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Èçó÷åíû ãåñòàãåííàÿ è êîíòðàöåïòèâíàÿ (â ñî÷åòàíèè ñ ýñòðîãåíîì) àêòèâíîñòè ìåãåñò-

ðîëà àöåòàòà, ïðîëèãåñòîíà è äâóõ ñëîæíûõ ýôèðîâ ìåïðåãåíîëà àöåòàòà (ÀÌÎËà): áó-

òèðàòà è ãåìèñóêöèíàòà. Óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó âåëè÷èíàìè ãåñòà-

ãåííîé è êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâíîñòè ó ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ 17�-ãèäðîêñèïðî-

ãåñòåðîíà: èç äâóõ ñîåäèíåíèé (ïðîëèãåñòîí è ìåãåñòðîëà àöåòàò), ïîêàçàâøèõ íàèâûñ-

øóþ (100 %) êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü â ñî÷åòàíèè ñ ýòèíèëýñòðàäèîëîì, îäíî (ïðî-

ëèãåñòîí) ïðàêòè÷åñêè ëèøåíî ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè, äðóãîå (ìåãåñòðîëà àöåòàò)

ÿâëÿåòñÿ âûñîêîàêòèâíûì ãåñòàãåíîì. Ïîäòâåðæäåíà çàêîíîìåðíîñòü ïðåâûøåíèÿ èíú-

åêöèîííîé ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè íàä ïåðîðàëüíîé ó àöåòàòà ìåãåñòðîëà è ìåïðåãåíîëà

àöåòàòà. Âûÿâëåí âêëàä èíäèâèäóàëüíîãî ýñòðîãåíà â âåëè÷èíó êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâ-

íîñòè ýôèðîâ ìåïðåãåíîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåñòàãåíû, êîíòðàöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü, ïðîèçâîäíûå 17�-ãèäðî-

êñèïðîãåñòåðîíà, ïðîëèãåñòîí.

Ðàíåå ìû ñîîáùàëè î íåêîòîðûõ çàêîíîìåðíîñòÿõ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 17�-ãèäðî-

êñèïðîãåñòåðîíà — ñëîæíûõ ýôèðîâ ìåïðåãåíîëà àöå-

òàòà (ÀÌÎË) [1 – 4]. Íàèáîëüøèì ñïðîñîì ïîëüçóþò-

ñÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ãåñòàãåíîâ ýòîãî ðÿäà â ñî÷å-

òàíèè ñ ýñòðîãåíàìè äëÿ êîððåëÿöèè ïîâåäåí÷åñêèõ

ðåàêöèé ó äîìàøíèõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ãèïåðñåêñó-

àëüíîñòü, àãðåññèâíîñòü, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ñíèæå-

íèåì êîíöåíòðàöèè öèðêóëèðóþùèõ òåñòîñòåðîíà è

ýñòðîãåíîâ ïóòåì èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ñåêðå-

öèþ ãîíàäîòðîïèíîâ, à òàêæå èõ ñåäàòèâíûì äåéñòâè-

åì íà ÖÍÑ [5].

Ñðåäè íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â âåòåðèíàð-

íîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîâ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ïðå-

ïàðàòû íà îñíîâå ìåãåñòðîëà àöåòàòà è ïðîëèãåñòîíà:

ïåðâûé — èç-çà ñâîåé äîñòóïíîñòè íà ìèðîâîì ðûíêå,

à âòîðîé — áëàãîäàðÿ ïðîëîíãèðîâàííîñòè äåéñòâèÿ

(îò 6 äî 9 ìåñ) è âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ êàê â àíýñò-

ðàëüíûé ïåðèîä, òàê è â íà÷àëå ïðîýñòðóñà áåç ðèñêà

ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ èçìåíåíèé â ýíäîìåòðèè è

ÿè÷íèêàõ. Îäíàêî â äîñòóïíûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷-

íèêàõ äàííûå ïî ãåñòàãåííîé è êîíòðàöåïòèâíîé àê-

òèâíîñòè ïðîëèãåñòîíà îòñóòñòâóþò, à èìåþùèåñÿ â

ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿ ïî ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè ìåãå-

ñòðîëà àöåòàòà [6], âûçûâàþò íåêîòîðîå ñîìíåíèå â

ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðèâåäåííàÿ àêòèâíîñòü ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà îêàçàëàñü âûøå, ÷åì ïðè

èíúåêöèîííîé. Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü ïðèâåäåíà è

ïî ÀÌÎË [6, 7].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòåëüíîå

èçó÷åíèå êîíòðàöåïòèâíîé è ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòåé

ìåãåñòðîëà àöåòàòà, ïðîëèãåñòîíà, ÀÌÎË è 2 ðàíåå

èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé — áóòèðàòà è ãåìèñóêöè-

íàòà ÀÌÎË, èìåþùèõ 100 % êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâ-

íîñòü â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ. Êðîìå òîãî, èçó÷å-

íà êîíòðàöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýòèíèëýñòðàäèîëà

(ÝÝ) ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòà åãî âëèÿíèÿ íà

êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ íàìè ðàíåå

êîìáèíàöèé ãåñòàãåíîâ ðÿäà ÀÌÎË ñ ýòèíèëýñòðàäèî-

ëîì. Ñ ýòîé æå öåëüþ áûëè îïðåäåëåíû òàêæå âåëè÷è-

íû êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâíîñòè 4 âûøåïåðå÷èñëåí-

íûõ ãåñòàãåíîâ â ñî÷åòàíèè ñ ÝÝ ñ óìåíüøåííîé

âäâîå äîçîé ãåñòàãåíà.

R=-CH2CH2CH3, áóòèðàò

R=-CH2CH2COOH, ãåìèñóêöèíàò

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ìåãåñòðîëà àöåòàò, ÀÌÎË è åãî ýôèðû (ãåìèñóêöè-

íàò è áóòèðàò) áûëè ïîëó÷åíû ðàçðàáîòàííûìè íàìè

ðàíåå ìåòîäàìè [2, 4]. Cèíòåç ïðîëèãåñòîíà îñóùåñòâ-

ëåí ñåðèåé õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé èç 14�-ãèäðîêñèàíä-
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ðîñòåíäèîíà, ïîëó÷åííîãî íàïðàâëåííûì ãèäðîêñèëè-

ðîâàíèåì àíäðîñòåíäèîíà ãðèáîì Curvularia lunata

ÂÊÏÌ F-981 èç êîëëåêöèè Öåíòðà “Áèîèíæåíåðèÿ”

ÐÀÍ [8]. 1H ßÌÐ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé ïîëó÷åíû íà

ñïåêòðîìåòðå Unity+400 (Varian), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà

400 ÌÃö.

3-Ýòîêñè-14�-ãèäðîêñèàíäðîñòà-3,5-äèåí-17-îí (I,

ýòèëîâûé åíîëýôèð 14�-ÎÍ-ÀÄ). 2,5 ã 14�-ÎÍ-ÀÄ (I)

ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè 3,75 ìë òðèìåòèëîðòîôîðìèàòà

è 2,5 ìë ýòàíîëà. Ê ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ïðèáàâëÿþò

0,02 ìë 0,5 % ðàñòâîðà Í
2
SO

4
â ýòàíîëå ïðè ýíåðãè÷-

íîì ïåðåìåøèâàíèè, ÷åðåç 2 ÷ ïåðåìåøèâàíèÿ ïðè

25 °C ïðèáàâëÿþò 0,005 ìë òðèýòèëàìèíà. Ïîëó÷åí-

íûå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíî-

ëîì è ñóøàò äî ïîñòîÿííîãî âåñà. Ïîëó÷àþò 2,2 ã ýòè-

ëîâîãî åíîëýôèðà 14�-ÎÍ-ÀÄ, èäåíòè÷íîãî ïî ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ðàíåå îïèñàííîìó

[9], ò. ïë. 209 – 212 °C. Âûõîä 80,3 % (òåîð.).

ÏÌÐ-ñïåêòð (CDCl
3
, DMSO), �, ì.ä.: 1,003 (ñ, 6H,

18-ÑÍ
3
, 19-ÑÍ

3
), 1,28 (ò, 3H, Î-ÑÍ

2
-CH

3
), 3,11 (ñ,

1H,14-ÎÍ), 3,73 (ê, 2H, -CH
2
-CH

3
), 5,10 (ñ, 1H, 4-H),

5,21 (ì, 1H, 6-H).

17�-Ýòèíèëàíäðîñò-4-åí-14�,17�-äèîë-3-îí (II).

1,5 ã åíîëýôèðà I è 1,6 ã êîìïëåêñà ëèòèéàöåòèëèäýòè-

ëåíäèàìèí ñóñïåíäèðóþò â 9 ìë ñóõîãî äèîêñàíà è ïå-

ðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C â

òîêå àçîòà. ×åðåç 20 ÷ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0 °C, îñòî-

ðîæíî ïðèëèâàþò 12 ìë âîäû è ïåðåìåøèâàþò

30 ìèí. Ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîäóêòà. Âûïàâ-

øèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ñìåñüþ äè-

îêñàí — âîäà (1:1), 10 % ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû

è âîäîé. Êðèñòàëëû ïîëó÷åííîãî 3-ýòîêñè-17�-ýòèíè-

ëàíäðîñòà-3,5-äèåí-14�,17�-äèîëà (ò. ïë.

248 – 250 °C) ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè 7,5 ìë óêñóñíîé

êèñëîòû è 2,5 ìë âîäû è ïî êàïëÿì ïðèáàâëÿþò ðàñ-

òâîð 30 % Í
2
SO

4
äî ïîëó÷åíèÿ ðÍ 0,5. ×åðåç 1 ÷ ðàñ-

òâîð íåéòðàëèçóþò ðàñòâîðîì NaOH, ïðèáàâëÿþò

10 ìë âîäû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò,

ïðîìûâàþò ñìåñüþ óêñóñíàÿ êèñëîòà — âîäà (50 %

ðàñòâîð), ñóøàò äî ïîñòîÿííîé ìàññû. Ïîëó÷àþò 1 ã

17�-ýòèíèëàíäðîñò-4-åí-14�,17�-äèîë-3-îíà (II),

èäåíòè÷íîãî ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì

ðàíåå îïèñàííîìó [9], ò. ïë. 250 – 252 °C [9]. Âûõîä

67,1 % (òåîð.). ÏÌÐ-ñïåêòð (CDCl
3
), �, ì.ä.: 1,051 (ñ,

3Í, 18-ÑÍ
3
), 1,206 (ñ, 3H, 19-ÑÍ

3
), 2,51 (ñ, 1H, 21-Í),

3,84 (ñ, 1H, 14-ÎÍ), 4,45 (ñ, 1H, 17-OÍ), 5,73 (ñ, 1H,

4-Í).

17�-Ýòèíèë-14�,17�-ïðîïèëèäåíäèîêñèàíä-

ðîñò-4-åí-3-îí (III). 1,4 ã âåùåñòâà II ñóñïåíäèðóþò â

1 ìë ïðîïèîíîâîãî àëüäåãèäà è 0,5 ìë óêñóñíîé êè-

ñëîòû, ïðèáàâëÿþò 0,1 ìë 30 % ðàñòâîðà Í
2
SO

4
â óê-

ñóñíîé êèñëîòå, ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ìàññó îõëàæäàþò,

ïðèáàâëÿþò 35 ìë âîäû è íåéòðàëèçóþò 15 % ðàñòâî-

ðîì NaOH â âîäå. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâû-

âàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ìåòàíîëîì. Ïîëó÷àþò 1,21 ã

17�-ýòèíèë-14�,17�-ïðîïèëèäåíäèîêñèàíä-

ðîñò-4-åí-3-îíà (Ø), èäåíòè÷íîãî ïî ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ðàíåå îïèñàííîìó [11], ò. ïë.

170 – 172 °C. Âûõîä 80 % (òåîð.).

ÏÌÐ-ñïåêòð (CDCl
3
), ì.ä.: 0,94 (ò, 3Í, ÑÍ


3
-ÑÍ

2
),

1,023 (ñ, 3H, 18-ÑÍ
3
), 1,195 (ñ, 3H, 19-ÑÍ

3
), 2,51 (ñ, 1H,

21-Í), 4,88 (ò, 1H, ÑÍ

2
-ÑÍ

3
), 5,77 (ñ, 1H, 4-Í).

14�,17�-Ïðîïèëèäåíäèîêñèïðåãí-4-åí-3,20-äè-

îí. 1 ã âåùåñòâà III ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè 6 ìë óêñóñ-

íîé êèñëîòû è 1,2 ìë âîäû è ïðèáàâëÿþò 0,15 ìë 30 %

ðàñòâîðà Í
2
SO

4
â óêñóñíîé êèñëîòå è 60 ìã HgO. Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè òåì-

ïåðàòóðå 50 °C. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó îõëàæäàþò

äî 0 °C è ïðèáàâëÿþò 0,4 ìë 5 % âîäíîãî ðàñòâîðà

NaOH è âîäó. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò,

ïðîìûâàþò 25 % âîäíûì ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëî-

òû, êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà, ñóøàò äî ïîñòîÿííîé

ìàññû. Ïîëó÷àþò 0,74 ã 14�,17�-ïðîïèëèäåíäèîêñè-

ïðåãí-4-åí-3,20-äèîíà (ïðîëèãåñòîíà), èäåíòè÷íîãî ïî

ôèçèêî-õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ðàíåå îïèñàííî-

ìó [9, 10], ò. ïë. 93 – 94 °C. Âûõîä 70 %.

ÏÌÐ-ñïåêòð (CDCl
3
), ì.ä.: 0,843 (ñ, 3Í, 18-ÑÍ

3
),

0,96 (ò, 3H, ÑÍ

3
-ÑÍ

2
), 1,178 (ñ, 3H, 19-ÑÍ

3
), 2,14 (3H,

c, 21-CH
3
), 4,86 (ò, 1H, ÑÍ


2
-ÑÍ

3
), 5,68 (ñ, 1H, 4-H).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ãåñòàãåííîé àêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëè íà èíôàíòèëüíûõ ñàìêàõ êðîëèêîâ

ïîðîäû “Øèíøèëëà”. Æèâîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç

ïèòîìíèêà “Ðàïïîëîâî” ÐÀÌÍ è ñîäåðæàëèñü â ðåãëà-

ìåíòèðîâàííûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈÀÃ èì.

Ä. Î. Îòòà ÐÀÌÍ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå.

Ýñòðîãåíïîäãîòîâëåííûì ñàìêàì êðîëèêîâ â òå÷å-

íèå 5 äíåé åæåäíåâíî (â óòðåííèå ÷àñû 09.00 – 11.00)

ââîäèëè èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû â îïðåäåëåííîì äèà-

ïàçîíå äîç (5 êðîëèêîâ íà 1 äîçó) â âèäå ìàñëÿíîãî

ðàñòâîðà (ðàñòâîðèòåëü — ðàñòèòåëüíîå ìàñëî) â îáú-

åìå 0,3 ìë ïåðîðàëüíî (â æåëóäîê) ñ èñïîëüçîâàíèåì

çîíäà. Íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà êðîëèêîâ çàáèâàëè ïóòåì ââåäåíèÿ âîçäóõà

â óøíóþ âåíó ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì. Ïîñëå

âñêðûòèÿ ôðàãìåíò îäíîãî ðîãà ìàòêè áðàëè äëÿ ãèñ-

òîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè. Ñðåçû ïðåïàðàòîâ ìàòêè ñ

òîëùèíîé 6 ìêì èññëåäîâàëè íà ñâåòîîïòè÷åñêîì

óðîâíå ïðè óâåëè÷åíèè � 12.

Îöåíêó ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ïî

4-áàëëüíîé øêàëå McPhail, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå

ñòåïåíü ïðåãðàâèäíûõ èçìåíåíèé ýíäîìåòðèÿ.

Äëÿ êàæäîãî ôðàãìåíòà ìàòêè îöåíèâàëè íåñêîëüêî

ñðåçîâ, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ïîëó÷åííûõ â ãðóïïå äàííûõ ìåòîäîì ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà. Âû÷èñëåíèÿ âåëè ïî óðàâíåíèþ ðåã-

ðåññèè y = a + blgõ, ãäå y — ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýô-

ôåêò (èíäåêñ McPhail), õ — äîçà ãåñòàãåíà â ìã/êã (â

ëîãàðèôìè÷åñêîì ìàñøòàáå), à è b — êîýôôèöèåíòû

ðåãðåññèè.

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè

ìåòîäîì ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ïî âåëè÷èíàì ÅÄ50,

ñîîòâåòñòâóþùèì èíäåêñó McPhail, ðàâíîìó 2.
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Îòíîñèòåëüíóþ ïðîãåñòàãåííóþ àêòèâíîñòü âû÷èñ-

ëÿëè, ïðèíèìàÿ çà åäèíèöó àêòèâíîñòü ïðîãåñòåðîíà.

Êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè íà ïîëî-

âîçðåëûõ áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé

160 – 180 ã (ñàìêè) è 200 – 250 ã (ñàìöû). Êàæäàÿ

ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 15 êðûñ ñàìîê. Ñàìöîâ èñïîëüçî-

âàëè äëÿ ïîêðûòèÿ èç ðàñ÷åòà 2 ñàìöà íà 5 ñàìîê.

Êàê ÝÝ, òàê è èññëåäóåìûå â ýêñïåðèìåíòå ýñòðî-

ãåí-ãåñòàãåííûå êîìáèíàöèè, ââîäèëè â âèäå ìàñëÿíî-

ãî ðàñòâîðà (ðàñòâîðèòåëü — ðàñòèòåëüíîå ìàñëî) â

æåëóäîê (ïåðîðàëüíî) â îáúåìå 0,3 ìë ñ èñïîëüçîâàíè-

åì çîíäà â òå÷åíèå 14 äíåé. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òîëüêî ýñòðîãåí, äîçà ÝÝ ñîîòâåòñòâîâàëà

0,04 ìã/êã. Âî âñåõ îñòàëüíûõ ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ

ýñòðîãåí-ãåñòàãåííûå êîìáèíàöèè, äîçà ÝÝ òàêæå ñî-

ñòàâèëà 0,04 ìã/êã, à ãåñòàãåíà — 0,4 èëè 0,8 ìã/êã.

Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ è âçÿòèå âëàãàëèùíûõ ìàçêîâ

ïðîâîäèëè â óòðåííèå ÷àñû 09.00 – 11.00. Íà òðåòèé

äåíü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñàìîê ïîäñàæèâàëè ê ñàì-

öàì. Åæåäíåâíî ïðîâîäèëè öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç

âëàãàëèùíûõ ìàçêîâ. Äåíü îáíàðóæåíèÿ ñïåðìàòîçîè-

äîâ â ìàçêå ñ÷èòàëè ïåðâûì äíåì âîçìîæíîé áåðåìåí-

íîñòè. Ïîêðûòûõ ñàìîê îòñàæèâàëè â îòäåëüíûå êëåò-

êè è çàâåðøàëè 14-äíåâíûé êóðñ ââåäåíèÿ èñïûòóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ. Íà 18 – 20 äåíü ïîñëå ïîêðûòèÿ

æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ïóòåì äèñëîêàöèè

øåéíûõ ïîçâîíêîâ. Ïðè âñêðûòèè ïðîâîäèëè ðåâèçèþ

ïîëîñòè ìàòêè íà íàëè÷èå ïëîäîâ, ïëàöåíò è ìåñò èì-

ïëàíòàöèé. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë,

ìåñò èìïëàíòàöèè, ïëàöåíòàöèè, ÷èñëî ïëîäîâ. Íà îñ-

íîâàíèè ýòèõ äàííûõ îïðåäåëÿëè ïðåä- è ïîñòèìïëàí-

òàöèîííóþ ýìáðèîíàëüíóþ ãèáåëü.

Êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü ðàññ÷èòûâàëè ïî

ôîðìóëå:

ÊÀ
Áî Ïê

Áê Ïî
(%) ( )� �

�

�

�1 100,

ãäå Áî è Áê — ÷èñëî áåðåìåííûõ êðûñ â îïûòå è êîíò-

ðîëå, ñîîòâåòñòâåííî; Ïî è Ïê — ÷èñëî ïîêðûòûõ

êðûñ â îïûòå è êîíòðîëå, ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåí ãðàôèê çàâèñèìîñòè èí-

äåêñà McPhail, îòðàæàþùåãî ãåñòàãåííóþ àêòèâíîñòü

èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ, îò ëîãàðèôìà äîçû.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ìåãåñòðîë àöåòàò ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè îáëàäàåò âûðàæåííîé ãåñòàãåííîé

àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ â 33 ðàçà ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü

ïðîãåñòåðîíà, à îòíîñèòåëüíàÿ ãåñòàãåííàÿ àêòèâíîñòü

ÀÌÎË åùå â 2 ðàçà âûøå.

Ïðè ïîäêîæíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ íàèáîëüøóþ àê-

òèâíîñòü ïðîÿâëÿåò ÀÌÎË.

ÀÌÎË, ãåìèñóêöèíàò ÀÌÎË, ïðîëèãåñòîí, áóòèðàò

ÀÌÎË è ìåãåñòðîëà àöåòàò â ñî÷åòàíèè ñ ÝÝ â áîëü-

øåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè îáëàäàþò êîíòðàöåïòèâíîé

àêòèâíîñòüþ (òàáë. 2).

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, è ïðîëèãåñòîí è ìåãåñòðîëà

àöåòàò â äîçå 0,8 ìã/êã â ñî÷åòàíèè ñ ÝÝ (0,04 ìã/êã)

ïðîÿâëÿþò 100 % êîíòðàöåïòèâíûé ýôôåêò, â òî âðåìÿ

êàê ïî ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè îíè î÷åíü ñèëüíî ðàç-
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Ãåñòàãåííàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â òåñòå Clauberg-McPhail ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

Ñîåäèíåíèå Ñïîñîá ââåäåíèÿ
Äèàïàçîí äîç,

ìã/êã
×èñëî æèâîòíûõ

Ïàðàìåòðû êðèâîé äîçà — ýôôåêò

ED
50

, ìã/êã ÎÀ

a b

Ïðîãåñòåðîí ïîäêîæíî 0,0125 – 1,0 30 2,85 1,47 0,27 1

Ìåãåñòðîëà àöåòàò ïåðîðàëüíî 0,004 – 0,5 25 0,68 3,42 0,0082 33

Ìåãåñòðîëà àöåòàò ïîäêîæíî 0,004 – 0,5 25 3,45 0,37 0,0001 2700

ÀÌÎË ïåðîðàëüíî 0,004 – 0,5 25 0,53 3,25 0,0044 61,4

ÀÌÎË ïîäêîæíî 0,004 – 0,5 25 3,71 0,55 0,0008 337,5

Ïðîëèãåñòîí ïåðîðàëüíî 0,004 – 0,5 25 0,62 0,16 294896882,35 0

Ïðîëèãåñòîí ïîäêîæíî 0,004 – 0,5 25 2,89 1,16 0,17 1,6

Áóòèðàò ÀÌÎË ïåðîðàëüíî 0,004 – 0,5 26 3,52 0,94 0,024 11,2

Áóòèðàò ÀÌÎË ïîäêîæíî 0,004 – 0,5 25 3,53 0,76 0,0097 27,8

Ãåìèñóêöèíàò ÀÌÎË ïåðîðàëüíî 0,004 – 0,5 20 3,53 0,93 0,023 11,7

Ãåìèñóêöèíàò ÀÌÎË ïîäêîæíî 0,004 – 0,5 20 3,58 0,77 0,0087 31

Ïðèìå÷àíèÿ: a, b — êîýôôèöèåíòû ðåãðåññèè, âû÷èñëåííûå ïî óðàâíåíèþ y = a + blg(x); ÎÀ — îòíîñèòåëüíàÿ ãåñòàãåííàÿ àêòèâíîñòü.
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Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ñòåïåíü ñåêðåòîðíîé

òðàíñôîðìàöèè ýíäîìåòðèÿ ìàòêè èíôàíòèëüíûõ êðîëü÷èõ:

1 — ïðîëèãåñòîí (ïåðîðàëüíî), 2 — ìåãàñòðîëà àöåòàò (ïåðîðà-

ëüíî), 3 — ÀÌÎË (ïîäêîæíî), 4 — ÀÌÎËà ãåìèñóêöèíàò (ïå-

ðîðàëüíî), 5 — ÀÌÎËà áóòèðàò (ïåðîðàëüíî), 6 — ÀÌÎË (ïå-

ðîðàëüíî), 7 — ÀÌÎËà ãåìèñóêöèíàò (ïîäêîæíî), 8 — ïðîãåñ-

òåðîí (ïîäêîæíî).



ëè÷àþòñÿ: ìåãåñòðîëà àöåòàò ÿâëÿåòñÿ âûñîêîàêòèâ-

íûì ãåñòàãåíîì, à ïðîëèãåñòîí ïðîÿâëÿåò î÷åíü ñëà-

áûé ãåñòàãåííûé ýôôåêò òîëüêî â èíúåêöèîííîé ôîð-

ìå. Òàêîå æå îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó

ãåñòàãåííîé è êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâíîñòüþ áûëî îò-

ìå÷åíî íàìè ðàíåå äëÿ ýôèðîâ ýòîãî ðÿäà, èìåþùèõ

íîðìàëüíîå è èçî-ñòðîåíèå ýôèðíîãî ðàäèêàëà ïðè Ñ3

[3], è äëÿ ïàðû àöåòîìåïðåãåíîë — ãåìèñóêöèíàò àìî-

ëà [2]. Ïîñëåäíèé â ñðàâíåíèè ñ àöåòîìåïðåãåíîëîì

îáëàäàë áîëüøåé êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïðè

ìåíüøåé ãåñòàãåííîé.

Òðè èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèÿ — ïðîëèãåñòîí, ãå-

ìèñóêöèíàò ÀÌÎË è áóòèðàò ÀÌÎË, ïîêàçàâøèå

100 % êîíòðàöåïòèâíûé ýôôåêò â äîçå ãåñòàãåíà

0,8 ìã/êã â ñî÷åòàíèè ñ ÝÝ (0,04 ìã/êã), — ñîõðàíèëè

äîñòàòî÷íî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðè ñíèæåíèè äîçû

âäâîå è òîé æå êîíöåíòðàöèè ÝÝ. Êîíòðàöåïòèâíàÿ àê-

òèâíîñòü ìåãåñòðîëà àöåòàòà ñíèçèëàñü â 2 ðàçà ïðè

ñíèæåíèè âäâîå äîçû ãåñòàãåíà. Àêòèâíîñòü ÀÌÎËà

äàæå ïðè âûñøåé äîçèðîâêå íå äîñòèãàëà 100 %.

Êîíòðàöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñàìîãî ÝÝ íåâûñîêà,

îäíàêî ïðè ðàññìîòðåíèè ýñòðîãåí-ãåñòàãåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ñëåäóåò îöåíèâàòü èõ äåéñòâèå â ñîâîêóïíî-

ñòè, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãåñòàãåííûé è ýñòðîãåííûé êîìïî-

íåíòû âëèÿþò íà àêòèâíîñòü äðóã äðóãà. Òàê, äîñòî-

âåðíî èçâåñòíî, ÷òî ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ÝÝ ñ

ãåñòàãåíàìè ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçèðîâêó ïîñëåäíèõ è

îáåñïå÷èòü áîëåå ñòîéêèé êîíòðàöåïòèâíûé ýôôåêò

[9]. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü è âêëàä èíäèâèäóàëüíî-

ãî ýñòðîãåíà â âåëè÷èíó ÊÀ: òàê îäèí èç íàèáîëåå àê-

òèâíûõ êîíòðàöåïòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ãåìèñóêöèíàò

ÀÌÎËà â ñî÷åòàíèè ñ ÝÝ äàåò 100 % êîíòðàöåïòèâ-

íûé ýôôåêò, â òî âðåìÿ êàê çàìåíà ÝÝ íà âàëåðèàíàò

ýñòðàäèîëà â òîé æå äîçèðîâêå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

àêòèâíîñòè äî 60 % [2].

Îñîáåííî âàæíî íàëè÷èå ýñòðîãåííîé êîìïîíåíòû

â ïðåïàðàòàõ äëÿ ñàìöîâ æèâîòíûõ, ïîñêîëüêó êîððåê-

öèÿ ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ ÷àñòè÷íî îñíîâàíà íà àíòèàí-

äðîãåííîì ýôôåêòå ýñòðîãåíîâ. Ó æåíñêèõ îñîáåé ýê-

çîãåííûé ýñòðîãåí ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îá-

ðàòíîé ñâÿçè ñ ñèñòåìîé ãèïîòàëàìóñ/ãèïîôèç ïîäàâ-

ëÿåò ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ, ñíèæàÿ äî íåêîòîðîé

ñòåïåíè êîíöåíòðàöèþ öèðêóëèðóþùèõ ýñòðîãåíîâ

[5]. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ýôôåêò óñïîêîåíèÿ äîñòèãàåòñÿ

äîïîëíèòåëüíûì ñåäàòèâíûì âîçäåéñòâèåì ãåñòàãå-

íîâ íà ÖÍÑ æèâîòíûõ.
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Ïîñòóïèëà 12.11.10

Gestagen and contraceptive (in combination with

estrogen) activities of megestrole acetate proligestone and

two esters of mepregenole acetate (butyrate and

gemisuktsinate) are studied. The absence of correlation

between the values of gestagens and contraceptive activity

of the synthetic derivatives of 17�-hydroxyprogesterone

is established. Among two compounds (proligestone and

megestrole acetate) showed the highest (100 %)

contraceptive activity in combination with ethynilestadiol

proligestone is practically devoid of gestagen activity but

megestrole acetate is a highly active gestagens.

Correctness of exceeding injection over oral gestagen

activity of acetate megestrole and mepregenole acetate is

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 46, ¹ 4, 2012 93

Ò à á ë è ö à 2

Êîíòðàöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà (0,04 ìã/êã) ñ ãåñòàãåíàìè

Ñîñòàâ Äîçà, ìã/êã

Êîëè÷åñòâî êðûñ â ãðóïïå

ÊÀ *, %

âñåãî ïîêðûòûõ áåðåìåííûõ íåáåðåìåííûõ

Ðàñòèòåëüíîå ìàñëî (êîíòðîëü) 15 12 12 0

ÝÝ + ÀÌÎË 0,8 15 8 1 87,5

ÝÝ + ïðîëèãåñòîí 0,8 17 11 0 100

ÝÝ + ïðîëèãåñòîí 0,4 15 13 2 11 83,4

ÝÝ + áóòèðàò ÀÌÎË 0,8 17 14 0 100

ÝÝ + áóòèðàò ÀÌÎË 0,4 15 12 4 8 64,1

ÝÝ + ãåìèñóêöèíàò ÀÌÎË 0,8 12 7 0 100

ÝÝ + ãåìèñóêöèíàò ÀÌÎË 0,4 15 13 4 9 66,9

ÝÝ + ìåãåñòðîëà àöåòàò 0,8 15 11 0 100

ÝÝ + ìåãåñòðîëà àöåòàò 0,4 15 14 6 8 53,9

ÝÝ 0,4 15 11 8 3 21,7

Ïðîëèãåñòîí 0,8 15 15 13 2 13

Ìåãåñòðîëà àöåòàò 0,8 15 13 10 3 23

* ÊÀ — êîíòðàöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü.



confirmed. The contribution of individual estrogen in the

value of contraceptive activity of ethers of mepregenole is

revealed.

Key words: progestogens, contraceptive activity,

derivatives of 17�-hydroxyprogesterone, proligeston.
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