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| problema de la disposicién de los materisles residuales.

A E1 presente invento se relaciena con un pfocedimiento
para preparar ventajosamente sustancias antitumorigénices
extrayendo el hongo perteneciente a la elase basidiomycetes
con un disolwente acuoso, bajo ciertas condiciones especi-
ficaes.

Como es bien conocido, pueden prepararse sustancias
antitumorigénicas, compuestas de polisaceruros, refinando
el extracto obtenido de la extraccién del hongo pertene-
ciente 2 la clase de basidiomycetes con un disolvente acuo-
so bajo presidén normel.Tal procedimiento comocido, sin em~
bargo, tiene un serio inconveniente, em que el método de
extraceidn empleado aquf es intolerablemente pobre para
extraer con eficacia los compuestos aectivos. Tal baja efi-
ecacia extractora da por resultado una considerable pérdida
de los cémponentes activos, ya que se deja una gran canti-
dad en el residuo de emtraccibén.Esto es bastambte indesea-
ble no séle desde el punto de vista de la productiwided
de sustancias sntitumorigénicas, sino tembién desde el
punto de viste industrial, porque tal pérdide conduce & un

desperdicio de los valiosoc materiales y tambidm tiene el

En el curso del estudio para eliminar los arriba men-
cionados problemas énvla preparacién de sustancias antitu-
morigénicas de la extraccién del hongo perteneciente a la
¢lase de basidiomycetes con un disolvente acuoso, los im~
ventores han hallade que una sustancia compuesta de poli-
sacaruro, cbnteniend@ nitrégeho y teniendo une excelente

actividad antitumorigénioca puede obtenerse con un gren
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rendimiento, cuando el hongo perteneciente a la clase de
basidiomycetes se exirae con un disolvente acuoso bajo pred
gién’'y a una temperatura dentro del alcamece de 120 a 2002C,
Bl té;mina de "hongo perteﬁecienxe a la clase de bha=-
sidiomycetes" aquf utilizado, significe Ios micelios y/o
cuerpos de fruto del hongo y los basidiomycetes usados en
este invento pertenecen a las familias de Poliyporacesae,
Imecronoporaceae, Irichclomataceae, Hygrophoracese, Bolbi-
tiaéeae, Strophariacese, Coptinarisceae, Rhodophyllaceae,
Boletaceae, Hydnaceae, Fistulimaceae, Tremellaceze,Phelli~
neae, Clathraceae, Claverisceae, Corticiaceae, Agaricaceae
Cbpiwnaceae, Russulacess, Awriculariaeeae;A@aniupharaeeae,
y -femilia de Iycoperdalaceae, género Rhizopogom y género
Calostoma en la clasificacién de plantas.Tales Besidiomy—
cetes @on conocidos e incluyen, por ejemplo, Trametes san—
guinea, Trametes cimnabarim, Polyporellus sguamosus (Fr.)
Karst., Daedaleopsis styrecina (P.Henn.et shir) Imazeki,
Pomitopsis pinicola (Fr.) Earst,., Lenzites butulina (Fr.}}
Glosophyllun seepiarium (Fr.) Karst., Ganoderma boninense
Pet,, Fomes fomentavius (Fr.) Kickx, Grifola gigantea (Fr.l}
Pil4t, Favolus alveolarius (Fr.) Quél,Coriolus versicolor
(Pr.} Quél,Coriolus hirsutus (Fr.)Quél,Coriolus pargamenus
(Fr;) Pat., Coriolus consora (Besh.) Imaz,Coriclus coméhi— :
fer (Schw)Pat, Corolius pubescens (Fr.) Quél,Corolius bi-
formis- (Klotz), Hirschioporus abietimms, Leaetiporus sule~
phureus, Grifola frondose, Poredisculws pendulus, Rigido-
porus ulmeriws, Oxyporus radivms,myrouyceé lacteus,Cryp~

toporus volvatus, Poria waporaria, Irpex laoteus,Lamptero-
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»(Berk. gt Br.) Pet., Echinodentium Tsugecola (P.Henn. et

 atrementarius (Fr.) Fr., Agrocybe arvalis (Fr.) Fayod war.

myces japonicus,Tricholomopsis rutilans <(Er.) Sing. (Tri-
choleme rutilans (Fr.) Quél,Armillariells melled,Laccaria
é.methystim, Ischnoderma resinosum (Fr.) Earst.{Polyporus
resinosum Fr.), Lyophyllum ulmariwm, Eyopbyllum agsregatum,
Pricholoma matsutake, Hohenbukelie seratine (Fr.) Sing.,
Camtharellula cyathiformis (¥Fr.) Simg, Panellus stipieus,
(Fr.) Karst., Schizophyllum commune (Fr.), Panus conchatus
(Fr.), Pleurotus- ostreatus (Fr.) Quél, Oudemansiella ra-
dicata (Fr.) Sing., Lentimus edodes (Berk.) Simg., Flammu-
Iine velutipes, Mycena pura, Lepista swbnuds, Clidocoybe
imfundibnliformus, Tricholomepsis platyphylla (Fr.) S:’;ng;
/Collybia platyobyllia (Fr.) Kummer /,Tremelledon gelatimo-
sum Fr., Aleurcdiscus amorphus Rabemh., Eycoperdon pyrifos
me Pers., Phaeolus schweimitzii (Pr.) Pat., Cryptoderma
pini (Frw. ) Imazeki, Phollimus gilvus (Fr.) Pat., Stercum
Hipsufum Fr,.,Meruluis tremellosus Fr., Lopharia mirabhilis

Shirei), Hygrocybe ovina (Fr.) Kibn.(Hygrophorus ovinus Fr)
Agsricus bisporks (Lange) Sing. /Psalliocta hortensis (Clke)
W.G. Smith war. bi spo:ra.;angej,Ehaa@lepiata aurea (Fr.)

Maire /Pholiote aurea (Fr.,) Gill.; Cystoderma aureum (Fr.)

Kihn. et Romegn,; Pholiote vwahlii (Fr.) Iange/,Coprinus -

tuberigena (Quél) Konr. et Maubl, /Neucoria arvalis (Fr.)
Quél.var.tuberigena Quél.; Agrocybe tuberosa (Henm. ) Sing./
Gymnopilus aemgimsus (Peck) Sing. /Pholiote aeruginosa
Peck), Rhmd@mhyllus murraii (Berk. et Curt .) Sing.(Ento-
lome murraii (Berk. et Curt.) Sacc 7 Boletus edulis Fr.,
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Lectarius volemus Fr, Auricularis polytricha—(mont) Sace.,
Rocitee caperata (Fr.) Karst. /Pholictsa caperéfae (Fr.) Gi-
1L,/ ,Suillus granulatus (Fr.) Kuntze (Bektus grmuletus Fr.)
Russula delica Fr. /Russuls ehloroides (Krombk.) Bres./ ,‘
Phlokiotis helwelloides (Fr.) Martin /Guepinia helveuo.-ide%
Fr.; Gyrocephalus rufus Bref./ , Gyropurus castaneus (Fr.)
Quél., Auricularia suriculajudae (Fr.) Quél.Cyrophana la-
orimans (Fr.) Pat.(Merulius lserymens Fr.) Onnia oriemtalis
(Lloyd) Imazeki /Polyporus orientalis LLoyd/ ,Fuseopoz.-ié
obliqua (Fr.) Aoshima /Poria obliquas Fr.), Inonotus cuticud
laris (Fr.) Kerst. (Polyporus cuticularis Fr.; Polyporus
nokadoi I;loyd.),,, Hygrophorus leucophaeus (Fr.)Gill, Agrocy-
be cylindrazea (Fr.) Maire /Pholiota cylindracea (Fr.)Gill.
P.aegerite (Brig.)-Quél./,Neematoloms sublasieritium (Fr.)
Karst., Pholiota nameko )T.Ito) S.Tto et Imai (Pholiocta
glutinose Kawam.), Cortinarius elatior :_Er., Rhodophyllus
gbortivus (Berk, et Curt) Simg./Clitopilus asbortivus (Berk,
et Gurt) Saee./, Suillus grevillei (Klotzch)Sing.,Creolo-
phus spathulatus Imazeki, Fistulina hepatice Fr., Profio-
deedalea hispide Imazeki, Dictyophors indusiate.(Pers.)
Fisch., Lysurus mckusin (Pers.) Fr. f. sinensis (LIoyd )
Kobayasi, Lycoperdon gemmetun Fr, Rhizopogon rubescens
(tul.) Tul., Calostome japonicum P.Henn., Ramaria flawva
(Fr.) Quél.(Clevaria flave Fr.) y Rhodophyllus rhodopoli-—
ue (Fr.) Quél. /Entolome rhodopolium (Fr.) Quél./(Véase
le obre COLOURED ILLUSTRATICGNS OF FUNGI OF JAPAN por Ro-
kuye Imezeki y Tsuguo Homgo, Vols. I, 1.9'#4 y II, 1.975.

Por lo tanto, el objeto principal de este invento es
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preparar un procedimiento para preparar sustancias con ex-
celentes actividades antitumwxigénicas'en un*eievado ren-
dimiento, por medio de extraecién de los mycelios y/o cuers-
pos de fruto de Tos arriba mencionados Basidiomyecetes.

Otros objetos de este invento resultaran evidentes de
le consideracién de la siguiente degcripci&n detallada del
invento. '

La caracteristica de este inwvento reside en que el
género perteneciente a la clase de Basidiomycetes se ex—
trae con un disolvente acuosc a presidn y a una temperatu~
ra dentro del alcance de 120 a 200¢C para abtener un po-
Iisscaruro contemiendo nitrégeno antitumorigénice.

Se ha considerado generalmente que si los Basidiomy-
cetes se extraen bajo une condicidn de altae temperatura,
tel como 120 a 2009C, se descomponen los imgredientes aeti-
vos del hongo de modo que, aunque fuera posible incrementan
el régimen general de extraccién es diffcilmente posihle
mejorﬁr el rendimiente con las sustancias antitunorigéni-
cas deseadas.

Sin embargo el presente invento reveldé el hecho de
que la deseada sustancia antitumorigémica puede obtenerse
en un alto'rendimiento, my a2l contraric de la ereencia
general, si la extfaccidn, Bajo la arriba mencionada con-
dicidn-de temperatura, se realiza a presidn.

Para realizar la extraccidn a presién de acuerdo com
el presente invento, el material, los micelios y/o cuerpos
de fruto del hongo de Basidiomyecetes, se colocan dentro

de un recipiente de presidn, tel como, por ejemplo, un.




LA

Ny ‘§ ’
N gl
t";rﬁ\ﬁfliﬂtil

10

15

20

25

30

autoeclave del tipo de lotes o un extractior tubular del ti-—
po de fiujo, conjuntamente com un disolvente acwoso, el ma-
terial se extrae en los mismos a una temperstura de 120 a
2000€,La presién aplicada de este tratamiento es del niwel
equivalente a la presién de vapor total del disolvente acuo
so contenido en el recipiente.Usualmente el mismo no es su~
perior a 20 kg/cﬁz, preferentemente memor de 16 kg/cm®, pe-
ro no debe ser inferior a 1,8 kz/em?.EY tiempo de extracci-
én puede estar adecuadamente ajustado, depemdiendo de 1a
temperature eplicada, pero usualmente estd preferentemente
dentro del alcance de 5 a 360 mimutos.Es deecir, se seleecio
na un tiempo de extraccidn apropiado desde dentro del arri-
be mencionado alcance, de acuerdo conmn la temperaturs apli-
cada, que egtd dentro del aloamece de 120 a 2002¢.Si la tem~
peraturs de extraccidn fuese imferior a 1202C, no se consi-
guse pingﬁn efecto satisfactorio de extraccidn, mientras que
sl tal temperatura excede de 2002C, puede tener lugar la
descomposgicibén del principio activo o hacer impracticable
el procedimiento.Debers observarse fambiép que el tiempo
de extraccién inferior a 5 mimtos da por resultado un efec]
to de extraceldn pobre, mientras que el periodo de extra—
ceién de wéds de 360 mimutos puede causarls descomposicidn
del principio active.

En la prictica del procedimiento de este imvento, la
operacidn extractora debe realizarse repetidas weces bajo-
las condiciones arriba mencionadas, o el material de par-
tide (Basidiomycetes)puede sumergirse en un disolvente acug

8¢ a8 una temperatura imferior a 1002€, antes de la opera-
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cién extractora o, en otro caso, el extracto obtemido puedef
ger lavado con un disolvente acuose a une tempersturs memor
de 100°C despuds de la extraccidn.

El disolvente acuose, usado en este invento, puede ser
del tipo comunmente usado eﬁ los métodos conecidos, tales
como:; por ejemplo, agua pura, dcido acuose, solucidén alea~
lina acuosa, solucidén acuosa de urea y solucién de amino
4cido.Tal disolvente acuosc se wtiliza usualmente en Ia
proporeién desde cinco veces a cien veces preferentemente
de diez weces a cincuenta veces (de peso) respecto al ma-~
terial de partida.El disolvente acumoso mds preferido para
el usc en este invento es agua o una solucidm diluida de
41cali de menos de IN.

El extracio asi obtenido, es entonees refimado por
via de ultrafiltraeciém, precipitacidén desde sal, @idlisis,
inversa u otros medios, que pueden utilizarse, bien sez
individualmembte o en combinacidn, para eliminar las sus-
tancias de bajo peso molecular (aqualles con pesos molecu—
lares menores de 5.000 ) en el extracte.Este tratamiento
refinador da por resultade un poliszearuro conteniendo ni-
trégeno, teniendo una excelente actividad antitumorigéni-
ca.

Las sustancias compuestes de los polisacaruros con-—
teniendo nitrégenoc, ohtenidas de acuerdo con el procedi-
miento de'este invento, demuestran wuwna excelente actividad
antitumorigénica con efectos inhibitoric particularmente
alto, comtra cédncer sélido de Sarcoma, no sélo en la ad-

ministracién intraperitoneal, sino también con administra-
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cién orel a ratones.Esto sighifica que los polisacaruros
conteniendo nitrdgeno de este invento puedem procurar una
expléndi&a medicina anticanceross y tal efecto ha sido con-
firmado por muchos experimentos.El uso de las sustancias
obtenidas de acuerdo con este imwento no estdn limitado a
las aplicaciones crales para produeir las actividades anti-|
tumorigénicas, sino que también estimulan respuestas inmu-
nes.Més eepecificamente se ha comprobado: que estas sustan-
cias fueron eficaces, no sélo para prevenir los efectos
gsecundarios en las terapeuticas quimicas de pacientes te—
niendo tumor y mostrando creeciente susceptibilidad a ra-
dioterapedtica, sino también para contener la declinaciédn
de inmunidad o fesistencia f{sica del paciente resultante
de una operacidén o transfusidn de sangre o dando resisten—
cia contra infececién de virus o bacterias cuando era‘pmbre

la inmumidad o resistencia fisica del paciente.También se

{ha determinado que la administracidn oral de las presentes

éustanoias producis un excelente efecto pars mejorar la
funcidn hepdtica, promoviendo el apetito, poniendo remedie
a desdrdenes iﬁtestinales y promoviendo la miceién --.Tam-—
bién procuraron eficaz tratamiento de la lepra.

Como se ha descrito arriba, de acuerdo con el procedi-
miento: de este invento, los polisacaruros conmteniendo ni-
trégeno, que producen una escelente actividad amtitumori-
génica, no sélo en la administracidn intraperitomeal, sino
también en admimistracidén oral, en adicién a las otras efi-
cacias, tales como las asrriba mencionadeas, pﬁeden cbtener—

se en un elevado rendimiento y con un procedimiento rela—
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molecular(aquellas con peso molecular inferior a 5.000) en

tivamente simple como se describird en las siguientes eje-
cucienes del Imvento.Asi, el. presemte invento ofrece una
gran contribucidn técnica a la manufactura industrial de
las sustancias anticancerosas procedentes del Basidiomyce—
tes,

Ahora el presente imvento se describird con ulterior
detalle por medio de algunas de sus ejecuciocnes preferidas.,

Ejemplo 1:

Micelios de Coriolus versicolor (Fr.) Quél, cbtenidas
por cultivo artificial, fueron desec¢edas a un conbenido de
10% de agﬁa y divididas en cinco secciones y después cada
seceidn fué mezelada en 12,5 weces (de peso) de agua y se
alimentaron en un autoclave, seguido de extracecidn en el
mismo, ﬁajo las condiciones extrachtoras mostradas en la
tabla 2 a continuacién. EI extractc, obtenido de cada se-
ecidn, fué filtrado para fraccionar la soiucidén de extrac-
to sola y la solucidn de-extracto obtemida fue sometida a
una didlisis de pgue, corriente durante %2 horas a 59C, usan
do un tubo de diglisis (Visking Tube, fabricado por Unidn
Carbide Corp.) de acuerdo con un método normel.Este tra-

temiento de didlisis elimina las sustancias de bajo peso

el extracto.la solucién de dializado fué ulteriormemte con
centrada para obtener polvo de color castafio higado con

contenido de agua de T7%.Este material pulverwlento tuwvo un
peso molecular mayor de 10.000 y los resultados del afali~
sis elemental y varios ensayos de reaccién de color, mos-

tradbs en le tabla 1 de mds abajo, aseguraron que este
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material es un polisacaruro contemiendo nitrégemo.
TABLA 1

Bngave de reacecidn de color

Reaccién de color

Colox Observaciones

deido~sulfdrico(re~
accién de Molish)

de Dish)

Reaccidn de antrona-
deido-sulfirico.

Resccidn de fenol~
deido sulfirico.

Reaccidn de tripto-
fano-deido-gulfirico

Procedimiento de Lo-
wry-Folin

Reaccidn de ninhi=-
drine después de

hidrolisis de 8ci-
do c¢lorhidrico.

peptiurc.

yO.

Reaceidén dew =naftol~

Reaccidn de indol-dci-
do=-sulfirico (reacecidn Castafio Idem.

Método de ensayo:

——————

Pérpura Se comfirmé el ssca-
TUro.

Azul verdoso idem.
Casgtabio jidem.
Castafio pirpura Idem.

Se comfirmé el enla-
Azul ee de peptiuro.

Azul plrpura Se comfirmé ¥ -amino
deido.

Se comprenderd de los resultados de los ensayos arri-
ba indicedos, que 1os prdductos de este invento son polisa~

caruros contemiendo principalmente nitrdégemo enlazado con
Con el fin de determinar el efecto antitumorigémico de

los polisacaruros comtemiendo nitrégeno, obtemidos de acuer

do con el presente imvenmto, se realizé el siguiemte ensa—

Célutas de tumor de Sarcoma-180 fueron transplantadas
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a Ias cavidades abdominmles de ratenes y siete dias més tar
de(después de suficiente multiplicacién de las celulas),
fueron trensplantadas 106 piezas de las céiulas ulterior-
menfe a las dreas subcutaneas de las axilas de otro grupo
de ratones para desarrollar tumores sélidos. La adminis-
tracién intreperitemeal de la sustancia de este imwento
fue imicieda desde 24 horas despuds del transplante. La
sustancia fue admimistrade 10 weces, uma vez al dia, pero
cada segunmdo dia, en la dosis de 10 mgfkg por admimistra—
cién para le cantidad total de 0,2 ml/20 g (peso del ecuer-
po del ratén).El dia vigesimo-quinto después del transplan~
te, el tumor en cada ratén fué enucleado y su peso fue me-
dido.EL efecto inhibitorie de crecimiento del tumor, de la
gustancia de este invento, fue caleunlado del peso medio de
los tumores en el grupo de ratones, a los que se habia su-
ministrado lLa sustancia de este invento y el peso medio de
los tumores em el control.
| Los resultados de las mediciones se ilustran en la

tabla 2 de més abajo en una forme resumides.los datos para
la preparacidn de las respectivas muestras, usadas en este
ensayo, es decir cantidad de disolvente acuoso (agua) usa-~
do, temperatura de extraccién y régimen de tiempo de ex-
traccidémn, selectivamente y remdimiento, también se ilus-
tran en la tabla 2.

(Tabla 2).

NOTAS:

(1) E1 ejemplo comparetivo es una muestre

preparada usendo el mismo hongo que les muestras L a 5 de
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acuerdo con este imvento pero extrayendo bajo presién mor-
mal de acuerdo con un método conwenciomal.

(2)."Régimen.de'extraccidﬂ"es el alcance disuelto de hengos|

Tahla 2

gues- ggﬁ &e 7 w ) z E‘ T4 e R:gi glec- Rend%- % Contenido

0. Qﬁgopgr— (REn) ;;1‘ pont ra gon ra ¥1§r6geno
ggud A Beped Sesen
£0.

1 12,5 120 2,0 360 34,5 52,2 18,1 89,9 0471

2 12,5 150 5,0 60 51,5 5245 27,1 87,49 0472

3 12,5 160 6,3 60 62,0 6844 4244 91,0 0,72

4 12,5 165 Te2 30 68,8 59,0 40,6 93,0 0,73

5 12,5 180 10,2 20 80,6 70,6 57,0 94,9 0,73
Egem lo : ’

falivo 12,5 98 360 21,6 47,9 10,4 89,8 0,71

usados como material de partida, que se expresa por (%) de
PBso.

(3)."Seleetividad"™ es el rendimiento del tanto por-
ciento de los peolisacaruros conteniendo nitrdégeno, con pe-—
20 molecular mayor de 10.000 obtenidos del extracto.

(4)"Rendimiento conmtra homgo" es el rendimiento en -
tanto por ciento comtra la alimentacidn total del hongo de
los polisacarufos conteniendo nitrdgeno con peso molecular
mayor de 10.000.

Se comprenderd de los resultados mostrados en la te-
bla 2 que, en los ensayos realizados sobre ratones, que
habian sido subcuténeamente transplantados con células de
tumor de Sarcoma-180, cada uno de los polisacaruros conte- |
niendo nitrdgeno,obtenidos bajo las condiciones de extra—
ceidn, de acuerdo con este invento,exhibe una actividad

antitumorigénica igual o mayor en comparacidn con las
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duos de extraccién.Esta solucién de extracto fue sometida

reparaciones similares obtenidas bajo las condicianes de-
Extraecidn convencionales y debe hacerse observar particu-
Larmente que los rendimientos contra la cantidad de hongos
usados, se mejora notablemente.
Los meciliios de los mismos Basidiumgcetes, que se usa-
ron en el ejemplo L, fueron divididos en ocho grupos y ca-
‘da grupo fue alimentadoe dentro de un sutoeclave, junto con
une cantidad de 12 veces (de peso de los micelios) de uma
solucidén alcalina o sustancialmente neutra, acuosa,mostra-
da en la tabla 3 de mds abajo, seguido de extraccidn, bajo
las condiciones de presién y temperatura, también ilustra-
das en la tablae 3.Despuds de extraccidn, el material en el
autoclave fue neutralizado y filtrado para fraccionar la

solucibén del extraecto, separando Ios insolubles como resi-—

a un tratemiento de didlisis, de aecuerdo con el procedimien|
to descrito en el ejemplo 1 para recupérar las sustancias
con un peso medio molecular mayor de 10.000.Cuando estas
sustancias fueron investigadss por varias reacciones de
color, mostradas en lg tabla 1, se comfirmé que eran poli-

sacarurcs conteniendo nitrégenc,-




10

i5

- 20

25

30

37

b WA
g bl

=14
Tabla 3
%%SF' Disol~ Temp.Tiem~ (kg/ Régi~ Selec-Rendi- Inhibi- Contenido
0w vente. (2C) po P. on®) men de tivi- mieénto ocidn de
(min) extra- dad contra contra Nitrdgeno
ceidn (%) hongos Sarcoma ()
() (%) -180(%)

1 0.1N-NeH

Co3 120 60 2.0 40,0 58,0 21,2 92 4,92
2 2N-NeH . .

C03 160 60 6¢3 T4e4d 3646 27.0 90 4.12
3 0.1N-Nad ' :

003 160 60 6.3 50.7 4608. 24.6 92 3065
4 0.1N-NaH.

003 180 20 10.2 57.4 51.9 29.8 92 2.12
5 0.1¥-NaH

003 200 20 15.5 84.3 50.3 42.4 98 1.25
6 OJlN~Na~-

OH. 180 60 1l0.2 72.6 50.0 38.1 91 239
T 14% NHy :

OH. 180 180 18.0 68.9 30.5 21.0 94 5.29
8 1% I- ‘

gluta-

mine, 200 10 15.5 85.1 5501 4609 92 3&42
EBjer-
Plo
COMe
para~-
$ivo: 0,1N~

WalH: 98 60 22,3 38.1 8.5 90 4,91

Con el. fin de determinar la actividad entitumorigéni-
ca de los polisacaruros cunteniéndo nitrégeno asi cobteni-
dos, se administraron las muestras de 1L a 8 de estas sus—
tencias & los ratomes que habian sido subcutédneamente tra-

nsplantados con Sarcoma-180. Los resultados mostraron que

T—— e ——— . e e ot e Sta it -
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estas sustancias producen efecto antitumerigénico igual o
més elevado, en comparacidn con los polisacaruros conte-
niendo nitrégeno, obtenidos de acuerdo con el convencional
método de extraccidn de agua caliente a presién normal.

(sigue la tabla 3).

(Notas)

(L) " Ejemplo comparativo" es uns muestra preparada
usando los mismos Basidiomycetes que las muestras 1 a 8 de
este invento, de acuerdo con el convencional métodc de ex~-
traceién de agua caliente a presidn normal.

(2). Otros asuntos son los mismos que se explican en
conexién con la tabla 2.

Ejemplo 3.

Cuerpos de frubtos crudos de Lentinus edodes dispomi-—

bles comercialmente, teniendo un contenido de agua de 88,

| 27% fueron aegrupados en seis secciomes y cada seccidn fue

alimentada dentro de un.aut@clave; junto con una cantidad
de agua, segin se cita en la tabla 4 de mds abajo y des-
pués se sometieron a extracecidn bajo las condiciones de
presién y temperatura especificadas en la tabla 4.Despuds
de extraceidn, el material tratado de cada seccidn en el
autoclave fue filtrado para fraccionar el filtrado, con
los insolubles dejdndose como residuo de extraccidén. EL
filtrado obtenido fue sometide a un tratamiento de’diéli-
8is de~ acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 1,, para recuperar las fracciones con un peso molecu~
lar medio de més de 10.000. Este tratamiento de didlisis

eliminé las sustancias con bajo peso molecular en la so-
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Iucidn de extracto.Cada una de las sustancias aquf obteni-
das fué investigada por medio de varias reacciones de color
mostradas en la tebla 1 ¥y por el anélisis elemental, y los
resultados del ensayo confirmaron que estas sustancias son
polisacaruros conteniendo nitrégemo.

Cada una de las sustancias aqui obtenidas mostraron
un elevado régimen de inhibicidn de mds de 80% por el mis-
mo método de ensayo que se hs descrito en el ejemplo l.

Las condiciones de extraccidn, asi como Ios resulte-
dos de la extraceidn obtenida en este ejemplo, también se
iIustra en la tabla siguiente.

(Tabla 4)

NOLAS
Los gsuntos mostrados en esta tabla son los mismos

gue se han explicado en conexidn con la tebla 2.

Tabla 4

Tueg~ Canti-

hva.  dad de Régi~ Belec~ Rendi-

No. agua  Temp, Tiem— B. o0 *iﬁidad miento Contenido de
de (55): contra .
(propor- (2¢) po (kg/ nitrégeno
cidén sgua - (min.) om?) = hongos (:3)
& honeos : tra~- secos !
secoa? oolén G
(%)
1 30 120 60 1.7 52.0 15.0 7.8 1.02
2 30 150 60 45  T445 31.2 23.2 0.98
3 30 190 60 1l.5 80.9 16.1 13.1 0,99
4 30 180 20 8.5 1794 25.8 20.5 0.97
5 30 190 20 11.5 80,0 29.7 23.7 0.98

6 T0 180 20 8.5 6845 5644 3846 1.01
2 jemplo

compara 3o 100 60 1.0 45,0 13.8 642 1.03
tivoe.
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REIVINDICACIONES

1i~ Procedimiento p?ra preparar productos medicinales con
car?cter anti-tumor, especialmente a base de polisacaru=-

ros, conteniendo nitrdgenc por extraccidén del hongo pertes
neciente a la clase de Basidiomycetes c?n un disolvente
acuoso y refinarido el extracto obtenido, caracterizado

porque dicho hongo se extrae con un disolvente acuacso a
presién y a una temperatura dentro del alcance de 120 a
200 8C, ,

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidén 1, caracterizadc
porque dicho hongo es un miembro seléccionado de Basidic-
mycetes perteneciente al género Coriolus,

3.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracterizadq
pbrqua dicho hongo es un miembro selecéianado de Basidio-
mycetes pertenecients al género Lentinus:' ,

4= Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracterizadc
porque dicha extraccidn se efectua a presién dentro del a)
cance de 1,8 a 20 Kg/cmzﬁ '
5.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1, caractarizadd
porque dicha extraccidn se efectua durante un periodo de

5 a 360 minutos'

6~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracterizadg
porque dicho disolvente acucso es agua o una solucidn alcé

lina diluida de menos de % Nf
Tow Procedimiento para preparar productos medicinales con
caracter anti~-tumor, especialmente a base de polisacaruro#

Segln se desoribe y reivindica en la presente memoria dess
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criptiva y consta de 18 hojas foliadas y escritas a mAquinas

por una sola de sus caraSe

Madrid, a 16 de Diciembre de 19
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