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Mehanizmi diureze

* VODA: inhibicija izloCanja antidiuretiChega
hormona — vazopresina, lahko forsirana
(npr. 2L tekoCine naenkrat)

 PoviSana konc. ionov



Mehanizmi antidiureze

« RAAS sistem

* AntidiuretiCni hormon iz nevrohipofize:
izloCanje zavirata kofein in etanol



Bolezenska stanja

« Edemi; pljucni edem (disfunkcija levega srca),
retenca elektrolitov in vode (disfunkcija ledvic)

» Hipertenzija; zmanjSanje periferne rezistence,
Zmanjsanje srcnega bremena
* QOstale bolezni: glavkom, povisan intrakranialni pritisk,

diabetes insipidus, hiperkalcemija, primarni
hiperaldosteronizem, osteoporoza



Vrste diuretikov

* Osmotski diuretiki (manitol)

» Zaviralci karbonske anhidraze
(acetazolamid)

 Tiazidni diuretiki (klorotiazid)

 Derivati kinazolin-4-onov (indapamid)

* Diuretiki Henleyeve zanke (furosemid)Ucinek

narasSca

 Diuretiki, ki varcujejo s kalijem t



Osmotski diuretiki

* Nizkomolekularne spojine — prosta filtracija skozi
Bowmanovo kapsulo

* Ni absorpcije v tubulih, ohranjajo volumen filtrata,
rezultat razredCen urin — osmotski princip

— B. NaCl reabsorption in proximal tubule and effect of mannitol

Ne v terapiji edema — povecajo volumen izvenceliCne tekocCine



Osmotski diuretiki
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Osmotski diuretiki

Polioli
* Poznate se kaksne po

» Se kak3na majhna mo
prosto filtrira in ne pod

jole?

ekula, ki se
eze resorpciji?



Zaviralcl karbonske anhidraze
(KA)

KA — v proksimalnem

tubulu: izmenjava Na*- H¥; ——
Na* potuje v citosol, voda
ZONA QCCL k.!lDENE : ]
osmotsko zraven — N~ e
ZAVIRANJE! IR S 0 W
« Za diuretiCen ucCinek - vecC \ 'g—) -
. g v ma 4 anhydrase 8 s
kot 99% inhibicija KA, 6, Plimmbior | — A 2
Sibko uginkoviti Ccr- R~ Vv
H,0 + CO, == > H;0+ t:.::.::r2 e co,
e Zaviralci KA: pH urina ey S ol [ soon

naraste, metabolna
acidoza



Mehanizem delovanja KA




Zaviralcl karbonske anhidraze
(KA)

* Delovanje tudi v zbiralcu

» Uporaba: diuretiki, proti glavkomu,
antiepileptiki



Zaviralci karbonske anhidraze
(KA)

* |zhodiscCe — sulfonamidi; opazili

naalkaljenje urina Q0
HzN@S\
NH,

Razmisljanje — bolj kisli l
derivati bi mocCneje zavirali KA
O O

pKa — 7,2 \Y(N\( W/ NH2

@
o Acetazolamid: substituiran aromatski

amin, amin ni nujen



Zaviralci karbonske anhidraze
(KA)

Derivati acetazolamida

< O
i) UED
Me

etoksazolamid

metazolamid Cl
Cl

H,NO,S ‘ @

Skupina, ki diklorfenamid
=====) OMOJOCA mmmmm) TOpikalna
dorzolamid ionizacijo aplikacija (kornea)




Tiazidni diuretiki

 Od diklorfenamida do klorotiazida —
osnhova benzendisulfonamid

cl formamid
e 0
H,NO,S SO,NH, H,NO,S O SO,NH,
diklorfenamid Nepriéakovaﬂa ciklizacija!

Cl N\
Klorotiazid j@[ N
_NH
HoNO,S S



Tiazidni diuretiki

|zloCanje v proksimalnem tubulu

Mehanizem delovanja — i =
zaviranje Na+/Cl- simporterja \—@

distalnem tubulu s

Kompeticija s CI-

Mocno izloCanje Na+, Cl-, tud{mas e

K+ - SALURETIKI o

Uporabljajo se v kombinaciji z Gl 15408 -~
diuretiki, ki var€ujejo s kalijem E J

Na* 0.1-2%

Mocno delujocCi o



Tiazidni diuretiki

Membrane Na . ,Na
Lumen || Cytoplasm - p—
for Na
| § Na Cl
— (1 (V)
yaits)

Site for N

CIMTZ :
Higher
affinity
for CI/MTZ =% No Transport




Tiazidni diuretiki

5

W W benzotiadiazin

7 S
8 d10
T
H,NO,S s NG S:©:S/NH
OO 2 2 d/\\o
TIAZIDI HIDROTIAZIDI
Klorotiazid

pKa, = 6,7 pKa,=9,5



Tiazidni diuretiki

« Sibke kisline

Cl N Cl N
T —=— 0%
H,NO,S S? H,NO,S S, Na

/7 \

O O

Klorotiazid
pKa, =6,7 pKa,=9,5



SAR tiazidnih diuretikov

Sulfonamid na mestu 7 — nujno

Mesto 6: el. negativnha skupina: Cl- < CF;-, el. donorske
skupine moc¢no zmanjsajo ucinek

Redukcija = vezi na mestu 3,4 — 10x mocnejsi derivati
(hidrotiazidi)

Alkilne skupine na mestu 3 — daljsi ucmek zaviranje KA

cl N\\(S\Q D[ N ?@[ w/\cl
H,NO,S //S\\/NH H,NO,S

~NH

H,NO,S ,/s\\ aS
benztiazid (1.3)* hidroklorotiazid (1.4) triklormetiazid (1.7)
Cl N
Y sTCk,
HzNOZSj@[/,SQNH H,NO sjiji @
o O 2INV2
politiazid (2.0) bendroflumetla2|d (1.8)

* Relativna jakost (0,8 = klorotiazid)



Tiazidni diuretiki

TABLE 22.3 Pharmacologic and Pharmacokinetic Properties for the Thiazide Diuretics

H
Cl N._ R4 Ro e AR
s x
NH20,S SEG NH205S BSS
20 e 202 0/&0 3
Structure | Structure Il
Generic Trade Structure Relative Carbonic Bioavailability Peak Half-life Duration Elimination
Name Name Potency® Anhydrase Plasma (hours) of Effect
Inhibition® (hours) (hours)
Chlorothiazide Diuril Structure |: R = H 0.8 Zeagt <25% 4 0.75-2 12-16 U
Benzthiazide Exna R _\S’\© 1.3 ~107 NA 4 3-3.9 12-16 NA
M=
Structure |:
Hydrochlorothiazide HydroDiuril Structure II: R = H, 1.4 2x10° >80% 4-6 6-15 12-16 u
Esidrix R,=Cl, R3 =i
Trichlormethiazide Diurese Structure |I: R = CHCI, 17 6x10° Var 6 2-7 24 U
Metahydrin R,=Cl; R,=H
Naqua
Methyclothiazide Enduron Structure II: R = CH.CI 1.8 Var 6 NA >24 u
Aquatensen R.=Cl;R.=CH
= 3 &
Polythiazide Renese Structure I1: R, =-CH,-5-CH -CF,, 2.0 5 %107 Var 6 NA 2448 U+30% M
R.=Cl,R =CH
2 3 3
Hydroflumethiazide Saluron Structure I1: R = H, 1.3 2 x 10% Inc 3~4 17 18-24 U+M
Diucardin R,=CF,R.=H
3 3
Bendroflumethiazide Naturetin Structure |1: R = benzyl, 1.8 3 x 10 >90% 4 85 6-12 U
R,=CF,R.=H
2 3 3

“The numerical values refer to potency ratios (in humans) with the natriuretic response to that of a standard dose of meralluride, which is given a value of one;

"50% inhibition of carbonic anhydrase in vitro.

NA, data not available; Var, variable absorption; Inc, incomplete absorption.

Data from AHFS Drug Information (2010), American Society of Health-System Pharmacists; Lexicomp Online (2011), Lexicomp, Inc.; Facts and Comparisons (2010), Wolters Kluwer Health.

U, urine unchanged; M, metabolized.
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Prehod na kinazolin-4-one

tiazidni skelet kinazolin-4-on
" "
_NH NH
S
OO0

0 .
Enak mehanizem delovanja!

Y %
HoNO,S \é HoNO,S
O

Metolazon ( pKa 9,7) Kinetazon (pKa = 9,7)



Kinazolin-4-oni

TABLE 22.4 Pharmacokinetic Properties for the Thiazide-Like Diuretics

Generic name Trade Structure Bioavailability Peak Half-life Duration Route of
name Plasma (hours) (hours) Elimination
Metolazone Zaroxylon & “\{CH:’ <65% 8-12 h 14 12-24 Ur.ine/feces
CHa (8:2), as parent
N drug (>70%
H,NO,S i
(0]
Quinethazone Hydromox H NA 6h 6-15 1824 Urine as parent
(o] N\(\ drug
NH
HoNO,S
(0]
Chlorthalidone Hygroton OH Inc/var. 4h 35-50" 48-72 Urine, as parent
Thalitone” O O cl ~90% 2h drug (50-65%)
NH
SO2NH,
Indapamide Lozol HaC >90% 2-3 h 14-18 8 wks Urine/feces
cl N (6:2), as parent
| drug (<10%)
H,NO,S NH and metabolities
0

Data from AHFS Drug Information (2010). American Society of Health-System Pharmacists; Lexicomp Online (2011), Lexicomp, Inc.; Facts and Comparisons (2010), Wolters
Kluwer Health.

*Strongly bound to red blood cells. #= not interchangable with similar drug. NA = data not available. var. = variable absorption. inc.= incomplete absorption.

I




Tiazidom podobni diuretiki

 Ftalimidin - klortalidon

HoNOLS O ) ” H.NO,S O O
HO 2N
HN

O

O 0 "NH,
Klortalidon (pKa=9_4) benzofenonska struktura

t,», = 35-50 h (dolg Cas delovanja 48-72 h)
Aplikacija 3x na teden!



Tiazidom podobni diuretiki

* Indolini - indapamid

|
” N
NH
H,NO,S

O

Indapamid (pKa=8.8)

“odprt” derivat kinazolin-4-onov
Dolg Cas delovanja — 24h



Diuretiki Henleyeve zanke

Zaviralci simporta Na+-K+-
2Cl- v ascendentnem delu
Henleyeve zanke
Najmocnejsi diuretiki; hiter
nastop, kratkotrajen ucinek
8-10x VECJO

SALURETICNO
AKTIVNOST KOT TIAZIDI

50 krat vecja diuretiCna
ucinkovitost

Strukturno razlicni — enak
mehanizem delovanja

Ascending limb of Henle's loop
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UcCinovitost / jakost diuretikov

14

—
M

-
=

Sodium in urine (MEg/kg over 5 h)

Hydrochlorothiazide

T |
oo 0.1

1.0
Dose (mg'kg)

UCINKOVITOST (efficacy)
| JAKOST (potency)
diuretikov?



Diuretiki Henleyeve zanke

5-sulfamoilantranilna kislina

H,NO,S COOH

H,NO,S COOH
furosemid (pKa = 3.9)

H2NOQS?©/\W AN

H,NO,S COOH N\NH
Bumetanid (> jakost) azosemid




Diuretiki Henleyeve zanke

« Etakrinska kislina — ni sulfonamid,
kliniCha uporaba pri alergiji na
sulfonamide

Me
X

O

Cl 0~ “COOH
Cl



Antagonisti mineralokortikosteroidnih
receptorjev

 Aldosteron

Aldosteron semiacetal
HO O

* \VVeze se na mineralosteroidne
receptorje (distalni tubul, zbiralce) —
retencija vode, izloCanje K+ in H+

OH



Antagonisti mineralokortikosteroidnih
receptorjev

* Spironolakton - antagonist na
mineralokortikoidnih receptorjih

SCOCHj

* Posledica: ni reabsorbcije NaCl, ne izlocata se
K+, H+



Antagonisti mineralokortikosteroidnih

receptorjev
/> 0
4 ) /°F
metabolicha ~40
aktivacija
kanrenon
O
HOOC
spironolakton (predzdravilo) H )

kanrenojska
Kislina



Diuretiki, ki varcujejo s kalijem

M e h a n ize m Collecting tubule

delovanja
F:;tv HO

- Zaviranje Na+ Py P— s
kanal¢kov v distalnem | ereasesthe L ;’ [ eyrinesis ]
tubulu — et f’S "

« Stranski ucinek [

C v : Triamterene )_/ ., \f)
hlperkallem”a [ Aldosterone + ' F,’f ' h )

K'e _l_. : !‘("’ K+

e Uporaba v kombinaciji ) c:;.
s tiazidi ali tiazidom e S BLOCD
podobnimi diuretiki ol




Diuretiki, ki varcujejo s kalijem

* Pteridinski derivat

8 1
I @(\i
5 4 NP,

pteridin triamteren



Diuretiki, ki varcujejo s kalijem

e amilorid

Y Lo

NH>

Odprti analog pteridinov

blokira luminalne Na*
kanalCke v distalnem
delu tubula

 Blokira reabsorbcijo

natrija, izloCanje kalija
Stranski ucinek:
hiperkaliemija



Primerjava diuretikov

Tabela 2. Hitrost tvorjenja urina (pretok), pH urina in koncentiaciie nekaterih elekirolitov v urinu pod vplivom divretikov iz razlicnih skupin (2).

Diuretik Pretok urina [ml/min] pH No* [mmol/1] K+ [mmol/1] HCO,~ [mmol/]
Brez diurefika ] 6,0 50 15 ]
Tiazidi 3 /4 150 25 25
Furozemid 8 6,0 140 10 ]
Triamteren 3 /2 130 5 15
Amilorid 2 7,2 130 5 15




Kako pridejo diuretiki v
tubule?

manitol

v proksimalnem
delu tubula




Zloraba diuretikov

 Diuretiki — maskirne ucinkovine

4

4

: 1

ACETAZOLAMID




Zloraba diuretikov

* Diuretiki — hitro zmanjsanje teze

!

FUROSEMID
odmerek: 1.5 mg/kg

2-4 % zmanjSanje
telesne teze, zaradi
povecCanja volumna urina




Literatura predavanj

Foye's Principles of Medicinal Chemistry, ©.
izdaja:

« 27. poglavje

Foye's Principles of Medicinal Chemistry, 7.
izdaja:

« 22. poglavje



