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Корреляции между структурой и гормональным действием стероид­
ных соединений остаются пока еще недостаточно изученными. Дальней­
шие исследования в этой области представляются необходимыми для 
расширения возможностей направленного поиска новых эффективных 
препаратов. Одним из направлений таких исследований является моди­
фикация природных гормонов путем введения в исходную тетрацикличе­
скую молекулу добавочных карбоциклов.

В настоящем сообщении описываются результаты биологических ис­
пытаний соединений нового класса модифицированных стероидов с до­
полнительным циклом Е на наличие у них гестагенной активности.

Известные ранее типы пентациклических стероидов с дополнительным 
циклом Е, конденсированным с циклом D в положениях 16 и 17 (1_£|), не 
содержали характерной для природных стероидов прегнановой боковой 
цепи п обладали лишь незначительной биологической активностью, пре­
имущественно антигормональной.

Намп впервые синтезированы пентациклические стероиды ряда прег­
нана — пентараны, сохраняющие ацетильную боковую цепь при Си (10~13). 
Синтез указанных соединений осуществляли методом диеновой конден­
сации ацетата дегпдропрегненолона (I) с ациклическими диенами по 
схеме

Наличие высоком физиологической активности у 16а,17а-диметилпроге- 
стерона позволяло надеяться также на активность его циклических 
аналогов.
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Гестагенную активность препаратов оценивали по степени вызываемо­
го ими разрастания слизистой матки у инфантильных кроликов (весом 
600—800 г), подготовленных предварительным введением фолликулина 
в дозе 0,5 цг на животное в течение 8 дней. Испытуемые вещества рас­
творяли в этаноле пли ацетоне и смешивали с подсолнечным маслом так, 
чтобы разовая доза содержалась в 0,5 мл. Соединения вводили подкожно 
или внутрпжелудочно в дозах 4 мг на животное или меньше (табл. 1) в 
течение 5 дней. Животных забивали через 24 часа после последней инъек­
ции. Оценку эффекта проводили по 4-балльной системе, предложенной 
Мак-Фейлом (13). В каждой группе использовали по 3 кролика. В качест­
ве стандартного препарата применяли прогестерон. Опыты проведены на 
110 кроликах. Результаты проведенных исследований представлены в 
табл. 1. Из таблицы видно, что соединения Va, Па, IVa и Via проявляют 
высокую гестагенную активность при подкожном введении в дозах 4 и 
0,4 мг в сутки, не отличаясь в этих условиях от прогестерона. Вещества 
Пб и Пв уступают по выраженности действия стандартному препарату 
при их использовании в меньшей из указанных доз. Соединения Иг и 
VIb мало эффективны даже в условиях введения в дозе 4 мг / сутки, ве­
щество XIб не обнаружило действия. При дальнейшем снижении доз 
установлено, что наиболее активным из изученных пептацпклпчсских 
стероидов является препарат Va (пороговая доза при подкожном приме­
нении 0,04 мг на животное), превосходящий в этом отношении прогесте­
рон (пороговая доза 0,4 мг на животное). Соединения IVa и Via занима­
ют промежуточное место между двумя вышеупомянутыми веществами 
(пороговая доза 0,08 мг па животное), препарат Па существенно не отли­
чается от прогестерона. В условиях внутрпжелудочного применения ве­
щества Va и IVa значительно превосходят по эффективности прогестерон, 
при этом по выраженности действия IVa уступает Va примерно в 10 раз.

Препарат Va, обнаруживший наибольшее гестагенное действие, испы­
тан также на эстрогенную, андрогенную, анаболическую и антиандроген- 
ную активность. Эстрогенный эффект оценивали по влиянию вещества в 
дозе 5 цг / кг подкожно на вес матки инфантильных овариэктомпрован- 
ных крыс (li). Об андрогенном действии соединения судили по его влия­
нию в дозе 10 мг/кг подкожно на вес семенных пузырьков и вентральной 
простраты, анаболическое действие оценивали по весу мышцы levator ani 
у орхидэктомироваиных инфантильных крыс (15). Антиандрогенпую ак­
тивность изучали на неполовозрелых орхидэктомироваиных крысах по 
способности вещества в дозе 10 мг/кг подкожно подавлять действие одно­
временно введенного тестостерона в дозе 10 мг/кг подкожно (16).

Показано, что соединение Va не обладает эстрогенным, андрогенным 
пли анаболическим действием и проявляет слабую анти андрогенную ак­
тивность, снижая примерно на 25% эффект одновременно введенного 
тестостерона.

Таким образом, в новом ряду пентациклических стероидов нами выяв­
лены соединения, обладающие выраженным гестагенным действием. Не­
которые из изученных веществ (Va, IVa и Via) оказались более актив­
ными, чем прогестерон, в условиях как подкожного, так п внутрпжелу- 
дочпого введения (при последнем пути введения вещество Via не 
изучали).

Установлены определенные соотношения между химическим строени­
ем и биологическими свойствами изученных препаратов. Так, наличие 
двойной связи в кольце Е сопровождается значительным снижением ге­
стагенной активности (ср. Va и Па). Введение дополнительной двойной 
связи в кольцо А снижает действие соединения Va, но усиливает эффект 
вещества Па (ср. Va и IVa, Па и Via). По литературным данным (”), 
при введении Д'-связи в молекулу прогестерона и некоторых его гомоло­
гов наблюдается увеличение гестагенной активности. Наши наблюдения 
свидетельствуют о том, что эта закономерность не является упиверсаль-
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Таблица 1
Влияние некоторых пентациклических стероидов па разрастание слизистой матки 

инфантильных кроликов. (Оценка по системе Мак-Фейта)

Путь 
введения

Доза в мг на животное Пороговая 
доза в мг 

на живот­
ное4,0 0,4 0,08 0,01 0,008 0,004

] [одкожно 4 4 4 4 1 0 0,04
Per os 4 4 0 0 0 0 0,4

Подкожно 4 4 1,3 0 — — 0,4

» 4 2 1 0 0 0 4,0

» 4 0 — — — — 4,0

» 1,6 — — -- — — —

» 4 4 4 1 0 0 0,08
Per os 4,0 .2 4,0

Подкожно 4 4 4 2 — — 0,08

» 0 — — — — — —

» 2 — — — — — —

4 4 2 0,6 0,4
Per os

2 0



ной. Интересно, что наличие метильной группы у вещества Па в поло­
жениях 3' (препарат Пб) или 5' (препарат Пв) кольца Е ведет к рез­
кому ослаблению гестагенного действия, а введение двух метильных 
групп (препарат Пг) — к практической потере активности. Аналогичное, 
но еще более выраженное влияние оказывают замещения в кольце Е в 
ряду производных соединения Via (ср. VI6 и VIb с Via).

Наиболее активное из изученных нами пентациклических стероидов 
соединение Va обладает анти андрогенным действием, характерным для 
других прогестинов.

Дальнейшее исследование гормональной активности пентациклических 
аналогов прогестерона представляет определенный теоретический и прак­
тический интерес.
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