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Проведён полный цикл доклинических исследований 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]бензой-
ной кислоты (этмабен), обладающей кардиотропным действием. Изучены потенциальный механизм 
действия и фармакологические эффекты, общетоксическое действие в остром и хроническом экспе-
риментах, специфические виды токсичности (аллергенность, иммунотоксичность, репродуктивная 
токсичность, мутагенность), фармакокинетики. Препарат обладает выраженным кардиотропным 
эффектом и положительным профилем безопасности, что позволяет перейти к 1-й фазе клиниче-
ских исследований. 
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS  
AND SAFETY OF A NEW PROPANDIC ACID DERIVATIVE 

EXHIBITING CARDIOTROPIC ACTION
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An entire cycle of preclinical studies of 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)amino]benzoic acid (etmaben) ex-
hibiting cardiotropic action was carried out. Its potential action mechanism and pharmacological effects, 
general toxic effects in acute and chronic experiments, specific types of toxicity (allergenicity, immunotox-
icity, reproductive toxicity, mutagenicity), and pharmacokinetics were studied. The drug was found to have 
a pronounced cardiotropic effect and a positive safety profile, which justifies the launch of phase I clinical 
trials.
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Введение 
4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]

бензойная кислота (этмабен) является 
перспективным фармакологическим аген-
том, у которого ранее была выявлена кар-
диотропная активность на модели хро-
нической сердечной недостаточности [1]. 
Для вывода изученного соединения на 1-ю 
фазу клинических исследований (КИ) было 
необходимо провести полный цикл докли-
нических исследований, включающих, по-
мимо фармакодинамических испытаний, 
оценку общей и специфической токсично-
сти и определение основных фармакокине-
тических параметров на грызунах и негры-
зунах при различных путях введения.

Целью работы было получение полно-
го пула информации о доклинических ис-
пытаниях безопасности, фармакодинамики 
и фармакокинетики препарата в виде ак-
тивной фармацевтической субстанции и го-
товой лекарственной формы (табл., 60 мг) 
для формирования брошюры исследовате-
ля и плана-протокола 1-й фазы КИ.

Материалы и методы
Все животные были получены из ФГУП 

ПЛЖ «Рапполово» (Ленинградская обл.) 
и содержались в условиях 12/12-часо-
вого свето-темнового режима и получа-
ли стандартный корм и питьевую воду 
ad libitum. Все манипуляции с животны-
ми проводили в соответствии с принци-
пами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментов и других научных це-

лей (Страсбург, 1986), Директивой 2010/63/
EU Европейского парламента и Cовета 
Европейского cоюза от 22.09.2010 по ох-
ране животных, используемых в научных 
целях, ГОСТом 33215-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными 
животными». Применялись Правила обо-
рудования помещений и организации про-
цедур» от 01.07.2016. Исследования были 
одобрены биоэтической комиссией ФГБОУ 
ВО СПХФУ Минздрава России. На грызу-
нах и негрызунах (кролики) проведены ис-
следования общих и специфических видов 
токсичности (безопасность), фармакодина-
мики (фармакологические эффекты и воз-
можные механизмы их реализации) и фар-
макокинетики этмабена.

Результаты исследований
Специфическая активность была иссле-

дована на модели ишемического повре-
ждения миокарда путём перевязки левой 
коронарной артерии, что приводит к фор-
мированию инфаркта миокарда и развитию 
в дальнейшем хронической сердечной не-
достаточности [2, 3]. Для оценки морфо-
функциональных параметров миокарда ис-
пользовали методы электрокардиографии, 
эхокардиографии, биохимические и пато-
морфологические методы. Установлена 
способность исследуемого фармакологи-
ческого агента при экспериментальной по-
стинфарктной сердечной недостаточности 
уменьшать конечные систолический и ди-
астолический размеры левого желудочка, 
увеличивать фракцию выброса, предотвра-
щать гипертрофию миокарда, препятство-
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вать формированию нарушений кровотока 
в лёгочной артерии. На фоне введения пре-
парата не наблюдали образования тромбов, 
аневризмы, явлений асинергии и акинезии 
миокарда.

На модели стабилизации-ишемии-репер-
фузии по Лангендорфу влияние изучаемого 
соединения и препаратов сравнения на со-
кратительную функцию миокарда распре-
делилось следующим образом: инфаркт 
миокарда без лечения < триметазидин < 
этмабен (внутрижелудочно, ВЖ) < лож-
нооперированные (здоровые) животные < 
мельдоний (внутрибрюшинно, ВБ) + ВЖ) < 
этмабен (ВБ + ВЖ). Максимально эффек-
тивным оказалось сочетание инициальной 
(ВБ) и поддерживающей (ВЖ) терапии эт-
мабеном, а положительная динамика сохра-
нялась после окончания введения препара-
та минимум 1 мес.

Безопасность этмабена изучена в остром 
и хроническом экспериментах. Полученные 
значения ЛД50 на двух видах животных 
разного пола при двух путях введения по-
зволяют отнести вещество к соединениям 
с малой токсичностью. Величины ЛД50 
превышали 2000 мг/кг. Длительное (16 не-
дель) введение препарата не приводило 
к изменениям состава периферической 
крови, биохимических параметров, показа-
телей гемостаза, клинических параметров 
мочи. На фоне введения этмабена не изме-
нялась масса тела, показатели сердечно-со-
судистой, мочевыделительной и централь-
ной нервной систем. Патоморфологические 
и гистологические исследования не выя-
вили повреждающего действия на органы 
и ткани экспериментальных животных. 
Отсроченные токсические эффекты отсут-
ствовали. Препарат не обладал аллергенно-
стью, не оказывал влияния на иммунную 

систему организма, не продемонстрировал 
повреждающего действия на генеративную 
функцию самцов и самок, эмбриотоксиче-
ского и тератогенного действия, не повлиял 
на развитие потомства; не обладал мутаген-
ными свойствами. 

При исследовании фармакокинетики 
было проведено сравнение внутривенного 
и перорального (внутрижелудочного) вве-
дения препарата кроликам. Установлено, 
что биодоступность препарата при вну-
трижелудочном введении составляет 73%, 
значения общего клиренса для внутри-
венного и внутрижелудочного введения 
совпадают. В случае внутрижелудочного 
введения максимальная концентрация ак-
тивного вещества в плазме крови достига-
ется через 56±21 мин. Период полувыведе-
ния при внутривенном введении составил 
17±1 мин, в случае внутрижелудочного вве-
дения — 159±39 мин. Двумя независимыми 
методами (ГХ-МС и ВЭЖХ-МС/МС) уста-
новлен только один метаболит — продукт 
деэтилирования — 4-[(карбоксиацетил)
амино]бензойная кислота. В крови метабо-
лит не обнаружен, в то время как в моче его 
концентрация со временем возрастала.

Заключение
Проведены исследования полного цикла 

доклинических исследований, включаю-
щие оценку безопасности и специфической 
активности in vitro и in vivo, в т. ч. исследо-
вания потенциального механизма действия 
и фармакологических эффектов, общеток-
сического действия в остром и хрониче-
ском экспериментах, специфических видов 
токсичности (аллергенность, иммуноток-
сичность, репродуктивная токсичность, 
мутагенность), фармакокинетики, позволя-
ющие перейти к 1-й фазе КИ. 
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