primeiv se
trituraron las pastillas en un mortero en el caso del clonixinato de lisina v se
disuelven en acetato de etilo. En el caso del trimetilfloroglucinol y en el de la
capsuia en ia gque esian ambos medicamenios, se avie ia capsuia y se disueiven
también en acetato de etilo en un matraz. Se colocd el matraz encima de una
parrilla y sin calentar solamente se agité con una mosca en el fondo. Después se
fiitrd ai vacio (retiene pariicuias sdiidas por medio de maieriai poroso. Lo que se
obtiene de la filtracién se coloca en un matraz de bola. El contenido de color
transparente se destild al vacio para obtener los compuestos por separado. De
esia manera se anaiizaron en Espectomeiria RiviN (resonancia magnética nuciear)
en el equipo que se ilustra en la imagen 1 del anexo. Al tener los medicamentos en
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un estado sélido, después de destilar, cristalizamos. Se calienta el sélido y se deja
a eniriar y esperamos un tiempo para que cristaiice. Como io que se obtuvo en ia
destilacion era sélido se partié de una solucion sobre-saturada v por eso se dei6é
enfriar. La rapidez del enfriamiento define el tamarfio de los cristales. Al obtener los
cristaies se anaiizan con un microscopio de rayos X y iuego con iuz infrarroja en ei
equipo de la imagen 2 ilustrada en el anexo. Este equipo hace una toma de 360°
grados a todo el cristal y determina la estructura, las interacciones del atomo y que
eiemenios io forman.

Resultados y discusién
Estudio clini

En el estudio clinico analizamos una muestra de 40 pacientes que llevaron
un tratamiento con trimetiifiorogiucinoi y ei cionixinato de iisina en una misma
cépsula. Los dos medicamentos han mostrado mejores resultados en la misma
capsula que por separado ya que no hay efectos secundarios. El
trimetiifiorogiucinoi y ei cionixinaio de iisina si son un mejor medicamenio ai ser
recetado en la misma cépsula. En la fig.1 se muestran los resultados en los que
casi todos los pacientes que llegan con dolor leve y moderado en la primera visita
ai consuiionio, desciende a ia escaie de ausencia de doior después dei tratamienio.
Los que tienen dolor moderadamente severo disminuye a leve o desaparece. En
comparaciéon con los resultados de la fig.2, los 100 pacientes que tomaron un
tratamiento con trimetiifiorogiucinoi y cionixinato de iisina en capsuias diferentes ia
disminucién del dolor es muy escasa. En la fia.3 se muestran los resultados del
éxito para aliviar el dolor con ambos medicamentos en una misma capsula. Esta
grafica muesira que en ios 40 pacienies que se anaiizaron no hubo efecios
secundarios ya que el porcentaje en la categoria de mala es nula. En esta misma
grafica podemos observar que funciono de manera excelente en un 49%, muy
buena en un 30%, buena en un 3% y satisfactoria en un 8%. En ia fig.4 se
muestran los resultados del éxito para aliviar el dolor del clonixinato de lisina v el
trimetilfloroglucinol en capsulas separadas. En este caso hubo un 33% que se
considerd como maia ya que se dieron casos en ios que nubo efecios secundarios.
El porcentaje para excelente fue muy pequefio: 9%. Los porcentajes para buena
fueron del 18%, muy buena para 12% y para satisfactoria un 27%. Estos
resuitados mostradus en graficas nos muesiran como ei cionixinato de iisina y ei
trimetilfloroglucinol en una misma caspula son un muy buen medicamento que es
eficaz para controlar el dolor y que no tiene efectos secundarios.
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Después de observar que en efecto el trimetilfloroglucinol y el clonixinato de lisina
en una misma capsula son un mejor medicamento para aliviar el dolor de tipo
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colico en el tracto gastrointestinal nos encontramos con el propédsito del estudio
quimico.

Los medicamentos se separaron por cromatografias. Se realizaron los
anédlisis en espectometria RMN (el anélisis completo estd en el anexo 2) y junto con la
informacién que ya teniamos de las moléculas determinamos la estructura de cada
una. En el caso de la estructura del clonixinato de lisina (fig.5) y el
trimetilfloroglucinol (fig. 7) se hicieron los andlisis en el aparato de resonancia
magnética (imagen 1 del anexo) que nos fue dando una idea de la estructura. El
ejemplo de este analisis RMN se muestra en la fig.6.
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fig. 5 estructura del clonixinato

fig. 6 ejemplo de espectrometria
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fig. 7 Estructura del trimetilflorglucinol

Obtuvimos los cristales de los medicamentos por separado y cuando estan en una
misma capsula (fig. 8).






