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(54) Полигалактуронат калия, обладающий химиосенсибилизирующим опухоль действием
(57) Изобретение  относится к области медицины и химии природных физиологически активных веществ. Конкретно к полигалактуронату калия формулы (1), 
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где n = 61-65, эмпирическая формула (C6H7O6K)n.
Полигалактуронат калия является биологически активным соединением и обладает высокой химиосенсибилизирующей опухоль способностью: повышает противоопухолевую способность 5-фторурацила (ФУ) в отношении лимфосаркомы Плисса с 62.3 % до 92.6 %, вес опухоли, по сравнению с одним 5-ФУ, в два раза меньше.
Изобретение относится к области медицины и химии природных физиологически активных веществ, конкретно к полигалактуронату калия (ПК) формулы (1), где n=61-65, эмпирическая формула (C6H7O6K)n.
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Заявляемое соединение является биологически активным, обладает высокой химиосенсибилизирующей опухоль способностью в сочетании с противоопухолевыми фторпиримидинами-5 - фторурацил (ФУ) и фторофур (ФТФ) в отношении лимфосаркомы Плисса (ЛСП).
Аналогом полигалактурат калия (ПК) по строению является полирамногалактуронат меди, обладающий противоопухолевой активностью (А.с. SU №1822166 Закумбаева Г.Д., Аймухамедова М.Б., Токтобаева Ф.М. и др.). Однако, полирамногалактуронат меди не обладает химиосеисибилизирующей опухоль активностью, не усиливает ингибирующее действие фторпиримидинов - 5-ФУ и ФТФ.
Аналогом по назначению изобретения является водорастворимое производное колхицина, обладающее радиосенсибилизирующим, антимитотическим противоохулевым действием (А.с. SU №1047130 Еникеева З.М., Бегишева А.И., Садыков А.С. и др., 05.03.82).
Недостатком аналога по назначению является высокая токсичность алкалоидов ряда колхицина и их большой вклад в повышение токсичности противоохулевых препаратов, сложность, многостадийность, во-первых, получения самого алкалоида из растения (содержание алкалоида в эндосперме и оболочке семян, клубнях осеннего безвременника-Colchucum outumnale L. и лилейных Liliceae - составляет всего лишь 0.28-0.30 %, лишь иногда - 0.8 % по весу сырья); во-вторых, сложность направленного синтеза соединений (производных колхицина), и, наконец, очень высокая стоимость исходного алкалоида, и, следовательно, производных рассматриваемых модификаторов противоопухолевых препаратов из него.
Задача изобретения - расширение арсенала природных, нетоксичных физиологически активных веществ пролонгированного действия для применения в качестве модификатора противоопухолевых препаратов и поиск новых соединений, обладающих высокими химиосенсибилизирующими опухоль свойствами.
Поставленная задача решается синтезом и использованием соединения формулы (1) - полигалактуроната калия, обладающего химиосенсибилизирующим опухоль действием в сочетании с 5-ФУ и ФТФ в отношении ЛСП.
Способ получения нового химиосенсибилизирующего опухоль полигалактуроната калия заключается в следующем: путем гидролиза-экстрагирования извлекают полигалактурониды из жома сахарной свеклы (из выжимов других плодов, овощей и ягод), подвергают деэтерификации гидроксидом калия, осаждают ПК этанолом, ацетоном, осадок промывают, сушат на воздухе.
Пример: 5-7 г измельченного полигалактуронида заливают 70 %-ным солянокислым спиртом и фильтруют, осадок промывают солянокислым спиртом до отрицательной реакции фильтрата на кальций с оксалатом аммония и на алюминий - с ализарином. Затем осадок промывают чистым 75 %-ным этанолом до отрицательной реакции на хлор-ионы и 95 %-ным этанолом, сушат 30 мин. при 60°C и затем при 80°C до постоянного веса.
Из очищенного таким образом полигалактуронида для синтеза ПК берут 5 г полигалактуронида, растворяют в 500 мл 0.1 н KOH, раствор оставляют на ночь для омыления сложноэфирных групп. Затем к раствору добавляют 1 л этанола. Образовавшийся осадок полигалакгуроната калия отфильтровывают, промывают 50 %-ным этанолом до нейтральной реакции, затем 100 %-ным этанолом и эфиром. ПК однороден хроматографически, элементным анализом найдено, в %: C-34.79; H-3.45; O-45.83; K-15.93; вычислено: C-33.8; H-3.20; O-44.9; K-18.1 %. ИКС-1410; 1615 см-1; Vs (СОС-), Vas(COO-) 1620-1650 см-1; брутто-формула (C6H7O6K)n, n=6l-65; Mw 1300-15000; Тпл.= 110 °С растворяется в Н2О, не растворяется в ацетоне, бензоле, CCl4.
Способность ПК усиливать ингибирующий эффект 5-ФУ и ФТФ изучали в лаборатории экспериментальной химиотерапии опухолей НИИ онкологии и радиологии Министерства здравоохранения Республики Казахстан.
Опыты были поставлены на белых беспородных крысах линии Вистар с перевиваемой ЛСП. ПК вводили ежедневно через рот с помощью зонда в дозе 150 мг/кт.
Интервалы между введением ПК и противоопухолевого препарата 5-ФУ составляли 2 ч. Противоохолевый эффект ПК не обнаружен. При комбинации его с 5-ФУ получены следующие результаты: наиболее эффективно введение ПК за 2 ч до химиопрепарата, торможение роста опухоли равно 92.6 % (один 5-ФУ в разовой дозе 12.5 мг/кг веса животного ингибирует рост опухоли на 62.3 %), вес опухоли в 2 раза меньше, чем при лечении 5-ФУ. В случае обратной последовательности введения указанных препаратов противоопухолевый эффект слабее.
Токсическое действие указанной терапии в сочетании с полигалактуронатом калия не увеличивается, а весовые показатели организма и внутренних органов нормализуются.
Таким образом, в условиях эксперимента ПК при пероральном назначении за 2 ч до введения 5-ФУ повышает его эффективность, снижает побочное действие, т.е. ПК обладает химиосенсибилизирующим опухоль действием в сочетании с 5-ФУ в отношении ДСП.
Преимуществом соединения ПК является высокая химиосенсибилизирующая активность: в прототипе торможение роста опухоли 10-80 %, а в изобретенном 62.3-92.6 %; отсутствие у ПК токсических свойств, а прототип - водорастворимое производное колхицина, является токсичным.
Не менее важным преимуществом изобретенного соединения является доступность, широкий выбор сырья для его производства, многотоннажный, промышленный объем сырья - жом сахарной свеклы (20-30 % полигалактуронидов от сухого веса жома); самые разнообразные отходы (выжимки) переработки овощей, фруктов, ягод на вина, соки и т.п. (содержание полигалактуронидов в них от 10 до 25 %).
Формула изобретения
1. Полигалактуронат калия общей формулы, где n = 61-65, обладающее химиосенсибилизирующим опухоль действием.
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