RAXIS F WIE FUROSEMID

Wirkstoffe von A bis Z —
historisch beleuchtet

Unentbehrlich sind die Diuretika. Ihre Entdeckung verdanken sie - wie beispielsweise das
bedeutende erste synthetische Schleifendiuretikum Furosemid - eher gliicklichen Zufallen.

iuretika sind che-
gesehen

sehr unterschied-

liche Stoffe. Ge-
nutzt wurden sie zunéchst als
Mittel gegen die Wassersucht,
darunter verstand man Odeme,
die meist aufgrund einer Herz-
insuffizienz auftraten. Zunéchst
waren es Purine (Koffein, Theo-
phyllin, Theobromin), dann
Quecksilberverbindungen (Ka-
lomel, Sublimat), schliefllich ein
quecksilberhaltiges  perorales
Antisyphilitikum (Novasurol®)
sowie Mersalyl (Salyrgan®).
Trotz zahlreicher Fille von
Quecksilbervergiftungen waren
bis 1950 organische Quecksil-
berverbindungen Standard der
Odembehandlung. Mit den
Sulfonamiden, deren diuretische
Wirkung zufillig entdeckt und
zunéchst nur als eine Nebenwir-
kung bei anderweitiger Indika-
tion betrachtet wurde, konnte

misch

die Forschung eine Arzneimit-
telgruppe entwickeln, deren
hoher therapeutischer Stellen-
wert bis heute unbestritten ist.
Dass Sulfanilamid (Prontosil®),
ein Chemotherapeutikum, als
unerwartete Nebenwirkung eine
Diurese auslost, konnte William
Schwartz 1949 klinisch belegen.
1950 kam als erstes sulfonamid-
haltiges, peroral applizierbares
Diuretikum der Carboanhydra-
sehemmstoff Acetazolamid in
den Handel, 1957 Chlorothiazid
und schliellich 1959 Hydro-
chlorothiazid (HCT).

Irrungen und Wirrungen Auf
der Suche nach noch effektive-
ren Thiaziden entdeckten der
Chemiker Hajdu und der Me-
diziner Muschaweck fir die
deutschen Farbwerke Hochst
schliefflich im Jahr 1959 zufil-
lig die Substanz Furosemid -
mit einem génzlich anderen
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Wirkmechanismus. Ausgehend
von den Benzothiadiazinen hat-
ten sie gehofft, durch Austausch
des heterozyklischen Teils im
Molekiil durch einen offenket-
tigen Substituenten eine Wir-
kungsverbesserung der Thia-
zide zu erzielen. Die entwickelte
Substanz wies zwar wie die
Thiazide
Struktur auf, doch wurde die
zweite Sulfonamidgruppe des
HCT durch eine Carboxyl-
gruppe ersetzt und als Seiten-
kette ein Furylmethylrest ein-
gefiihrt. Bei der Wirkuntersu-
chung stellte sich heraus, dass
Furosemid nicht wie die Thia-

eine Sulfanilamid-

zide im Nierenbereich am friih-
distalen Tubulus, sondern an
der Henle-Schleife angreift und
deshalb wesentlich potenter ist.
Das war die Geburtsstunde der
synthetisch hergestellten Schlei-
fendiuretika.

Siegeszug und Fortschritt
Rasch nach Markteinfithrung
begann der Siegeszug. Furose-
mid entwickelte sich zu ei-
nem echten Arzneimittelklas-
siker und hat bis heute seinen
Stellenwert als unentbehrliches
Saluretikum, um Wassereinlage-
rungen zu bekdmpfen, Herz-
schwiche und Bluthochdruck
zu reduzieren, behalten. Doch
auch bei den Schleifendiure-
tika vom Furosemid-Typ gab
es Fortschritte: Die Weiterent-
wicklung Piretanid wird bei
peroraler Gabe besser und zu-
verldssiger resorbiert als Fu-
rosemid. Das urspriinglich als
Antidiabetikum  entwickelte
Torasemid besitzt bei eben-
falls hoher Resorption eine
deutlich lingere Haltwerts-
zeit. M
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