
Diure&cs:	
  	
  

	
  

Increase	
   in	
   diuresis:	
   excre%on	
   of	
  
electrolytes,	
  hydrophilic	
  and	
  water-­‐soluble	
  
compounds.	
   Pharmacological	
   effect	
   in	
   the	
  
case	
  of	
  edema	
  /	
  hypertension.	
  

	
  

Kidney	
  func&on:	
  

•  maintaining	
  the	
  homeosta%c	
  balance	
  
of	
  electrolytes	
  and	
  water.	
  

•  excre%on	
  of	
  water-­‐soluble	
  metabolites.	
  

•  Func%onal	
  unit:	
  nephron.	
  

Diure&cs	
  and	
  other	
  masking	
  agents	
  



Osmo&c	
  diure&cs:	
  ac%on	
  on	
  proximal	
  convoluted	
  tubule.	
  	
  

	
  

	
  

Polyalcohols/sugars:	
  

MANNITOL 	
   	
   	
   	
  SORBITOL	
  

	
  

	
  

ISOSORBIDE 	
   	
   	
   	
  GLUCOSE	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

(UREA):	
  pKA	
  15.73,	
  water	
  solubility	
  (25°C)	
  120	
  g	
  /	
  100	
  g	
  	
  

Diure&cs	
  (Masking	
  agents)	
  



Carbonic	
  anhydrase	
  inhibitors:	
  ac%on	
  on	
  proximal	
  /	
  distal	
  convoluted	
  tubules.	
  Urine	
  
alkaliniza%on.	
  Blood	
  acidosis.	
  	
  

Catalyzed	
  reac%on:	
  H2O	
  +	
  CO2	
  	
  D	
  H2CO3	
  D	
  H+	
  +	
  HCO3
-­‐	
  

	
  

	
  

Sulphonamides	
  :	
  an%-­‐glaucoma	
  	
  

ACETAZOLAMIDE,	
  pKA	
  6.93	
   	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

METAZOLAMIDE	
  ,	
  pKA	
  6.93	
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Thiazides:	
   low	
  effect	
   as	
   carbonic	
   anhydrase	
  
inhibitors.	
   The	
   main	
   mechanism	
   of	
   ac%on	
  
involves	
   the	
   inhibi%on	
   of	
   Na+/Cl-­‐	
   co-­‐
transporta%on	
   system	
   in	
   distal	
   convoluted	
  
tubule	
  (salure%cs).	
  Tox:	
  hypokalemia.	
  

	
  

Benzothiadiazines	
  

	
  

CHLORTIAZIDE	
  

	
  

BENDROFLUMETHIAZIDE	
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Thiazides:	
  

	
  

Benzothiadiazines	
  SAR	
  

EW	
  in	
  6	
  is	
  cri%cal.	
  Long	
  dura%on	
  of	
  a%on	
  for	
  high	
  lipophilicity.	
  The	
  7-­‐sulphonamide	
  group	
  is	
  
indispensable.	
  The	
  introduc%on	
  of	
  a	
  lipophilic	
  group	
  in	
  3	
  (or	
  on	
  the	
  N	
  2)	
  increases	
  the	
  ac%vity.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

CHLORTIAZIDE 	
   	
  HYDROCHLORTIAZIDE	
   	
  BENDROFLUMETHIAZIDE	
  

S

N

O O
1

2

3

45

7

8

6

Diure&cs	
  



Quinazolinones,	
  phtalimides,	
  indolines:	
  same	
  mechanism	
  of	
  thiazides,	
  long	
  dura%on	
  of	
  ac%on.	
  	
  

	
  

Quinazolinones	
  

QUINETHAZONE	
  

	
  

	
  

Phtalimides:	
  

CHLORTHALIDONE	
  

	
  

	
  

Indolines:	
  

INDAPAMIDE	
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High-­‐ceiling	
  diure&cs:	
  Henle’s	
  loop	
  Na+/K+	
  /
2Cl-­‐	
  transporta%on.	
  Short	
  dura%on	
  of	
  
ac%on.	
  Strong	
  salure%c:	
  -­‐25%	
  of	
  plasma%c	
  
Na+.	
  Risk	
  of	
  hypokalemia.	
  

	
  

Anthranylic	
  acid	
  deriva&ves	
  

Di-­‐acidic	
  compounds:	
  FUROSEMIDE	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

BUMETANIDE:	
  4	
  h	
  ac%on	
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High-­‐ceiling	
  diure&cs:	
  Henle’s	
  loop	
  Na+/K+/2Cl-­‐	
  transporta%on.	
  Ac%on	
  on	
  sulphidrylic	
  
enzymes	
  for	
  solute	
  re-­‐absorp%on.	
  	
  

	
  

Phenoxyace&c	
  acid	
  deriva&ves	
  

ETHACRYNIC	
  ACID	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Tetrazoles:	
  AZOSEMIDE	
  

Tetrazole:	
  carboxylic	
  bioisostere	
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Potassium-­‐sparing	
   diure&cs:	
   Mineral-­‐
cor%coid	
  antagonists.	
  	
  

	
  

An&-­‐hormone	
  diure&cs	
  

SPIRONOLACTONE:	
  compe%%ve	
  
ALDOSTERONE	
  antagonist	
  

	
  

	
  

	
  

It	
  acts	
  against	
  Na+/Cl-­‐	
  reabsorp%on	
  and	
  
favours	
  K+	
  reten%on.	
  

Metabolized	
  to	
  CANRENONE	
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Potassium-­‐sparing	
  diure&cs:	
  Act	
  
inhibi%ng	
  sodium	
  reabsorp%on	
  in	
  the	
  
late	
  distal	
  convoluted	
  tubules.	
  	
  

	
  

Pteridines	
  

	
  

	
  

TRIAMTERENE:	
  Basic	
  compound	
  	
  
(pKA	
  aroma%c	
  guanidine:	
  3.11)	
  blocks	
  the	
  
epithelial	
  sodium	
  channel	
  on	
  the	
  
lumen	
  side	
  of	
  the	
  kidney	
  collec%ng	
  
tubule	
  

	
  

Aminopirazines.	
  

AMILORIDE	
  (pKAs:	
  1.44arom	
  3.29guanid)	
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Vasopressin	
  receptor	
  antagonists:	
  non-­‐pep%de	
  inhibitor	
  of	
  an%diure%c	
  hormone.	
  	
  

	
  

Benzazepines.	
  

	
  

TOLVAPTAN:	
  V2	
  receptor.	
  used	
  to	
  treat	
  	
  
hyponatremia	
  occurring	
  with	
  heart	
  failure	
  

	
  

CONIVAPTAN:	
  V1	
  and	
  V2	
  receptors	
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