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CLORHIDRATO DE DILTIAZEM

Cis (+) -3-Acetoxy-5-(2-dietilaminoetil)-
2,3-dihidro -2- (4-metoxifenil)- 1,5
benzotiazepin - 4 (5H) - ona Clorhidrato.
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L) Resigto—por Tt on T Fenor a—ose30%- /}f
m) Productos de Degradacién : Menor al 1% LC)
n) Identificacién del Principio Activo

i) Espectrofotometria al Ultravioleth

Prepare en HC1l 0,IN una concen acion de la muestra
equivalente a 10 microgramos/mi y una concentracibn
standard en las mismas condicidnes. a al U.v. y
observe midximos a 237 y 212 #Am y un/minimo a 220 nm.
Coincide el espectro del stefidard fon la muestra

1%
( ET = 486 ) | Blanco/: HC1, /0,1N en ambos casos.
cm

i1) Espectrofotometria,al JVifraroib

Coincide el espectro AR de 14 muestra con el standard
preparado en las misflas condiciones, leyendo el es-
pectro entre 600 cm/! y 4.400 cm -1

0o} Identificacidn de los/Productbos de Degradacidn

Cromatografia en Pldca de SAlica Gel CF 254 (TLC)

Solvente de Arrastfre
Cloroformo : Acetona - Dietilamina

88 10 2

0,1 mg/ml y 1 mg/ml
(en metanol)

Concentra muestra 1 mg/ml (en metanol)

Procedinfiento

Croma¥rografie /1,0 , 2,0 y 3,0 mcl del standard diluido y
10 pJ/t del stapdard concentrado.

Reveglado : Deteccidn con luz U.V¥. a 254 nm

géalquier ancha de un Rf diferente al del standard no
ebe ser payor ni en tamafio ni coloraci6tn a la obtenida
Cor—te—sedueibr—standard—ditaide eqtivetente al 19 .
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Pese exactamente alrededor de 200 mg de Diltia
to, transfiera a un vaso de precipitado, disue
de &cido acético glacial anhidro Y agrégqgue]
de acetato de mercurio al 6% en dcido acé Titule con
Acido Perclérico 0, 1N, determinado pot i tricamente el
puntc final.

Efectuar un blanco de reactivos.

Cilculos

- vl X N x 222,495 x 100
Pm

% Diltiazem Clorhidr

HC1 04Q‘0,1N Gastado por el blanco

HC1 04v 0,1N gastados por la muestra
rmalidad del acido perclérico
Peso de la muestra en mg

o,

3) Clasificacion Farmacol6gica :  Antagonista de Calcio, Hipotensor,
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Los estudios farMacologicos realizados han demostrado que
- el Diltiazem, nuevo derivado 1,5 benzotiazepinico es un
potente vasodilatador coronario. Cuando se administra por
via intravenosa el firmaco aumenta significativamente y
el riego y salida del seno coronario y la entrada fasica
(sistblica y diastélica ) coronaria en el perro anestesiado.
La tensidn de oxigeno vena coronaria se incrementa con el
aumento de la salida del seno coronariao, por lo que la di-
ferencia del oxigeno venoso y arterial disminuye. El gasto
cardiaco aumenta ligeramente, mientras gue el consumo de
oxigeno miocdrdico ¥ el trabajo cardiaco se reducen ligerasz
mente.

El Diltiazem presenta acciones hipotensoras vy crondtropas
negativas débiles en el perro intervenido con cirugia a
torax abierto. En la preparacion cardiopulmonar del perro
también se observa una ligera disminucién de la fuerza
contractil del miocardio. Diltiazem no intensifica la accibn
dilatadora coronaria de la adenosina.

Cuando se administra Diltiazem marcado por via oral a rato-
nes, se absarbe facil y rapidamente en la mucosa intestinal
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¥y la radicactividad alcanza sus niveles maximos al cabo de
20 minutos en diversos 6rganos. Los ratones metabolizan
rapidamente el Diltiazem. En las heces y orina de las ratas,
S€ recupera mas de un 90% de la radioactividad de Diltiazem
marcado en el espacio de 72 horas. Solo se recupera un 0,1%
del férmaco inalterado en la orina y en la bilis recogida
en 24 horas.

Mecanismo de Accién

Diltiazem disminuye el aporte de calcio a las miofibrillas,
provoca un efecto relajante sobre las paredes coronarias,
aumenta el débito coronario Y en consecuencia el aporte de
oxigeno al miocardio. '

Disminuye la liberaciéon de calcio almacenado en el reticulo
sarcopldsmico. Estos mecanismos producen una reduccion del

calcio ionizado intracelular disponible. Aumenta el débito

cardifaco sin producir raobo coronario y aumenta por lo tante
el aporte de 6xigeno del miocardio.

Produce igualmente una relajacién de las arterias periféri-

cas disminuyendo asi 1la post-carga y provoca por otra parte
una bradicardia moderada.

Farmacocinética Humana

En el hombre Diltiazem presenta una absorcién intestinal
répida. Aparece en la sangre a los 30 minutos. Los peaks
de concentracién plasmitica se alcanzan entre las 3 a 4 ho-
ras. La vida media plasmatica varia de 6 a 10 horas. Se
une a proteinas entre 80 a 85%. Se metaboliza en el higado,
siendo su principal metabolito el desacetil Diltiazem. En
la orina se encuentra sin cambios €n un porcentaje del 0,2
al 4%. Los niveles plasmiticos terapéuticos estédn en el
rango de 100 a 200 ng/ml. N e A
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Indicaciones Clinicas

Angina de esfuerzo. Angina de Prin
Supraventriculares, el i

Contraindicaciones ) ) ) , _
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No debe administrarse a pacientes con antecedentes previos

de-hipersensibilidad al principio activo.
No debe administrarse durante el embarazo y lactancia, o

en caso de insuficiencia renal o hepética grave, a~»&¢¢¢’d%'i4%fr“b°

Interacciones + Diazepam

Puede observarse un descenso de las concentraciones plasméaticas
de Diltiazem por interferencia en su absorcidn.

La administracién de un Beta bloqueador en razé6n de sus

efectos bradicardizantes pueden interferir en 1la terapia con
Diltiazem.




Precauciones - Advertencias

Debe ser administrado con precaucidn a pacientes con altera-
ciones en la funcidn renal o hepatica.

51 se observan signos de hipotensidn ortostatica Y bradicar-
dia debe reducir 1la dosis.

Reacciones Adversas

En casos aislados y generalmente por hipersensibilidad indi-
vidual o en pacientes hipotensos puede observarse vértigo y
sensacion de debilidad que desaparecen al reducir la dosis.
En algunos casos, pueden aparecer cefaleas, sensacibdn de
calor en la cara y ligeros signos de intolerancia gaéstrica.
En raras ocaciones se ha observado un aumento transitorio de
las transaminasas que cede espontaneamente sin necesidad de
Interrumpir el tratamiento.

Sobredosis - Tratamiento

La administracion de dosis altas puede producir un alarga-
miento del espacio PR en el electrocardiograma, paralisis
de la funcidén sinusal e hipotensidn.

Tratamiento : Lavado gastrico Y cenducir al paciente a
una Unidad Coronaria y administrar por per-
fusion gluconato de Calcio.

Lo ) . Insiituto do  Salud  Pablica
Via de Administracién - Posologia
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Via Oral : g nse

Dosis : Segln prescripcidn médica
e En general la dosis se individualiza de acuerdo a la patolo-
gfa vascular del paciente. ‘

En general como dosis de mantencién se prescribe 1 a 2 com-
primidos de 60 mg al dia repartidos en 2 dosis o en forma
alternativa 1 comprimido de 90 mg t vez al dia.

Presentacioén

Venta : Blister pack impreso con 10 - 20 - 30 - 40 y 60
comprimidos de 90 mg, incluido en estuche de car-
tulina impreso.

Clinico : Caja de cartulina con etiqueta impresa con 500y
1.000 comprimidos de 90 mg, en blister pack impre-
s0.

Muestra Médica : Blister pack impreso con 4, 5, 6 y 8 com-
primidos de 90 mg, incluido en estuche
de cartulina.
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