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Zusammenfassung 
In Diureseversuchen an Ratten wurde der 
Einfluil der Triamterenderivate 4-Carb­
oxymethoxytriamteren (SI), 4-Carboxy­
methoxytriamterenethylester (E I), 
4-Carboxymethoxytriamterenamid (AI) 
und 4-(2-Hydroxyethoxy)triamteren (L I) 
auf die renale Elektrolytausscheidung 
(Na +, K + und Mg2+) untersucht. Die 
Substanzen wurden in einer Dosis von 
25 J.tmol/kg Korpergewicht intravenos 
appliziert. Nach einer Urinsammelperio­
de von 2,5 h zeigten alle Verbindungen 
eine gegeniiber der Kontrolle gesteigerte 
Natriurese. Die Kalium- und Magnesium­
ausscheidung wurde von dem Amid 
(AI) und dem Alkohol (Ll) im Vergleich 
zu der Kontrollgruppe signifikant verrin­
gert; dagegen batten die Saure (SI) und 
der Ester (El) keinen Einfluil auf die re­
nale Ausscheidung von K + und Mg2 +. 
Diese Untersuchungen zeigen, daB be­
stimmte Derivate des 4-Hydroxytriamte­
ren (Amide, Alkohole) nicht nur antika­
liuretisch wirken, sondern auch potente 
Antimagnesiuretika darstellen. 

Summary 
The influence of the triamterene derivati­
ves 4-carboxymethoxytriamterene (SI), 
4-carboxymethoxytriamterene ethyl ester 
(El), 4-carboxymethoxytriamterene ami­
de (AI) and 4-(2-hydroxyethoxy)triamte­
rene (Ll) on renal electrolyte excretion 
(Na +, K + and Mg2 +) was investigated in 
rats. The substances were administered 
intravenously in doses of 25j.tmollkg bo­
dyweight. Mter a 2.5 h collecting period 
all compounds showed an increased na­
triuresis compared to control animals. 
The amide AI and the alcohol Ll decrea­
sed potassium and magnesium excretion 
significantly, whereas the acid SI and the 
ester El had no effect on urinary K +­

and Mg2+-excretion. These investigations 
show that some derivatives of 4-hydroxy­
triamterene (amides, alcohols) not only 
act as antikaliuretics but are potent anti­
magnesiuretics as well. 
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Au cours d'experiences sur le rat on a 
analyse !'influence des triamterime deri­
ves 4-carboxy-methoxy-triamterene (S l ), 
4-carboxy-methoxy-triamterene-ethyle-es­
ter (E 1 ), 4-carboxy-methoxy-triamterime­
amide (AI) et 4-(2-hydroxy-ethoxy)triam­
terene sur !'excretion renale des electroly­
tes (Na+, K +et Mg2+). 
Les substances ont ete injectees intravei­
neusement en doses de 25 J.tmollkg de 
poids du corps. Apn;!s une collection 
d'urine effectuee sur une periode de 
2 h 30 on a pu constater que toutes les 
substances presentaient un taux d'excre­
tion urinaire de sodium plus important 
que les rats de controle. L'amide (AI) et 
!'alcohol (LI) ont contribue a la diminua­
tion de !'excretion de potassium et de 
magnesium dans une mesure tres signifi­
cative, par contre l'acide (SI) et !'ester 
(El) n'ont pas influence !'excretion uri­
naire de K + et Mg2+. 
Ces analyses montrent que certains deri­
ves de 4-hydroxytriamterene (amides, al­
cohols) ne diminuent pas seulement !'ex­
cretion urinaire de potassium mais aussi 
considerablement celle de magnesium. 

Einleitung 

Bei der Suche nach wasserlosli­
chen Triamterenderivaten mit 
antikaliuretischer Wirkung konn­
te bei einigen der getesteten 
p-Hydroxytriamterenether an der 
White-Wistar-Ratte neben dem 
kaliumsparenden auch ein rasch 
einsetzender magnesiumretinie­
render Effekt beobachtet werden 
[3]. Die Mg2+-sparende Wirkung 
war dabei an bestimmte Struktur-
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merkmale gebunden: Verbindun­
gen mit einem Stickstoff- und 
Sauerstoffatom in der Ethersei­
tenkette wirkten bei der Ratte an­
timagnesiuretisch und konnten 
ferner die durch Furosemid indu­
zierten Magnesiumverluste ver­
hindern [ 4]. 

R 

- CH2- COOH s1 

Abb. I: Strukturformeln von 
4-Carboxymethoxytriamteren (S l ), 
4-Carboxymethoxytriamterenethylester 
(El), 
4-Carboxymethoxytriamterenamid (A I), 
4-(2-Hydroxyethoxy)triamteren (LI) 
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Ausgehend von diesen Beobach­
tungen wurde gepruft, ob fiir die 
magnesiumretinierende Wirkung 
gleichzeitig ein Stickstoff- und 
ein Sauerstoffatom in der Ether­
seitenkette von Hydroxytriam­
teren erforderlich ist. Dazu 
wurde in Diureseversuchen an 
Ratten vergleichend die Wirkung 
der Saure 4-Carboxymethoxytri­
amteren (SI), des Esters 4-Carb­
oxymethoxytriamterenethylester 
(El), des Amids 4-Carboxymeth­
oxytriamterenamid (AI) und des 
Alkohols 4-(2-Hydroxyethoxy) 
triamteren (Ll) auf die renale 
Elektrolytausscheidung unter­
sucht (Strukturformeln siehe 
Abb. 1). 

Methodik 
Die untersuchten Triamterende­
rivate wurden von der Firma 
Rohm Pharma GmbH, Weiter­
stadt, zur Verfiigung gestellt. Zur 
i.v.-Applikation wurde mit Hilfe 
eines Ultraschallbades eine Sus­
pension der Substanzen in 20%­
iger waBriger PEG-400-Losung 
hergestellt. 
Die Diureseversuche wurden an 
miinnlichen Wistar-Ratten m it 
130- 170 g Korpergewicht 
durchgefiihrt. 18 Stunden vor 
Versuchsbeginn wurde den Tie­
ren das Putter entzogen, wiihrend 
Trinkwasser weiterhin ad libitum 
zur Verfiigung stand. 15 Minuten 
vor Versuchsbeginn wurden die 
Ratten mit Rotlicht bestrahlt, urn 
die Schwanzvenen zu erweitern. 
Die Substanzen wurden unter 
leichter Diethylethernarkose in 
einer Dosierung von 25 j.tmollkg 
Korpergewicht langsam intrave­
nos appliziert. Den als Kontrolle 
dienenden Tieren wurde reines 
Losungsmittel (20 % PEG 400 in 
H20) i. v. verabreicht. Wiihrend 
des Versuches wurden die Ratten 
einzeln in Diuresekiifigen gehal­
ten. 
Nach einer Urinsammelperiode 
von 2,5 Stunden wurde das 
Harnvolumen gemessen. Die 
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Abb. 2: Harnvolumen nach Applikation von 25 [Lmollkg SI, El, AI und Ll (K=Kon­
trolle) 
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Abb. 3: Natriumausscheidung nach Applikation von 25 [Lmollkg SI, El, AI und Ll 
(K= Kontrolle) 

Elektrolyte Na +, K + und Mg2+ 
wurden mit dem Elektrolytauto­
maten FL6 (Zeiss, Oberkochen) 
bestimmt. 
Je 6 Tiere bildeten eine Gruppe. 
Die arithmetischen Mittelwerte 
der Natrium-, Kalium- und Ma-

gnesiumausscheidung jeder 
Gruppe mit den entsprechenden 
Standardabweichungen wurden 
als Histogramme dargestellt, auf 
Unterschiede wurde mit dem 
Kruskal-Wallis-Test gepruft [1, 
2]. 
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Ergebnisse 
Nach Gabe aller vier getesteten 
Verbindungen war das Harnvo­
lumen gegenuber der Kontroll­
gruppe (K) erhOht (Abb. 2), d. h. 
alle untersuchten Substanzen wa­
ren nach i. v. Gabe diuretisch 
wirksam. Die Wirkung der Saure 
St war nur relativ schwach aus­
gepragt. 
Ebenso wirkten alle vier Verbin­
dungen natriuretisch (p < 0,001 ), 
wobei auch hier der schwache 
Effekt der Saure auffiel (Abb. 3). 
Abb. 4 zeigt die Kaliumausschei­
dung nach Gabe der Priifsub­
stanzen. Sowohl bei der Saure S 1 
als auch de m Ester E 1 war die 
Kaliurese nicht von der der Kon­
trolle verschieden. Dagegen wa­
ren der Alkohol L1 und das 
Amid At gute Kaliumsparer. Im 
Vergleich zur Kontrolle war die­
ser Effekt signifikant (p < 0,001 ). 
In Abb. 5 sind die Effekte der 
Triamterenderivate auf die Mg2+_ 
Ausscheidung dargestellt. So­
wohl der Alkohol L1 als auch 
das Amid AI zeigten starke ma­
gnesiumretinierende Eigenschaf­
ten (p<O,OOl), wahrend die 
Saure und der Ester keine ma­
gnesiumsparende Wirkung besit­
zen. 
Vergleicht man die Histogramme 
der Abb. 4 und 5, so fiillt die Par­
allelitat der beiden Wirkungen 
(Kalium- bzw. Magnesiumreten­
tion) auf. 

Diskussion 
Wie erwahnt, wirkten alle unter­
suchten Triamterenderivate so­
wohl diuretisch als auch natriure­
tisch. Bei der Saure S 1 waren die­
se Effekte allerdings nur 
schwach ausgepragt [5]. Unter 
dem EinfluB der Saure Sl und 
des Esters El veranderten sich 
dagegen die Kalium- und Ma­
gnesiumausscheidung im Ver­
gleich zur Kontrollgruppe nicht. 
Das Amid At und der Alkohol 
Ll waren dagegen schon nach ei-
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Abb. 4: Kaliumausscheidung nach Applikation von 25 ~tmollkg SI, El, AI und Ll 
(K= Kontrolle) 
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Abb. 5: Magnesiumausscheidung nach Applikation von 25 !J.mollkg SI, El, AI und 
Ll (K= Kontrolle) 

ner Sammelperiode von 2,5 h 
gute Kalium- und Magnesium­
sparer. Im Gegensatz zu den 
Amiden unterliegen die Ester ei­
ner schnellen Metabolisierung zu 
den entsprechenden Sauren und 

zeigen somit deren saluretisches 
Wirkprofil [6]. 
Die vorliegenden Ergebnisse zei­
gen, daB das gleichzeitige Vor­
handensein eines N- und eines 
0-Atoms in der Etherseitenkette 
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der Triamterenderivate keine 
zwingende Voraussetzung fiir de­
ren antimagnesiuretische Wir­
kung ist. Offensichtlich ist in der 
Etherseitenkette ein zusatzliches 
nichtionisierbares Sauerstoff­
atom fiir diese Wirkung ausrei­
chend [8]. Ein weiterer Hinweis 
fiir diese Arbeitshypothese ist der 
Befund, daf3 unter den Ethern 
des 4-Hydroxytriamteren sowohl 
Sauren als auch Amine ohne eine 
weitere sauerstoffhaltige funktio­
nelle Gruppe in der Etherseiten­
kette keine im oben beschriebe­
nen Modell mef3bare magnesi­
umretinierende Eigenschaften 
zeigen [3, 7]. 

Mag.-Bull. 9 (1987) 

Literatur 
[1) Hollander, M. and D. A. Woife: Non­

parametric Statistical Methods. John 
Wiley & Sons, New York 1973. 

[2] Kruskal, W. H. and W. A. Wallis: Use 
of ranks in one-criterion variance 
analysis. J. Amer. Statist. Assoc. 47 
583-621 (1952). 

[3] Priewer, H.: Struktur-Wirkungs-Un­
tersuchungen an Ethern des 4-Hydro­
xytriamteren (Dissertation). Frank­
furt/Main 1985. 

[ 4] Priewer, H., H. Kraft and E. Mutsch­
ler: Evidence for an Acute Antima­
gnesiuretic Effect of Triamterene-De­
rivatives. Pharm. Res. 2 (1985) 90-
93. 

[5] Priewer, H., H. Kraft and E. Mutsch­
ler: Pharmacodynamics of Straight­
chain and Branched-chain Acidic 

Triamterene Derivatives. Arzneim.­
Forsch./Drug Res. 36 (I), 213 215 
(1986). 

[6] Priewer, H., H. Kraft and E. Mutsch­
ler: Pharmacodynamics of Acidic Tri­
amterene Derivatives and their Esters 
and Amides. Arzneim.-Forsch./Drug 
Res. 35 (II) 1544- 1547 (1985). 

[7] Wolf, E.: Synthese und pharmakolo­
gische Priifung von Aminoderivaten 
des Triamteren (Dissertation). Frank­
furt/Main 1981. 

[8] Ullrich, F., H. Priewer and E. Mutsch­
ler: (Publikation in Vorbereitung). 

(Anschrift der Verfasser iiber: Prof. Dr. 
Dr. E. Mutschler, Pharmakologisches ln­
stitut fUr Naturwissenschaftler der Jo­
hann-Wolfgang-Goethe-Universitat, 
Theodor-Stern-Kai 7, Gebaude 75 A, 
6000 Frankfurt/Main) 

29 


