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Актуальность создания новых стероидных соединений класса 
прегнановых гестагенов  

• Стероидные лекарственные препараты занимают 
важное место среди синтетических л.с. и 
используются при лечении свыше ста 
распространенных заболеваний 

•  Большинство из них входят в список жизненно-
важных. 

•  На сегодняшний день потребность в стероидных 
лекарственных препаратах значительно возросла 
как в мире, так и в России, при этом ни один 
стероидный препарат не производится в России.  

• Эта ситуация диктует необходимость поиска путей 
синтеза новых высокоактивных аналогов стероидов 
с улучшенными терапевтическими свойствами. 
 



В РНИМУ им. Н.И. Пирогова (совместно с ФИЦ Биоинженерии РАН) разработан новый 
эффективный гестаген – АМП-17 в виде таблеток Гестобутаноил. 

 

100 рублей 

Гестобутаноил, 
таблетки 2 мг 530 рублей 

438 рублей 

597 рублей 

3300 рублей 

 Анализ рынка 
свидетельствует о 
перспективности 
производства 
Гестобутаноила 



Good laboratory practice (GLP) Доклинические 
исследования лекарственного средства стероидной 
структуры для гормональной заместительной терапии 
гестагенной недостаточности – таблеток Гестобутаноила, 
проведены нами в соответствии с разработанными в 
РНИМУ СОПами. 

• Achem 2, Achem-7…Achem-24 – аналитическая 
химия, дозы, весы, мешалки 

• Anim 2…24, Аm 1…11 – манипуляции с животными 
• FM-33-38 – холодильники, биохимические 

анализаторы  
• Hpath1,2 – процедура некропсии, подготовка 

гистологических срезы 
• Hem1,4 – подготовка мазков крови 
• Gen 6-8 – общие СОП, в том числе СОП по 

первичным данным: документация, исправления, 
листы изменений ДКИ и т.д. 
 
 



SOP # Название /Name Авторы СОП Дата начала действия 

AChem-1 Разработка и валидация ВЭЖХ-МС биоаналитических методов Сухоруков В.С. архивирован 

AChem-2,v-2 

В.В.Негреб 

Порядок эксплуатации дозатора механического 1-канального с варьируемым объемом дозирования Шмиголь Т.А. 08.11.2018 

AChem-3 Порядок эксплуатации аналитических весов «OhausPioneer» Сухоруков В.С. 01.11.2016 

AChem-4 Порядок эксплуатации Вортекс «МикроспинFVL-2400N» Сухоруков В.С. архивирован 

AChem-5 Порядок эксплуатации лабораторной центрифуги «5702/5702REPPENDOPF» Сухоруков В.С. 01.11.2016 

AChem-6 Порядок эксплуатации хроматомасс-спектометражидкостногоAGILENT 6410 QQQLC/MS Сухоруков В.С. архивирован 

AChem-7 По работе с весами «AND»GR102, GR-202, HR-120, GX-8000 Киселева Н.М. 01.11.2016 

AChem-8 Использование и обслуживание Центрифуги-миксер СМ-50М Шмиголь Т.А. 01.11.2016 

AChem-9 Эксплуатация дозаторов SartoriosProline Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-10 Калибровка дозаторов SartoriosProline Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-11 Испаритель центрифужныйSPD1010-230– использование, обслуживание Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-12 Эксплуатация, обслуживание и калибровка pH-метра  SelectaPH-2006 Борозденко Д.А. 01.11.2016 

AChem-13 Эксплуатация  Multi-VortexV-32 Борозденко Д.А. 18.11.2016 

AChem-14 Мешалка магнитная с подогревом IKAC-MAG HS7 

Использование и обслуживание 

Негребецкий В.В. 24.11.2016 

AChem-15 Валидация методик для определения концентрации морфина Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-16 Валидация методик для определения концентрации лоразепама Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-17 Эксплуатация высокоэффективного жидкостного хроматографа «Shimadzu» с высокопроизводительный жидкостным хроматомасс-

спектрометром «Shimadzu» LCMS-8030/8040 

Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-18 Пригодность хроматографической системы Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-19 Интегрирование хроматографических пиков Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-20 Валидациябиоаналитических методик Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-21 Эксплуатации высокоэффективного жидкостного хроматографа «Shimadzu» Негребецкий В.В. 01.11.2016 

AChem-22 Эксплуатации термоциклераBioradIQ5 Федотчева Т.А. 18.11.2016 

AChem-23 Анализатор иммуноферментных реакций АИФР-01 «Униплан» Федотчева Т.А. 18.11.2016 

AChem-24 Эксплуатации спектрофотометра УФ ПЭ-5400 «Экрос»  Федотчева Т.А. 18.11.2016 

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России 
 

 
Программа стандартных  операционных процедура (СОП) 
Центра GLP-исследований 
Код раздела -  AChem 

Название раздела– Аналитическая химия 

http://rsmu.ru/


В результате были наработаны таблетки Гестобутаноил:  в состав 
таблетки входит 2 мг АМП-17 и только 2 вспомогательных компонента, 
синтез субстанции состоит всего из 2-х стадий 



 Гистологическая картина эндометрия 
крыс, получавших растительное 
масло (контроль) - фаза 
пролиферации эндометрия        

Гистологическая картина эндометрия 
крыс, получавших Гестобутаноил в 
дозе 0,025 мг/кг/день в течение 6 
дней - фаза секреции эндометрия  

Фармакологическое действие Гестобутаноила : выраженная 
гестагенная активность – децидуализация эндометрия 



Механизм действия ГБ: молекулярные мишени - 
рецепторы, ABC-транспортеры, МТП 

BAX BCL-2

VDAC VDAC

ANT ANT

CypD
SH HS

Внутренняя мембрана

Внешняя мембрана

PC

карбоксиатрактилозид

Бонгкрекат/АТФ/АДФ

Каспазы

БУТЕРОЛ

ПРОГЕСТЕРОН

ЦИКЛОСПОРИН А

ДЫХАТЕЛЬНАЯ ЦЕПЬ

Р-гликопротеин Мембранные и ядерные  

рецепторы прогестерона 

Са2+-зависимая 
митохондриальная пора 



Радиолигандный анализ связывания Гестобутаноила с рецепторами ПР: 
связывание с рецепторами прогестерона с высоким сродством: 
относительная связывающая способность гестагенов (RBA, relative binding 
activity) радиолигандный метод 
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* - достоверное отличие от связывания прогестерона при Р<0,05 

За счёт связывания с РП реализуется гестагенное действие ГБ 





В тесте Эймса определяли возможное мутагенное 
действие Гестобутаноила: считали количество 

ревертантных (желтых) лунок в каждой 48- луночной 
секции после инкубации с Гестобутаноилом 

Без метаболической активации 
С метаболической активацией, с 

фракцией S9 печени 



Инкубация Гестобутаноила с бактериями штамма ТА100 (индукция 
мутаций по типу замены пар оснований ) 

-S9 +S9 

Число колоний в опытных чашках (с тестируемым образцом) не превышает число 
колоний в отрицательном контроле более, чем в 2,5 раза  







%ДНК  = 99  ± 1 

ТМ =  0,12 ± 0,05 

ГБ, 

10 нМ,18ч 

АМП-17, 

10 нМ, 18ч 

МА, 

10 нМ, 18ч 

%ДНК  = 97  ± 1 

ТМ = 0,14 ± 0,04 

 

%ДНК  = 99 ± 1 

ТМ = 0,04 ± 0,03 

 

ПГ, 

10 нМ,18ч 

%ДНК  = 92 ± 2 

ТМ = 1,1 ± 0,1 

Циклофосфамид, 

20 мкМ, 18ч 

Контроль, 

10 нМ, 18ч 

%ДНК  = 72 ± 10 

ТМ = 55,14 ± 15,88* 

%ДНК  = 99 ± 1 

ТМ = 0,04 ± 0,01 

Оценка генотоксических свойств Гестобутаноила и его метаболитов на 

МНК периферической крови человека методом ДНК-комет in vitro(1) 



Оценка генотоксических свойств Гестобутаноила 
на МНК мышей методом ДНК-комет  

in vivo 

Введение ГБ и циклофосфамида мышам инбредной линии CBA/J осуществлялось ежедневно 

в течение 4х дней. 





Гестобутаноил обладает не только собственным 
цитотоксическим действием IC50 7-8мкМ (HeLa, MCF-7), но и , 
ингибируя Р-гликопротеин, увеличивает накопление в клетке 
доксорубицина, и, соответственно, увеличивает его  
цитостатическое действие.  

•   

                                 

Р-гп мРНК 

ДНК 

Р-гп 

ДОКСОРУБИЦИН 

MRP-белок 

ГСТ 

«Противоопухолевое средство для перорального 
применения и способ его получения» Патент РФ №2292209 



В настоящее время совместно с кафедрой медицинской химии 
Химического факультета МГУ под руководством д.х.н. Кудрявцева К.В. 
синтезированы новые прегнановые стероиды в качестве 
потенциальных противоопухолевых средств с различными 
заместителями при С3. Грант РФФИ 19-015-00195 

Шифр Структура Chemical mame 

KSM_284 

(3S,8R,9S,10R,13S,14S,17R)-17-acetoxy-17-acetyl-6,10,13-trimethyl-

2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl acrylate 

C27H36O5 

KSM_285 

(3S,8R,9S,10R,13S,14S,17R)-17-acetoxy-17-acetyl-6,10,13-trimethyl-

2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl (S)-1-

benzylpyrrolidine-3-carboxylate 

C36H47NO5 

Gestobutanoyl 

 
 

 

 

 

 

 

Molecular Weight: 456.6 

 

Gestobutanoyl 

or 

Butagest 

or 

(3S, 8R, 10R, 13S, 14S, 17R) -17-acetoxy-17-acetyl-6,10,13-trimethyl-

2,3,8,9,10,11,12,13,14,15, 16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta [a] phenanthren-3-yl-

butyrate 

C28H40O5 

MA 

 

Megestrol acetate 
or 

(8R,9S,10R,13S,14S,17R)-17-acetyl-6,10,13-trimethyl-3-oxo-

2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl acetate 

C24H32O4 

https://kias.rfbr.ru/index.php
https://kias.rfbr.ru/index.php
https://kias.rfbr.ru/index.php
https://kias.rfbr.ru/index.php
https://kias.rfbr.ru/index.php


Методом МТТ (СОП ) определены IC50 на культуре клеток HeLa и 
HeLa-ЭСК 

 



Методом ДНК-комет установлено ДНК-повреждающее 

действие KSM-284, но не KSM_285 и МА. 

 

а    KSM_284                             

 

б    KSM_285                                 

 

в  Гестобутаноил              

 

г  Мегестрола ацетат 

 

д- отрицательный контроль                  

 

е- положительный контроль, ЦФС 



Высокая избирательность новых стероидов 
прегнанового ряда: IC50 в 5 раз ниже для 
опухолевых клеток, чем для нормальных. 

06.09.2019 MCF-7 HSF 

EC50 CO EC50 CO 

KSM _316_2 3,657858 0,157809 2,546396 0,241998 

KSM_314_2 69,94654 5,132888 175,4525 4,453128 

KSM_317_2 22,42813 1,214671 140,8066 6,665235 

KSM_306_2 62,98288 6,911825 102,5601 6,813122 

23.08.019 MCF-7 HSF 

EC50 CO EC50 CO 

KSM _316_2 24,49823 4,022104 14,80803 1,771313 

KSM_314_2 91,5556 1,726592 679,135 178,8083 

KSM_317_2 22,64957 0,998404 152,8389 51,4682 

KSM_306_2 42,87293 10,41253 98,96736 1,61867 

12.08.019 MCF-7 HSF 

EC50 CO EC50 CO 

KSM _316_2         

KSM_314_2 45,21497 9,31102 2038,808 2828,641 

KSM_317_2         

KSM_306_2 40,61119 14,64857 183,2205 37,89054 



Работа проводилась на поверенном оборудовании согласно 
утвержденным СОПам 



В 2018,2019 гг получены 2 патента РФ на способ получения 
субстанции и пероральной лекарственной формы разработанного 

прегнанового гестагена Гестобутаноила. 
Получено положительное решение о выдаче патента на 

«ПРЕГНАНОВЫЕ СТЕРОИДЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ, И СПОСОБЫ ИХ ПОЛУЧЕНИЯ» 

 
 



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


