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Обобщены и систематизированы сведения о создании, свойствах, структурно-
биологических закономерностях и перспективах дальнейшего совершенствования 
синтетических гетероциклических диуретиков. 
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Диуретиками называют вещества, вызывающие повышенное выделение 
организмом мочи и тем самым уменьшающие содержание жидкости в его 
тканях и серозных полостях. В первую очередь именно это общее для всех 
диуретиков биологическое свойство определяет чрезвычайно важную для 
медицины область их применения – борьбу с отёками почечного, сердечного, 
печёночного и другого происхождения. При этом различные группы моче-
гонных препаратов существенно отличаются по механизму воздействия на 
организм, способностью влиять на электролитический баланс, показаниями 
(или наоборот, противопоказаниями) к применению, побочными эффектами и 
т. д. [1–3]. 

История систематического изучения и практического использования диу-
ретиков насчитывает немногим более 50 лет. Основу современного арсенала 
наиболее эффективных из них составляют производные различных гетеро-
циклов. Проследить этапы создания гетероциклических диуретиков, обоб-
щить выявленные при этом структурно-биологические закономерности, а 
также определить современные тенденции в дальнейшем усовершенствова-
нии лекарств этой фармакологической группы мы и попытались в настоящем 
обзоре. 

Тиазидные диуретики 

Отправным моментом создания первых мочегонных препаратов на основе 
гетероциклических соединений стало замеченное в 1949 г. развитие ацидоза у 
больных, получавших антибактериальные сульфаниламиды [4]. Как выясни-
лось, эффект был обусловлен конкурентным ингибированием карбоанги-
дразы в почках, причём и усиленное мочеотделение под воздействием таких 
веществ связывали со способностью блокировать этот же фермент. Практи-
чески одновременно Кребс открыл ещё одну важную для последующих 
изысканий закономерность – эффективно ингибировать карбоангидразу 
могут ароматичекие и гетероциклические соединения с незамещённой сульф-
амидной группой [5]. Конечный результат не заставил себя долго ждать, и 
уже в 1951 г., после экспериментального изучения нескольких десятков 
гетероциклических сульфамидов, в медицинскую практику в качестве нового 
диуретика был внедрён 2-ацетиламино-1,3,4-тиадиазол-5-сульфамид – Ацета-
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золамид. Менее известны, хотя и схожи по свойствам Метазоламид, представ-
ляющий собой зафиксированную 3-(N-метильной) группой иминоформу 
Aцетазоламида, и Этоксзоламид (6-этокси-2-бензтиазолсульфонамид) [2]. 

Последовавшие за этим расширенные исследования химически близких к 
Aцетазоламиду соединений привели к созданию бензтиадиазиновых диуре-
тиков, родоначальником которых стал Хлортиазид. Однако большее значение 
для медицинской практики приобрели 3,4-дигидропроизводные бенз-
тиадиазинов, составляющие наиболее многочисленную группу разрешённых 
к медицинскому применению и доведённых до промышленного производства 
мочегонных средств [2]. Самый известный из них Гидрохлортиазид (1). Этот 
препарат гораздо активнее своего негидрированного предшественника и 
широко используется в наше время. 
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Несмотря на некоторое структурное сходство с Ацетазоламидом, бензтиа-

диазины намного эффективнее как диуретики, причём карбоангидразу они 
угнетают значительно меньше. Интересно, что Дорзоламид (2) хотя и ближе 
по строению к бензтиадиазинам, но по механизму мочегонного действия 
идентичен Ацетазоламиду. Его отличительная особенность – выраженная 
способность блокировать карбоангидразу в цилиарном теле глаза, благодаря 
чему препарат успешно применяется в офтальмологии для снижения 
внутриглазного давления у больных глаукомой [1]. В то же время другой 
тиопирановый диуретик Метикран (3) относится к типичным тиазидоподоб-
ным препаратам [6]. 

С целью улучшения биологических свойств химическую модификацию 
как Хлортиазида, так и Гидрохлортиазида осуществляли во многих направ-
лениях: вводились различные заместители, изменялись отдельные структур-
ные элементы [7, 8]. В результате удалось установить, что присутствие 
сульфамидной группировки в положении 7 является совершенно необходи-
мым условием для проявления диуретического действия. Атом хлора в 
положении 6 может быть заменён бромом или трифторметильной группой, но 
не фтором. Заместители при атоме азота в положении 4 практически пол-
ностью дезактивируют молекулу, тогда как 2-бензильные производные 
оказываются в несколько раз активнее неалкилированных аналогов. Наиболее 
выраженные мочегонные свойства проявляют вещества с заместителями в 
положении 3 бензтиадиазинового ядра, причём повышение гидрофобности 
этого заместителя способствует усилению диуретического эффекта [8]. 

Производные сульфамоилбензойной и феноксиуксусной кислот 

В середине 50-х г. прошлого века Штурм [9] изучал реакцию 2,4-ди-
галоген-5-сульфамоилбензойных кислот с первичными и вторичными ами-
нами. Фармакологические испытания синтезированных таким образом 
N-замещённых антраниловых кислот выявили, что одно из соединений – 
4-хлор-N-(2-фурилметил)-5-сульфамоилантраниловая кислота – помимо мощ-
ной диуретической активности проявляет ещё и гипотензивное действие. 
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Очень скоро это вещество вошло в медицинскую практику под названием 
Фуросемид и сейчас применяется во многих странах мира. 

Открытие такого эффективного диуретика, как Фуросемид, положило 
начало большому циклу работ, посвящённых производным ароматических 
карбоновых и сульфокислот. Так были созданы Азосемид (4), Хлорталидон (5), 
Мефрусид (содержит тетрагидрофурановый цикл), Клорексолон (изоиндоль-
ный диуретик) и Пиретанид (производное пирролидинилбензойной кислоты) 
[2]. Правда, широкого применения эти препараты так и не получили. Гораздо 
более востребованы фармацевтическим рынком отличающиеся лишь строе-
нием гетероциклического фрагмента Клопамид, Трипамид и, особенно 
Индапамид (6) [2], считающийся оптимальным диуретиком для длительного 
лечения артериальной гипертонии [10]. 
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Следующий этап в истории диуретиков ознаменован появлением препа-

ратов с новыми фармакологическими свойствами. За эрой тиазидов после-
довали мочегонные агенты, способные вызывать не только салуретический, 
но и урикозурический эффект, что очень важно для лечения больных с 
высоким уровнем мочевой кислоты в крови. Предпосылкой такого рода 
исследований стало изучение функции нефрона и механизмов ионного транс-
порта [11]. В результате была создана имеющая ярко выраженную мочегон-
ную активность Этакриновая кислота [2]. Этот мощный диуретик не содер-
жит в своей структуре каких-либо гетероциклических фрагментов. Тем не 
менее он рассмотрен нами как наглядный пример структуры-лидера, 
послужившей прототипом для многочисленных изысканий. Попытки моди-
фицировать Этакриновую кислоту путём введения различных заместителей 
особого успеха не имели. В частности, из большой серии арилоксиуксусных 
кислот лишь одно [2,3-дихлор-4-(2-нитрофенил)фенокси]производное пока-
зало активность на уровне исходной молекулы [12]. Более интересными 
оказались индазольные, бензизотиазольные, бензизотиазол-1,1-диоксидные и 

бензизоксазольные аналоги Этакриновой кислоты. При этом отмечена важная 
роль гетероатома в положении 1 гетероциклического ядра – мочегонная 
активность соответствующих производных меняется в следующем порядке: O 
> S > N = SO2 [13, 14]. В целом же экспериментальные данные многочис-
ленных испытаний, проведённых до настоящего времени в ряду арилокси-
уксусных кислот (включая и гетероциклические производные), показывают, 
что выявить вещества, которые существенно превышали бы по уровню 
диуретического действия исходный стандарт (т. е. Этакриновую кислоту), к 
сожалению, пока что так и не удалось [15–17]. Внимания заслуживает лишь 
Тиениловая кислота (7) – единственный нашедший применение в медицине 
гетероаналог Этакриновой кислоты [2]. 

Здесь же будет уместным рассмотреть Этозолин (8) и Музолимин (9). 
Структурно эти препараты не имеет ничего общего с Этакриновой кислотой, 
однако механизм диуретического действия у них один и тот же [18, 19]. 
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Пиридиновые диуретики 

Весьма продуктивным оказался переход от производных бензолсульфо-
кислот к их пиридиновым аналогам. Наиболее удачным примером такой 
трансформации является весьма популярный сейчас петлевой диуретик 
Торасемид (10) [2]. По своим мочегонным свойствам этот препарат схож с 
Фуросемидом, и, хотя созданы они практически одновременно, активно при-
меняться в клинике Торасемид стал лишь в последнее время. Несмотря на 
различия в химической структуре, фармакодинамика этих лекарств при 
хронической сердечной недостаточности примерно одинакова. В то же время 
терапия Торасемидом имеет ряд преимуществ по сравнению с лечением эта-
лонным петлевым диуретиком Фуросемидом: он характеризуется лучшей 
биодоступностью и пролонгированным эффектом, реже вызывает феномен 
"рикошета", не влияет на функцию проксимальных почечных канальцев, 
вследствие чего его калийуретическое действие выражено гораздо меньше [20]. 

Понятно, что работы по модификации бензолсульфокислот в пириди-
новые аналоги этим не ограничились. Со временем выяснилось, что в пири-
диновом ядре наличие сульфамидной группы для проявления диуретического 
действия совсем не обязательно [21]. Мочегонные свойства проявляют также 
многие конденсированные гетероциклы – например, 3-(2-циклогексенил-
3-оксо-2,3-дигидропиридазин-6-ил)-2-фенилпиразолo[1,5-a]пиридины [22] 
или 6-метилфуро[3,4-c]пиридин-7-олы 11 [2, 23]. 
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Бензаннелированные пиридины или хинолины и их гидрированные ана-

логи до недавнего времени считались абсолютно бесперспективными классом 
соединений в плане создания диуретиков. Соответствующие исследования, 
безусловно, проводились [24], но особого успеха они, к сожалению, не имели. 

Первые положительные результаты были случайно достигнуты при скри-
нинговых биологических испытаниях небольшой серии бензиламидов 
4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновой кислоты 12 [25]. После-
довавшие за этим уже целенаправленные исследования выявили ряд важных 
закономерностей связи структура – диуретическая активность, характерных 
именно для хинолин-3-карбоксамидов. Так, например, чётко прослежена роль 
заместителей в бензольном фрагменте и при хинолиновом атоме азота [26]. 
Расширение круга изучаемых объектов позволило установить, что с удлине-
нием углеводородной цепочки, разделяющей ароматическое кольцо и амидный 
атом азота, мочегонные свойства заметно снижаются [27]. Эта зависимость 
сохраняется и у 4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолиновых аналогов [28]. 
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Замена фенильного ядра в арилалкиламидном остатке на галоген или 
гидроксильную группу, как правило, приводит к снижению диуретической 
активности, хотя в ряде случаев она всё-таки остается ещё довольно высокой. 
А вот переход к алкиламидам 12 отражается на биологических свойствах 
однозначно отрицательно [29]. Малоперспективен также и обмен фенильного 
кольца на фурановый, тетрагидрофурановый или 1,2,4-бензтиадиазин-
1,1-диоксид-3-ильный фрагменты, несмотря на то, что упомянутые гетеро-
циклы входят в состав признанных диуретиков. Из всей группы изученных 
соответствующих гетарилалкиламидов 12 всего лишь несколько соединений 
только приближаются по активности до уровня Гидрохлортиазида [29]. 

Интересно, что такая, на первый взгляд незначительная, структурная 
перестройка молекулы, как введение метиленового мостика между гетеро-
циклическим ядром и карбамидной группировкой, сопровождается изме-
нением фармакологического эффекта на диаметрально противоположный – 
арилалкиламиды 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-уксусной кислоты 
оказались довольно активными антидиуретиками [30]. 

Восстановление бензольной части молекулы амидов 12 на мочегонных 
свойствах отражается не так однозначно. В подавляющем большинстве 
случаев наблюдается угнетение мочеотделения, которое может быть весьма 
сильным (амиды 13, R = 4-фтор- или 4-метоксибензил, 2-пиколил, пиперо-
нил). Вместе с тем, выявлены также и вещества (13, R = тетрагидрофур-
фурил), которые по специфической активности не уступают Гидрохлор-
тиазиду в значительно более низкой дозе. 
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Необычная тенденция отмечена и при изучении влияния на мочевыде-

лительную функцию почек 3-алкилзамещённых 4-гидроксихинол-2-онов 14 
(R = Н). Так, вещества с чётным количеством атомов углерода в 3-алкильной 
цепочке проявляют выраженное диуретическое действие, лишь незна-
чительно уступая Гидрохлортиазиду. В то же время соединения с нечётным 
количеством атомов углерода вообще не влияют на мочеотделение или, 
наоборот, даже снижают его. У 4-O-ацильных производных 14 (R = AlkСО) 
такая зависимость уже не прослеживается – они хотя и вызывают диурети-
ческий эффект, однако совсем незначительный [31]. 

В качестве потенциальных мочегонных средств японскими учёными 
изучена серия хинолиноноксимов [32]. Из всех исследованных веществ 
наиболее высокую активность с выраженным салуретическим эффектом 
продемонстрировала калиевая соль 15. Эффективность этого соединения 
по  диуретическому, натрийуретическому и хлоруретическому действию 
была значительно выше, чем у Гидрохлортиазида и почти такой же, как у 
Фуросемида [33]. Полученные результаты позволяют классифицировать 
калиевую соль 15 как ''мочегонное средство высокой силы'' [34]. 
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Используя накопленные данные о зависимости биологических свойств 
этой группы веществ от особенностей их химического строения, постепенно 
был осуществлён переход к три- и тетрациклическим аналогам. Фармако-
логические испытания показали, что внимания заслуживают производные 
имидазохинолиноксим-O-сернистой кислоты 16, проявившие мочегонное 
действие, сравнимое с таковым у прототипа 15 и даже выше [35]. 

Проведённые исследования позволяют уверенно утверждать, что хино-
линоноксим-О-сернистые кислоты и их производные являются новым и перс-
пективным классом биологически активных веществ с высокой диуре-
тической активностью. 

Производные пиразина и пиримидина 

Интересным как с теоретической, так и с практической точек зрения стал 
поиск новых мочегонных средств, проводимый в направлении, связанном с 
введением в пиридиновое ядро ещё одного дополнительного атома азота. При 
реализации такого подхода синтезированы и вовлечены в круг испытаний 
многочисленные производные пиразина [36, 37]. Одно из таких соединений 
проявило высокую диуретическую активность и сейчас применяется в меди-
цине под названием Амилорид (17) [2]. Хотелось бы отметить, что производные 
пиразина, как правило, относятся к калийсберегающим диуретикам и, что 
особенно важно, вызывают устойчивый гипотензивный эффект [38]. 

Попытки модифицировать структуру Амилорида путём замены ацилгуа-
нидинового остатка биоизостерным ему 1,2,4-оксадиазол-3-аминовым 
фрагментом успеха не имели и к желаемому усилению мочегонного эффекта 
не привели [39]. 

Довольно интересным выглядит расширение шестичленного 1,4-диазабен-
зольного (пиразинового) ядра до семичленного 1,4-диазепинового. Работы 
такого плана встречаются редко – в качестве потенциальных диуретиков пока 
были протестированы только 1-(2-амино-1-фенилэтил)-6-фенил-4H-[1,2,4]три-
азоло[4,3-а][1,4]бенздиазепины. Но при этом определённые закономерности 
взаимосвязи между химическим строением и биологическим действием удалось 
установить. В частности выявлено, что аминоэтильная боковая цепочка в 
положении 1 является абсолютно необходимым условием для проявления 
диуретических свойств. Желательно наличие заместителя в положении 8, 
например, метилсульфанилгруппы или галогена. Структуры с фенилом или 2-
пиридилом в положении 8 сохраняют активность. А вот введение фенильного 
фрагмента в положение 6 оказывается необходимым лишь в том случае, если 
одновременно в положении 8 присутствует атом хлора, но не брома [40]. 
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В отличие от пиразинов, изомерные им 1,3-диазабензолы или пирими-

дины сами по себе диуретических свойств не проявляют. Единственный 
представитель этой группы – Аминометрадин (18) [41] – малоэффективен и 
давно не используется. Введение в гетероцикл ещё одного атома азота 
позитивно отражается на мочегонных свойствах – триазиновый диуретик 
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Хлоразанил (19) [2] более активен, чем Аминометрадин, но применяется в 
основном в ветеринарии. 

Отсутствие выраженного диуретического действия у пиримидинов с 
избытком компенсируется у созданных на их основе многочисленных кон-
денсированных гетероциклов. Одним из наглядных примеров таких соеди-
нений являются 2-арилзамещённые 1,2,3,4-тетрагидропиридо[2,3-d]пири-
мидин-4-оны, демонстрирующие устойчивые показатели, мало зависящие 
от заместителей в положениях 1, 3 или 6 и определяющиеся в основном 
строением 2-арильного фрагмента [42]. Похожая картина наблюдается и в 
случае 3-R-пиридо[3,2-е]тиазоло[3,2-а]пиримидинов, мочегонное действие 
которых напрямую определяется химической структурой заместителя в 
положении 3 [43]. 

Теоретическим обоснованием синтеза пиримидо[4,5-d]пиримидинов 20 
стало впоследствии полностью оправдавшееся структурное сходство 
лежащего в их основе бициклического ядра с птеридином – исследуемые 
вещества показали себя более сильными диуретическими агентами, чем 
Триамтерен (21) [44]. 
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4-Хиназолоны или бензпиримидин-4-оны представляют собой важный для 

фармации класс гетероциклических соединений. Для них характерен чрез-
вычайно широкий спектр биологических свойств, в том числе и мочегонных 
[45]. Это неудивительно, поскольку по строению 4-хиназолоны очень похожи 
на бензтиадиазины и в принципе являются их карбоаналогами. В соответ-
ствии с данными большого числа патентов ФРГ, США, Японии и Велико-
британии, достаточно разнообразная химическая модификация хиназолонов в 
большинстве случаев сохраняет диуретическое действие на уровне Хлор-
тиазида и даже выше. 

Относительно простые методики получения хиназолонов, доступность и, 
кроме того, разнообразие исходных реагентов позволяют видоизменять базо-
вую структуру практически без ограничений и тем самым достигать опти-
мальных результатов. Например, объединение в одной молекуле хиназолин-
4(3Н)-онового и тиазольного или 1,3,4-тиадиазольного гетероциклов было 
проведено с одной конкретной целью – проследить, как отразится такая ком-
бинация на свойствах молекулы в целом, притом что потенциально высокая 
диуретическая активность составных частей известна. Фармакологическая 
оценка показала, что некоторые из полученных веществ, в частности 
тиадиазолилхиназолин 22, действительно проявляют значительное моче-
гонное действие [46]. 

В то же время производные 3-амино-2-метилхиназолин-4(3Н)-она на 
мочевыделительную функцию почек не влияют вовсе [47]. 

Следует отметить факт существенного возрастания диуретической актив-
ности хиназолонов после гидрирования в их ядре связи N(1)C(2). По место-
расположению в молекуле она соответствует связи C(3)N(4) бензтиадиа-
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зинов и её восстановление сопровождается таким же эффектом (см. описан-
ный выше переход Хлортиазид → Гидрохлортиазид). Вероятно, наиболее из-
вестными представителями диуретических средств из группы гидрированных 
хиназолонов являются Фенквизон (23, R = Ph, R1 = H) и Метолазон (23, 
R = Ме, R1 = oрто-толил) [2].  

Отдельного внимания заслуживает ещё один тип бициклических произ-
водных пиримидина – ксантины. Будучи важным классом антагонистов 
аденозиновых рецепторов [48], эти соединения порой проявляют чрезвы-
чайно высокие мочегонные свойства. Например, норадамантилксантин 24 
предложен как перспективное лекарство для лечения острой почечной не-
достаточности [49]. По механизму действия это вещество оказалось избира-
тельным и сильным А1-антагонистом аденозиновых рецепторов, вызыва-
ющим значительное увеличение объёма выделяемой мочи с преобладающим 
выведением натрия при незначительных потерях калия [50]. 
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Замечено, что избирательность действия ксантинов на тот или иной 

аденозиновый рецептор определяется природой заместителя в положении 8 
пуринового ядра. Так, при замене норадамантанового фрагмента на стириль-
ный изменяется также и рецептор-мишень. В частности, Истрадефилин (25, 
R = R1 = Et, R2 = OMe), MSX-2 (25, R = CH2CN, R1 = (CH2)3OH, R2 = H) или 
MSX-3 (25, R = CH2CN, R1 = (CH2)3OPO(ONa)2, R2 = H) [51] представляют 
собой избирательные антагонисты уже не А1, а исключительно A(2A)-адено-
зиновых рецепторов. Эти соединения удачно объединяют в своих свойствах 
положительное инотропное действие с выраженным диуретическим эффектом, 
благодаря чему рекомендованы для клинических испытаний в качестве 
перспективных средств лечения сердечной недостаточности. 

В целом нужно отметить, что антагонисты аденозиновых рецепторов 
оказываются чрезвычайно полезными для предупреждения и лечения много-
численных болезней человека, включая нарушения в работе сердечно-сосу-
дистой и центральной нервной систем, а также многих других патоло-
гических состояний, при которых применение мочегонных средств очень 
важно. Совершенно очевидно, что медико-биологический потенциал ксан-
тинов в этом плане ещё далеко не исчерпан и поисковые научные работы в 
данном направлении будут продолжаться. 

Диуретики разных химических групп, оказывающие влияние 
на ренин–ангиотензин–альдостероновую систему 

Открытие антидиуретического гормона вазопрессина стало толчком к поиску 
новых лекарственных препаратов – антагонистов рецепторов ангиотензина II 
(блокаторов AT1-рецепторов). Ангиотензин II – основной пептид ренин–
ангиотензин–альдостероновой системы. Под его влиянием сильно сужаются 
сосуды и, как следствие, быстро поднимается артериальное давление. Кроме 
того, он стимулирует секрецию альдостерона, а в больших концентрациях 
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увеличивает секрецию антидиуретического гормона. Многолетние исследования 
позволили установить, что продолжительная активация ренин–ангиотензин–
альдостероновой системы является одним из основных патогенетических 
механизмов развития сердечно-сосудистых заболеваний. Следовательно, 
вещества, целенаправленно воздействующие на отдельные звенья данной сис-
темы, в принципе могут быть использованы для лечения ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии и сердечной недостаточности. 

Помимо обычных диуретиков, одну из групп таких лекарственных пре-
паратов представляют ингибиторы ангиотензина II. Эксперименты показали, 
что блокировать образование ангиотензина II или хотя бы его действие и тем 
самым снижать активность ренин–ангиотензин–альдостероновой системы 
могут самые различные вещества. Первым внедрённым в терапевтическую 
практику еще в 1971 г. представителем этой группы лекарств стал Сарала-
зин – пептидное соединение, близкое по структуре к ангиотензину II. Однако 
по многим причинам – наличие агонистических свойств, слишком сложный 
синтез, необходимость парентерального способа введения – широкого прак-
тического использования Саралазин так и не получил. И только совсем 
недавно удалось синтезировать непептидный селективный антагонист 
AT1-рецепторов, сохраняющий эффективность при пероральном приёме – 
ОРС-31260 (26, R = NMe2, R1 = R2 = H). Это соединение блокирует анти-
диуретические гормоны, т. е. механизм его мочегонного действия существен-
но отличается от других диуретиков [52]. Кроме того, если, например, 
Фуросемид вызывает усиленное выведение Na+ и K+, то после приёма 
OPC-31260 организм теряет только незначительное количество Na+ [53]. 
Интересно, что созданный по тому же принципу OPC-41061 или Толваптан 
(26, R = OH, R1 = Cl, R2 = Me) приобрёл способность блокировать ещё и 
аргинин–вазопрессин рецепторы V2 [54]. По уровню усиления диуреза этот 
препарат превышает Фуросемид [55] и хорошо зарекомендовал себя в лече-
нии почечной [56] и сердечной недостаточности [57]. 
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Похожие свойства продемонстрировал также и хинолинон 27 или 

OPC-21268 [58]. К сегодняшнему дню перечень синтетических непептидных 
селективных AT1-блокаторов значительно расширился – в мире разрешено 
применение нескольких препаратов такого типа, созданных на основе тетра-
зола (Валсартан, Ирбесартан, Кандесартан, Лозартан, Тазосартан), имидазола 
(Эпросартан) или бензимидазола (Телмисартан). 

Отдельную группу клинически важных препаратов, влияющих на актив-
ность другого звена ренин–ангиотензин–альдостероновой системы, состав-
ляют антагонисты альдостерона. Первым лекарством такого типа стал Спиро-
нолактон, долгое время считавшийся единственным диуретиком, помо-
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гающим эффективно удалять избыток жидкости из брюшной полости [1, 2]. 
Его близкий по структуре и действию аналог Канренон (28, лактонная 
форма), чаще используемый в виде калиевой соли свободной кислоты (Кан-
реноат калия), хоть и создан одновременно со Спиронолактоном, но приме-
няется весьма ограниченно [41]. 
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Лишь совсем недавно зарегистрирован и выведен на мировой фар-

мацевтический рынок новый конкурентный блокатор рецепторов альдо-
стерона – Эплеренон (29), обладающий одновременно мочегонным эффектом 
и воздействием на сосудистую стенку. Его основное отличие от Cпироно-
лактона – более высокая селективность по отношению к минералокортикоид-
ным рецепторам. Кроме того, Эплеренон характеризуется гораздо лучшей 
переносимостью и меньшей частотой развития побочных реакций, а наличие 
9,11-эпоксидной группы лишает его типичных для Cпиронолактона неже-
лательных антиандрогенных эффектов. В настоящее время по рекомендациям 
ведущих кардиологических сообществ мира этот препарат включён в 
протоколы лечения постинфарктной сердечной недостаточности и арте-
риальной гипертензии [59]. 

Альтернативой применению конкурентных антагонистов альдостерона в 
предотвращении неблагоприятных воздействий этого гормона в скором 
будущем может стать совершенно иной подход к решению проблемы. Пред-
лагается не блокировать доступ альдостерона к соответствующим рецеп-
торам, а вообще попытаться в нужный момент прекратить его выработку 
путём нейтрализации альдостеронсинтетазы. Этот фермент катализирует три 
последние стадии биосинтеза альдостерона, причём у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией всегда наблюдается его повышенная концентрация. 
По этой причине разработка эффективных и безопасных ингибиторов альдо-
стеронсинтетазы в настоящее время является одним из наиболее перс-
пективных направлений в лекарственной терапии сердечной недостаточности 
и артериальной гипертензии [60]. 

Официально разрешенных к медицинскому применению препаратов такого 
типа, к сожалению, пока нет. Однако завершающие стадии клинических испы-
таний в качестве потенциального ингибитора альдостеронсинтетазы проходит 
4-[(5R)-6,7-дигидро-5H-пирроло[1,2-c]имидазол-5-ил]-3-фторбензонитрил (30), 
или LCI699 [61]. Интересно, что у гомолога этого соединения – 4-[(5R)-5,6,7,8-
тетрагидроимидазо[1,5-a]пиридин-5-ил]бензонитрила, или FAD286 – аналогич-
ными биологическими свойствами обладает только энантиомер с той же 
(R)-конфигурацией хирального центра, тогда как рацемический продукт инги-
бирует совершенно другой фермент (ароматазу) и под названием Фадрозол 
применяется для лечения эстрогензависимого рака молочной железы [62]. 
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Достаточно успешно поиск новых ингибиторов альдостеронсинтетазы 

проводится в ряду производных имидазола [63], пиридина [64] и хинолина 
[65]. Последней удачной и многообещающей находкой стали трицикли-
ческие пирролохинолины 31, отличающиеся высокой селективностью и 
возможностью перорального применения [66]. 

Обращает на себя внимание структурное сходство этих соединений с 
анилидами пирролохинолин-5-карбоновых кислот 32. Сам по себе этот факт, 
конечно же, малозначимый. Однако, если учесть высокую мочегонную актив-
ность анилидов 32 [67, 68], их умеренные калийуретиеские свойства, низкую 
токсичность, выраженное дегидратационное действие и способность снижать 
артериальное давление у гипертензивных животных, то интерес к таким 
объектам существенно возрастает. Ведь не исключено, что часть вызываемых 
ими биологических эффектов реализуется именно через механизм снижения 
выработки альдостерона. 

В последнее время у давно известных диуретиков всё чаще выявляют 
новые фармакологические свойства, открывающие возможность использо-
вания этих уже далеко не новых лекарств в довольно неожиданных областях 
медицины. Как оказалось, некоторые мочегонные средства имеют неплохие 
шансы на успех в борьбе с бронхиальной астмой [69], эпилепсией [70], 
несахарным диабетом [71], глаукомой [72] и даже с онкологическими [73] и 
нервно-психическими заболеваниями, что явно выходит за рамки их 
традиционного применения. 

Значительный интерес для медицины представляют также и диуретики, 
которые проявляют ещё и противовоспалительные 74, желчегонные [75], 
противомикробные 76 и другие полезные свойства. Даже беглый просмотр 
специальной научной литературы позволяет заметить постепенное расши-
рение перечня показаний к применению мочегонных средств в клинике. И в 
то же время за последние 30 лет на мировом фармацевтическом рынке не 
появилось ни одного нового препарата, заявляемого, прежде всего, как 
диуретик. Новейшие технологические достижения в этой области если и 
находят применение, то пока лишь для улучшения тех или иных свойств уже 
известных субстанций путём создания на их основе новых лекарственных 
форм. В качестве примера можно привести диуретик пролонгированного 
действия Индапамид ретард [77]. Но даже в этом случае целью иссле-
дователей была попытка приблизиться к созданию "идеального" антигипер-
тензивного, а не мочегонного препарата. Говоря иначе, в современных 
условиях "чистые" диуретики вряд ли имеют какие-либо серьёзные перс-
пективы. Сегодня востребованы препараты комплексного действия, позво-
ляющие помимо усиленного выведения жидкости из организма ещё и 
эффективно противостоять таким глобальным проблемам человечества, как 
сердечно-сосудистые и другие распространённые заболевания. Скорее всего, 
эта тенденция сохранится и в ближайшем будущем. 
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