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Цель исследования — изучение метаболизма средства стероидной структуры с гестагенной активностью Гестобутаноила 
в эксперименте с введением готовой лекарственной формы — таблеток Гестобутаноила 2 мг — экспериментальным животным 
(крысы и кролики).

Материалы и методы. Проводился анализ биопроб, полученных от разных видов животных: крыс-самок массой 200,0±60,0 г 
и кроликов-самок массой 3,0±0,2 кг, которым однократно или многократно вводили разные дозы препарата. Метаболиты идентифи-
цировались методом высокоэффективной жидкостно-хроматографической масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС).

Результаты. Анализ показал, что Гестобутаноил быстро метаболизируется с образованием метаболитов 17α-ацетокси-3β-
гидрокси-6-метилпрегна-4,6-диен-20-он (АМП-17) и 17-гидрокси-6-метилпрегна-1,4-диен-3,20-дион в виде ацетата (МА), что, по 
всей вероятности, связано в первую очередь с наличием в его молекуле радикала масляной кислоты в положении 3β, отщепля-
ющегося в ходе биотрансформации. Полученные фармакокинетические параметры метаболитов указывают, что метаболизм Ге-
стобутаноила носит ступенчатый характер: время достижения максимальной концентрации АМП-17 составило 1,5 ч, МА — 3 ч. 
Метаболит АМП-17 лучше проникает в периферические ткани, чем МА.

Заключение. Полученные данные указывают на уникальный, отличающийся от других гестагенов метаболизм вещества Ге-
стобутаноила. Если для известного гестагена медроксипрогестерона ацетата основной путь превращения — гидроксилирование 
стероидного ядра молекулы при его достаточно высокой биодоступности в неизменном состоянии, то для Гестобутаноила — это 
быстрая биотрансформация в метаболиты АМП-17 и МА, обладающие собственной гестагенной активностью, c высвобождением 
масляной кислоты, которая, в свою очередь, может обусловливать успокаивающее действие на ЦНС.
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The aim of the study is to evaluate the metabolism of progestin drug Gestobutanoil in the experiment with administration of tablet 
dosage form containing Gestobutanoil (2 mg), to experimental animals (rats and rabbits). 

Materials and Methods. There was performed analysis of biomatrix obtained from different species of animals: female rats weighing 
200.0±60.0 g and female rabbits weighing 3.0±0.2 kg, which were administered different doses of the drug, single or multiple. Metabolites 
were identified using high performance liquid chromatography-mass spectrometry (HPLC-MS).

Results. The analysis shows that Gestobutanoil is rapidly metabolized into 17α-acetoxy-3β-hydroxy-6-methylpregna-4,6-dien-20-one 
(AMP-17) and 17-hydroxy-6-methylpregna-1,4-diene-3,20-dione in the form of acetate (MA). The steroid core of Gestobutanoil has the 
butyric acid radical in the 3β position. This radical cleavage underlies biotransformation of Gestobutanoil. The obtained pharmacokinetic 
parameters for metabolites have demonstrated that Gestobutanoil has a stepwise nature of metabolism: the time to reach the maximum 
concentration of AMP-17 is 1.5 h, MA — 3 h. Also AMP-17 proves to penetrate into the peripheral tissues better than MA.

Conclusion. The data obtained speak of a unique, different from other gestagens, metabolism of Gestobutanoil. Unlike the known 
progestogen medroxyprogesterone acetate whose main route of transformation is hydroxylation of the steroid nucleus of the molecule with 
rather high bioavailability in an unchanged state, Gestobutanoil shows rapid biotransformation into metabolites AMP-17 and MA manifesting 
their own gestagenic activity with release of butyric acid, which, in turn, may produce a calming effect on the central nervous system. 

Key words: metabolism; pharmacokinetics; gestagens; Gestobutanoil; HPLC-MS; steroids.

English

Введение

Объектом исследования являлось инновационное 
лекарственное средство в форме таблеток на осно-
ве стероидного соединения 17α-ацетокси-3β-окси-6-
метилпрегна-4,6-диен-20-он (в форме бутаноата) — 
Гестобутаноил — для гормональной заместительной 
терапии гестагенной недостаточности, в частности его 
метаболизм на экспериментальных животных — кры-
сах и кроликах.

Лекарственное средство и его активная субстан-
ция были разработаны в Российском национальном 
исследовательском медицинском университете им. 
Н.И. Пирогова для коррекции состояний гестаген-
ной недостаточности у женщин. Ранее была пока-
зана высокая специфическая фармакологическая 
активность субстанции Гестобутаноила, превосхо-
дящая препараты сравнения — прогестерон и ле-
воноргестрел — в 102 и 20 раз соответственно [1, 2]. 
Исследована острая, хроническая и специфическая 

токсичность таблеток Гестобутаноил 2 мг, позволяю-
щая отнести разработанное лекарственное средство 
к малотоксичным веществам четвертого класса ток-
сичности [3].

Обязательным компонентом доклинического ис-
следования новых лекарственных средств является 
также изучение их метаболизма: качественный и ко-
личественный анализ продуктов биотрансформации 
фармакологического средства, изучение межвидовых 
различий метаболизма  [4].

Цель исследования — изучение метаболизма го-
товой лекарственной формы средства стероидной 
структуры с гестагенной активностью Гестобутаноила 
в биологических жидкостях крыс и кроликов после пе-
рорального введения таблеток Гестобутаноила 2 мг.

Материалы и методы
В работе использованы таблетки Гестобутаноил, 

содержащие 2 мг бутилового эфира 17α-ацетокси-3β-

Метаболизм лекарственного средства стероидной структуры с гестагенной активностью
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окси-6-метилпрегна-4,6-диен-20-он в качестве актив-
ной фармацевтической субстанции, поливиниловый 
спирт (4 мг) и PROSOLV® EASYTab SP (94 мг) в ка-
честве вспомогательных веществ, наработанные в 
Российском национальном исследовательском меди-
цинском университете им. Н.И. Пирогова (проект ФСП, 
номер госрегистрации: AAAA-A17-117052950002-8). 
Субстанция 17α-ацетокси-3β-гидрокси-6-метилпрегна-
4,6-диен-20-он (АМП-17) была синтезирована в 
Федеральном исследовательском центре «Био ин-
женерия» РАН, субстанция 17-гидрокси-6-метил-
прегна-1,4-диен-3,20-дион в виде ацетата (МА) произ-
ведена фирмой Sigma (США).

Животным вводили измельченные таблетки в виде 
суспензии в 0,5% растворе карбоксиметилцеллюло-
зы (КМЦ). В стеклянный стакан отвешивали 2 г КМЦ 
(Merck, Германия), добавляли 400 мл горячей (60–
70ºС) дистиллированной воды и при длительном пе-
ремешивании на магнитной мешалке RH basic (IKA, 
Германия) получали однородный 0,5% гель КМЦ. 
Суспензию таблеток готовили в фарфоровой ступке, 
растирая таблетки с небольшим количеством геля 
КМЦ и 1 мл полисорбата Твин-80. Объем суспензии 
доводили до необходимого, смешивая содержимое 
ступки и гель КМЦ в стеклянном стакане при помощи 
магнитной мешалки.

Идентификацию и количественное определение 
ме та болитов выполняли на высокоэффективном 
жид костном хроматографе Ultimate 3000 (Dionex, 
Германия) с масс-детектором MicrOTOF-Q II (Bruker, 
Германия) методом, описанным в работе [5].

Сыворотку крови получали от двух видов экспе-
риментальных животных: крыс-самок массой 200,0± 
60,0 г и кроликов-самок массой 3,0±0,2 кг (питомник 
«Столбовая», Чехов, Московская область). Основные 
условия содержания и ухода соответствовали СП 
2.2.1.3218-14 от 29.08.2014 г. N 51, ГОСТ 33044-2014 и 
Приказу МЗ СР РФ №199н от 01.04.2016 г.

Крысы и кролики лишались корма накануне введе-
ния препарата (18 ч до начала эксперимента). Отбор 
крови у крыс осуществляли при декапитации, у кро-
ликов — катетером из ушной вены. Сыворотку полу-
чали центрифугированием крови при 3000 об./мин 

в течение 5 мин в центрифуге MiniSpin (Eppendorf, 
Германия).

На основании данных о фармакокинетике препара-
та сравнения медроксипрогестерона ацетата, близко-
го по химической структуре и механическим свойст-
вам [6, 7], было решено принять за основную рабочую 
дозу 25 мг/кг Гестобутаноила. В предварительных 
экспериментах при дозе 25 мг/кг были обнаружены 
только его метаболиты: АМП-17 и МА. Аналитическая 
методика с пределом количественного определения 
Гестобутаноила 10 нг/мл не позволяла обнаружить 
препарат в сыворотке крови крыс. Для уточнения ме-
таболизма, а также возможности получить кинетику 
самого Гестобутаноила было принято решение об уве-
личении доз: крысам вводили 50, 100 и 250 мг/кг, кро-
ликам — 50 мг/кг. Выбранные рабочие дозы не превы-
шали LD50 Гестобутаноила, определенную ранее как 
>5 г/кг [3].

Результаты и обсуждение
Анализ биопроб, полученных от разных видов жи-

вотных, показал, что Гестобутаноил подвергается бы-
строй биотрансформации с образованием метаболи-
тов АМП-17 и МА, что, по всей вероятности, связано в 
первую очередь с наличием в его молекуле радикала 
масляной кислоты в положении 3β, отщепляющегося 
в ходе биотрансформации. В сыворотке крови крыс и 
кроликов Гестобутаноил не определялся даже на пер-
вых временных точках (0,25 ч; 0,75 ч) после введения. 
Изучение фармакокинетики препарата проводили кос-
венно по его метаболитам. На рис. 1 представлены 
структурные формулы Гестобутаноила и его метабо-
литов АМП-17 и МА.

Фармакокинетика Гестобутаноила в сыво-
ротке крови при однократном введении крысам. 
На рис. 2 представлены фармакокинетические кривые 
метаболитов АМП-17 и МА в сыворотке крови крыс, 
полученные при однократном пероральном введении 
Гестобутаноила в дозах 50, 100 и 250 мг/кг.

Эти кривые убедительно свидетельствуют, что до-
стижение максимальной концентрации метаболита 
АМП-17 (Tmax=0,25–1,5 ч) в сыворотке крови происхо-

17α-ацетокси-3β- 
бутаноилокси-6-метилпрегна- 

4,6-диен-20-он
(Гесто бута ноил)

C28H40O5 
Mr=456,29 г/моль

17α-ацетокси-3β-гидрокси- 
6-метилпрегна-4,6- 

диен-20-он
(АМП-17)
C24H34O4

Mr=386,25 г/моль

17-гидрокси-6-метилпрегна-
1,4-диен-3,20-дион  

в виде ацетата
(МА)

C24H32O4
Mr=384,24 г/моль

Рис. 1. Структурные формулы аналитов
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Т а б л и ц а  1
Фармакокинетические параметры метаболитов АМП-17 и МА  
при пероральном однократном введении суспензии  
Гестобутаноила разным видам животных

Параметр Крысы,
доза 50 мг/кг

Крысы,
доза 100 мг/кг

Крысы,
доза 250 мг/кг

Кролики,
доза 50 мг/кг

АМП-17
AUC0–24, нг/мл/ч
AUC0–∞, нг/мл/ч
Сmax, нг/мл
Тmax, ч
CL, л/ч
kel, 1/ч
Т1/2, ч
MRT, ч
Vd, л

938,7
1370,9
390,4
0,25
14,6

0,044
15,7
19,8

330,9

590,9
612,1
47,0
1,5

32,67
0,138

5,0
8,9

236,5

5133,9
5637,8
7508,9

0,25
3,5

0,067
10,4
6,3

53,1

102,4
190,7
22,46
0,25

104,9
0,141
4,91
7,54

743,0
МА

AUC0–24, нг/мл/ч
AUC0–∞, нг/мл/ч
Сmax, нг/мл
Тmax, ч
CL, л/ч
kel, 1/ч
Т1/2, ч
MRT, ч
Vd, л

11580,0
14451,6
2196,0

1,5
1,4

0,065
10,7
13,1
21,3

20444,3
20978,4
2238,2

3,0
0,95

0,163
4,3
7,7
5,9

35669,6
41743,7
2205,0

6,0
0,48

0,076
9,1
11,5
6,3

4119,2
4897,4
413,56

1,5
4,08

0,075
9,21

12,08
54,3

для АМП-17 и 0,065–0,163 ч–1 — для МА. Клиренс 
(CL) АМП-17 имеет большие разбросы и составляет 
14,6; 32,67 и 3,5 л/ч для доз 50, 100 и 250 мг/кг со-
ответственно. У метаболита МА клиренс равен 1,4; 
0,95 и 0,48 л/ч для доз 50, 100 и 250 мг/кг соответст-
венно. Показатель MRT (среднее резидентное время, 
англ. mean residence time) составляет 6,3–19,8 ч для 
АМП-17 и 7,7–13,1 ч — для МА.

Непропорциональное увеличение значений Cmax 
при повышении дозы Гесто бута ноила и зависи-
мость таких фармакокинетических параметров, как 
объем распределения Vd, константа элиминации 

дит быстрее, чем МА, для которого Tmax=1,5–6 ч по-
сле введения Гестобутаноила. Исследования линей-
ности фармакокинетики показали, что максимальная 
концентрация (Cmax) метаболитов не зависит от дозы 
Гестобутаноила. Значения Cmax для АМП-17 состави-
ли 390,4; 47,0 и 750,9 нг/мл для доз 50, 100 и 250 мг/кг 
соответственно. Максимальные концентрации МА при 
разных дозах были практически одинаковыми: 2196,0; 
2238,2 и 2205,0 нг/мл для доз 50, 100 и 250 мг/кг со-
ответственно. Доза препарата 250 мг/кг дает плато 
высокой концентрации МА в сыворотке крови живот-
ных — с 0,75 до 6 ч, что указывает на проявление эф-
фекта насыщения ферментов субстратом, 
при котором достигается максимальная ско-
рость реакции биотрансформации.

В табл. 1 приведены рассчитанные фар-
макокинетические параметры метаболитов 
АМП-17 и МА у крыс для трех доз. Площадь 
под фармакокинетической кривой (AUC), 
характеризующая био доступность, рассчи-
танная для МА, имеет линейный характер 
зависимости от дозы введенного Гесто-
бута ноила в диапазоне доз 50–250 мг/кг. 
Биодоступность АМП-17, как и Cmax, не 
зависит от дозы, что указывает на сильное 
влияние внешних факторов на этот путь 
био трансформации Гестобутаноила.

Метаболит АМП-17 сравнительно с МА 
отличается бóльшим объемом распределе-
ния, что свидетельствует, по всей вероят-
ности, о его более активном поступлении в 
периферические ткани и интенсивном ме-
таболизме молекулы АМП-17. Периоды по-
луэлиминации двух метаболитов из крови 
практически одинаковы и изменяются в пре-
делах 5,0–15,7 ч для АМП-17 и 4,3–10,7 ч — 
для МА. Константы элиминации (kel) для 
метаболитов составляют 0,044–0,138    ч–1 
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Рис. 2. Фармакокинетические кривые метаболитов АМП-17 (а) и МА (б) при различных дозах 
Гесто бута ноила, вводимого крысам перорально однократно

а б

 доза 50 мг/кг
 доза 250 мг/кг
 доза 100 мг/кг
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метаболитов  kel, CL, период полувыведения Т1/2 и 
MRT от дозы, указывают на нелинейный характер 
фармакокинетики метаболитов Гестобутаноила.

Фармакокинетика Гестобутаноила при одно-
кратном введении кроликам. Согласно Руководству 
по экспертизе лекарственных средств [4], сравнение 
фармакокинетики на разных видах животных мож-
но проводить на одной дозе. Выбранная доза для 
кроликов 50 мг/кг была достаточной с точки зрения 
чувствительности аналитического метода для иссле-
дования различий в фармакокинетике у крыс и кроли-
ков. Поскольку на крысах фармакокинетика при дозе 
50 мг/кг описана (табл. 1), то для кроликов выбрали 
эту же дозу.

На рис. 3 представлены фармакокинетические кри-
вые метаболитов АМП-17 и МА, обнаруженных в сы-
воротке крови кроликов, получавших при однократном 
пероральном введении Гестобутаноил в дозе 50 мг/кг.

Из рис. 3 видно, что в сыворотке крови кроли-
ков Cmax АМП-17 составляет 22,5 нг/мл, Cmax МА — 
413,6 нг/мл. В табл. 1 представлены рассчитанные 
фармакокинетические параметры метаболитов 
АМП-17 и МА. АМП-17 имеет большой объем распре-
деления (Vd=743,0 л) по сравнению с МА, у которого 
Vd=54,3 л. У кроликов kel равны 0,141 и 0,075 ч–1 для 
АМП-17 и МА соответственно. Клиренс АМП-17 со-
ставляет 104,9 л/ч, МА — 4,08 л/ч. Т1/2 АМП-17 — 4,91; 
МА — 9,21; MRT — 7,54 и 12,08 для АМП-17 и МА со-
ответственно.

Представленные данные позволяют сделать вывод 
о наличии общих закономерностей в метаболизме 
Гестобутаноила у крыс и кроликов. Различия в фар-
макокинетике у сравниваемых видов животных при-
сутствуют на уровне биодоступности определяемых 
метаболитов. С увеличением массы тела животных 
от вида к виду наблюдалось уменьшение AUC и Cmax. 
Впрочем, говорить однозначно о снижении биодоступ-
ности Гестобутаноила по его метаболитам невозмож-
но. Стоит также принимать во внимание, что снижение 
биодоступности не обязательно ведет к снижению эф-
фективности препарата, поскольку уменьшение обще-

го количества циркулирующего вещества в крови не 
доказывает уменьшения количества вещества в месте 
действия или органе-мишени.

Время достижения максимальной концентрации 
у крыс и кроликов коррелировало между собой толь-
ко для одной дозы — 50 мг/кг. При этом Tmax АМП-17 
всегда было меньше, чем Tmax МА, и у крыс, и у кроли-
ков. Увеличение CL и Vd, по всей видимости, связано 
лишь с увеличением массы тела животного.

Параметры, характеризующие элиминацию АМП-17 
из организма, не воспроизводятся у разных видов при 
разных дозах, что указывает на нелинейный характер 
фармакокинетики метаболита.

В случае МА фармакокинетические параметры для 
дозы 50 мг/кг показывают, что элиминация и у крыс, и 
у кроликов происходит одинаково. Межвидовые разли-
чия в фармакокинетике МА практически отсутствуют.

Фармакокинетика Гестобутаноила при мно-
гократном введении крысам. При многократном 
введении нет необходимости проводить исследова-
ния в различных дозах. Поэтому фармакокинетику 
Гестобутаноила при многократном введении изуча-
ли на крысах. Для многократного введения была вы-
брана минимальная из изученных при однократном 
введении доз — 50 мг/кг, чтобы избежать проявления 
возможных токсических эффектов (имеется в виду 
возможное накопление в организме самого вещества 
и его метаболитов).

Фармакокинетические кривые метаболитов АМП-
17 и МА, представленные по средним концентрациям, 
обнаруженным в сыворотке крови крыс, которым вво-
дили Гестобутаноил многократно в течение 5 дней в 
дозе 50 мг/кг, отображают кинетические зависимости, 
полученные на 5-е сутки эксперимента (рис. 4).

Кинетические кривые метаболитов при многократ-
ном введении имеют схожую форму с кривыми, полу-
ченными при однократном введении (см. рис. 2). На 
основании этого можно сделать предположение, что 
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Рис. 4. Содержание АМП-17 и МА в сыворотке кро-
ви крыс при многократном пероральном введении 
Гестобутаноила в дозе 50 мг/кг
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Рис. 3. Содержание метаболитов в сыворотке 
крови кролика при однократном пероральном 
введении Гестобутаноила в дозе 50 мг/кг
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эффект накопления вещества Гестобутаноила и его 
метаболитов отсутствует. Время достижения макси-
мальных концентраций составляет 2 и 3 ч для АМП-17 
и МА после введения Гестобутаноила. Максимальные 
концентрации АМП-17 и МА — 15,1 и 237,2 нг/мл соот-
ветственно, что значительно меньше, чем в экспери-
менте с однократным введением той же дозы.

Сравнение AUC метаболитов (табл. 2) также пока-
зало их уменьшение по сравнению с данными табл. 1. 
Это, по-видимому, указывает на насыщение фермент-
ных систем, осуществляющих биотрансформацию 
Гестобутаноила, вводимого многократно, по сравне-
нию с таковым при однократном введении. При этом 
значения Vd у каждого метаболита в эксперименте с 
многократным введением Гестобутаноила, напротив, 
увеличились: они составили 1090,6 и 80,3 л для АМП-
17 и МА соответственно. С повышением объема рас-
пределения увеличился CL. При многократном введе-
нии Гестобутаноила у АМП-17 он составил 207,71 л/ч, 
у МА — 9,16 л/ч.

Изменение кинетических параметров, описываю-
щих выведение метаболитов из организма при смене 
однократного режима дозирования на многократное, 
практически отсутствует. Период полуэлиминации для 
АМП-17 составил 3,6 ч, для МА — 6,1 ч. Константы эли-
минации kel в эксперименте с многократным введени-
ем — 0,191 ч–1 для АМП-17 и 0,114 ч–1 для МА.

Таким образом, изучение метаболизма инно-
ва ционного лекарственного средства стероид ной 
структуры с гестагенной активностью — таблеток 
Гестобутаноил 2 мг in vivo на кроликах и крысах с ис-
пользованием метода высокоэффективной жидкостно-
хроматографической масс-спек тро метрии показало, 
что Гестобутаноил быстро метаболизируется с обра-
зованием метаболитов АМП-17 и МА. Полученные 
фармакокинетические параметры для метаболитов 
указывают, что метаболизм Гестобутаноила носит сту-

пенчатый характер: время достижения максимальной 
концентрации АМП-17 составило 1,5 ч, МА — 3 ч. В 
сравнении с МА метаболит АМП-17 лучше проникает 
в периферические ткани. Установлено, что фарма-
кокинетика метаболитов нелинейна. При введении 
больших доз Гестобутаноила эффект насыщения 
ферментов приводит к образованию плато на фарма-
кокинетической кривой МА.

Сравнительные исследования фармакокинетики у 
крыс и кроликов показали, что в целом межвидовые 
различия в метаболизме Гестобутаноила отсутству-
ют. По сравнению с крысами у кроликов наблюдалось 
снижение показателей Cmax и AUC.

Фармакокинетические параметры при многократ-
ном введении Гестобутаноила крысам в течение 5 
дней показали отсутствие эффекта накопления и де-
понирования метаболитов. Однако наблюдаемые из-
менения в фармакокинетике указывали на замедле-
ние метаболизма, что означало присутствие эффекта 
насыщения ферментных систем.

Заключение
Полученные данные указывают на уникальный, 

кардинально отличающийся от других гестагенов ме-
таболизм вещества Гестобутаноила. Если для из-
вестного медроксипрогестерона ацетата основной 
путь превращения — гидроксилирование стероидно-
го ядра молекулы [8, 9] при его достаточно высокой 
биодоступности в неизменном состоянии [6], то для 
Гестобутаноила — это быстрая биотрансформация в 
метаболиты АМП-17 и МА, обладающие собственной 
гестагенной активностью [10], c высвобождением ма-
сляной кислоты, которая может обусловливать успо-
каивающее действие на ЦНС крыс [3].
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