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MEMO RIA D E S C R I P T I V A

correspondiente a ana PATENTE DE INVENCION 

por "Procedimiento para la  obtención de a l­

búmina banana"# a favor de laboratorios Hub- 

ber, S .A ., entidad espadóla# dom iciliada en 

Barcelona# c a lle  Berlín# 30.
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Conforme ae indica en e l  enunciado* la  presente invención hace re­

feren cia  a un procedimiento para la  obtención de albúmina humana, y  más 

concretamente a albúmina electioforéticam ente para# obtenida de la s  mez­

c la s  proteicas propias de la s  denominadas Fracciones IV de Cohn, basado 

5- en la  mayor estab ilid ad  térm ica de la  albúmina fren te a la s  demás p roteí­

nas presentes en la s  mencionadas Fracciones IV de Cohn.

Las Fracciones IV obtenidas por eL método de Cohn de fracciona­

miento de plasma humano, son una muy completa mezcla de proteínas, mayo- 

ritariam ente a lfaglo b u lin a , con profusión de líp id o s  y  m inoritaria pre- 

1D. sen d a de betaproteín&s y  albúmina.

lo s métodos de fraccitnam iento plasm ático basados en e l  sistem a 

de Cohn, extraen la  albúmina pura de la  Fracción V, y  suelen desechar la s  

denominadas fracciones IV , dado que la  compleja p resen d a de proteínas 

im purificantes hace d i f í c i l  la  obtención de la  cantidad de albúmina eods- 

1$ . ten te  en una foana lo  suficientem ente pura como para poder darle una u lte ­

r io r  ap licación  c lín ic a .

Loa métodos generales basados en e l sistem a de Cohn, han sido ya 

suficientem ente d escrito s en la  lite ra tu ra  gen eral, por lo  que no son ob­

je to  a q ií de más esp ecifica ció n , anotando tan sólo qpe la  actu al invención 

20. va encaminada única y  exclusivamente a la  extracción, a p a rtir  de la  in d i­

cada Fracción IV , de la  mayor cantidad p osible de una proteína tan escasa 

y  va lio sa  mnndialmente como es la  albúmina humana.

En la  in ic ia c ió n  d e l procedimiento conforme la  presente invención, 

la  pasta componente de la s  mencionadas Fracciones, puede o no lio f iliz a r s e  

2$. y  d isolverse luego en agua d estilad a  a 1*C, en la  proporción de 33 a 40 

lit r o s  de agua por cada k ilo  de pasta de fracción  IV lio f iliz a d a .

Una p erfecta  suspensión de la s  proteínas se consigue con una buena 

agitación  durante 4 a 6 horas, a temperatura de 1^ .

„ Se procede a  aumentar la  concentración a lcoh ólica  de la  suspensión

30. hasta un máximo d el 40% a l tiempo que se disminuye la  temperatura hasta 

-6&, manteniendo un pH entre 5,3  y  6 ,5 .

Terminada la  p recip itació n , se mantiene en la s  mismas condiciones,
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agitando a l monos durante dos horas.

Se centrifuga en cen trífu ga tip o  Sharples a  16.000 rp n ., a  un 

caudal medio de 500 a 600 ml/minuto, manteaisnA) la  temperatura entre 

-5*5* y  -6*5* durante todo e l proceso de cactrigugaeión.

E l líqu ido lechoso resu ltan te  se ca lie n ta  a  2a , aBadiéndde a l  

propio tiempo algún tip o  de tie rra s  absorbentes* como por ejemplo C elitas* 

en cantidad aproximada de 5 a  10 gramos por l i t r o .  A i estas condiciones* 

se obtiene una primera* y  p arcia l*  desnaturalización de alguna de la s  pro­

teín as im purificantes de la  albúmina.

E ste líqu ido se f i l t r a  per p lacas c la rific a n te s  de tip o  asbes­

tos* por lo s  tamaHos decrecientes de poros necesarios* hasta obtener una 

solución c la ra  y  transparente. Finalmente* se f i l t r a  por p lacas e s t e r ili­

zantes* también de tip o  asbestos.

Manteniendo la  concentración alcohólica en un 40%, se baja e l 

pH entre 4*6 y  4*9 a l  tiempo que se disminuye la  temperatura hasta - 3* .

Se deja e l  producto en agitación* por lo  manos 12  horas* antes de proce­

der a la  centrifugación.

La centrifugación para separación d el precipitado* se re a liz a  

en centrífugas tip o  Sharples* a  16.000 rpn* con un caudal de centrifuga­

ción entre 300 y  600 ml/minuto.

La pasta obtenida contiene gran cantidad de albúmina* bastantes 

alfaglob ulin as y  trazas de begataglobulinas.

Para la  p u rificación  de la  albúmina* se disuelve dicha pasta 

centrifugada en agua destilada* en la  proporción de 1*250 li t r o s  do agua 

por cada ¡d io  de p asta.

Se deja 24 horas en cámara a 2 *̂ iniciándose la  p ercip itad ó n  

de iapurezas. Se f i l t r a  por placas c la r ific a n te s  tip o  asbestos.

Se coloca e l  filtra d o  entre 37 y  40* durante unas 20 a 30 ho­

ra s, bajando después la  temperatura a 2* por espacio de 10 a 12 horas.

Se f i l t r a  nuevamente* aRadiendo a l filtra d o  glucosa anhidra en 

la  proporción de 1/5 de peso de la  albúmina pura* y  se l i o f i l i z a .

Se obtiene una albúmina en polvo que contiene a lo  sumo muy l i -
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geros in d icio s de a lfaglo b u lin a .

Se precede a adicionar estab ilizad ores usuales en este caso* 

como pueden ser ácido ca p rílico  y  a c e til trip tofaao* y  a f in  de p u r ifi­

ca rla  aún más* se somete a nuevo tratam iento térmico durante a l menos 

ID horas a  6oa.

Se f i l t r a  por p laca tip o  asbestos cla rifica n te *  y  finalmente* 

por f i l t r o  de membrana e ste riliza n te  (0,22 m ieras).

E l procedimiento habrá obtenido albúmina humana* estab le en 

solución* y  dectroforéticam an te para* e s té r il*  atóxica* y  exenta de 

pirógenos* apta para su aplicación  c lín ic a .

Para un mejor entendimiento de cuanto antecede* seguidamente 

se  hace referen cia  a  un caso concreto de realizació n  para e l  actu al pro­

cedimiento* partiendo de 10 k ilo s  de Fracción IV* obtenida por e l  méto­

do de Cohn de fraccionam iento plasm ático.

Se suspenden lo s 10 k ilo s  de Fracción IV en 100 lit r o s  de agua 

d estilad a & IR* manteniendo la  ag itació n  durante 5 horas, procurando 

que no v a ríe  la  tenperatura. Se aBade alcoh ol e t ílic o  de 96  ̂ a la  

suspensión hasta un 40%. Se controla e l  pH antes* durante y  después 

de la  adición alcohólica* de modo que tenga un valor de 5*80 más/manos 

0 , 5 .  Se mantiene 2 horas en estas condiciones. Se cen trifu ga en 

centrífuga tip o  Sharples a 16.000  rpm. a un caudal medio de 550 ml/min* 

^ateniéndose la  tenperatura d e l sobrenadante entre 5*5° y  6,5a duran­

t e  todo e l  proceso de cen trifu gación . Se ca lie n ta  e l  sobrenadante a 2a 

a l  tiempo que se a Badén 1000 gramos de C e lite , manteniendo en agitación  

a l menos toda la  noche. So f i l t r a  por p lacas tip o  asbestos* por ejem­

plo  F iltro x  y  D̂ * y  finalm ente por p laca F iltro x  tip o  e ste riliza n te  

E s té r il S . S in  variar la  concentración alcohólica* se baja e l  pH has­

ta  4*8 más/manos 0*1 por adición de ácido acético  1N* en una cantidad 

variab le que suele ser de unos 2 l i t r o s . Se en fría  a -8s y  se deja 

en agitación* en estas condiciones* a l menos 12 horas. Se centrifuga 

en cen trífu ga tip o  Sharples a  16.000 rpm.* a un caudal medio de 550 ml/min 

a  -8^. Se disuelve en agua la  pasta centrifugada* en la  proporción de



5. 41

5 .

10.

1$ .

20.

23.

30.

1,230 lit r o s  de agua por cada k ilo  de pasta obtenida, húmeda y  ain U o - 

f i l in a r . Se jle v a  a cámara 2  ̂ por 24 horas. Se obtiene un muy abun­

dante residuo no solub le, que se desecha. Se f i l t r a  e l  sobrenadante 

por p lacas c la r ific a n te s , primero, y  e ste riliza n te s  después, tip o  í l l -  

tro x  Dg, D ,̂ S . Se coloca e l filtr a d o  a  40  ̂ durante 24 horas en estu fa . 

Se saca y  baja la  temperatura a 2a, durante 12 horas. Se f i l t r a  nueva­

mente, por lo s  miamos tip os de placas que an tes. Se aHade glucosa en 

la  proporción de 1/3 de peso de la  albúmina pura, y  se l io f i l i z a :  

cantidad de glucosa no puede determ inarse con exactitud  por cuanto la  

concentración de albúmina en cada ensayo puede v a ria r. Se l i o f i l i z a  

normalmente. Se prepara solución a l 30% de albúmina en fórmala usual 

cu alcp ier*. Se somete por 10 horas a  60^. Se f i l t r a  por p lacas c la ­

r ific a n te s  tip o  asbestos y , finalm ente, por e s te r iliz a n te  de mebrana:

0,22 ja.

E l líquido resa ltan te  es ana solución de albúmina e le ctro fo - 

réticam ente pura, a tó x ica , e s t é r il, apirógena y  e sta b le , u tiliz a b le  a 

la  concentración que se desee, para uso c lín ic o .

Cuanto ae deja expuesto no debe suponer inconveniente para que 

e l  procedimiento objeto de la  actu a l invención, pueda ser realizad o con 

variación de alguna de la s  condiciones expresadas, siesp re que no se a l­

te re  o modifique su esen cialidad , que es la  que se describe en la  r e i­

vindicación que sigue.

N O T A .

Se declara de novedad y  propiedad, para EapaHa y  sus te r r ito ­

r io s , la s  sigu ien tes

REHINXCACIONES.

1 . Procedimiento para la  obtención de albúmina humana, caracte­

rizado por p a rtir  de la  Fracción IW de Cohm, presentada eu pasta que es 

susceptible de lio ü liz a e lc n  y  u lte r io r  disolución en agua destilada a 

una temperatura de un grado, en la  proporción de tre in ta  y  cinco a  cuaren­

ta  lit r o s  de agua por cada k ilo  de pasta lio f iliz a d a , y  sometiéndose a 

agitación  durante cuatro a se is  horas para conseguir una adecuada sus-
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pensión do la s  p roteín as, precediéndose a aumentar la  concentración a l­

cohólica hasta un máximo d el cuarenta por ciento# a l tiempo que se dis­

minuye la  teaperatura hasta menos s e is  grados# manteniéndose un pH entre 

cinco y  medio y  s e is  y  medio# y  sometiéndose a pecipitación# en la s  mis­

mas condiciones# agitando durante a l menos dos horas# para luego cen tri­

fugarse a un caudal medio de quinientos a  seiscien to s m ililitr o s  por mi­

nuto# manteniendo la  temperatura entre manos cinco y  medio y  menos se is  

y  medio durante toda la  centrifugación# obteniéndose un líqu id o  lechoso 

q¡ue se ca lien ta  a  dos grados, anadiándola t ie r r a  absorbente en la  propor­

ción de cinco a d iez gramos por litro #  en cuyas condiciones se logra un 

líq u id o  que es filtra d o  por placas c la rific a n te s  hasta conseguir una so­

lu ción  c la ra  y  transparente# sometiéndose luego a  f i l t r a  je  por p lacas de 

tip o  asbestos, manteniéndose la  concentración alco h ó lica  en un cuarenta 

por ciento# bajando e l pH entre cuatro con se is  y  cuatro con nueve a l 

tiempo que se disminuye la  temperatura hasta menos ocho grados# dejando 

e l  producto en agitación por lo  manos doce horas# antes de proíeder a  su 

centrifugación para separar e l precipitado# en un caudal de trescien tos 

a seiscien to s m ililitr o s  por minuto# consiguiéndose a s í una pasta que 

se p u rifica  disolviéndola en agua destilada# en proporción de 1,250 l i ­

tro s de agua por k ilo  de pasta# dejémddo vein ticuatro horas en cámara 

a dos grados, para luego f ilt r a r s e  por p lacas clarifican tes#  mantenién­

dose e l  filtr a d o  entre tre in ta  y  s ie te  y cuarenta grados durante veinte 

a  tre in ta  horas# bajando después la  temperatura a dos grados por espacio 

de d iez a doce horas, para f iltr a r s e  de nuevo# añadiendo a l filtr a d o  glu­

cosa anhidra en la  proporción de un quinto d e l peso de la  albúmina pura# 

lio R lizá n d o se  para obtener una albúmina en polvo a  la  que se adicionan 

estab ilizad ores que consiguen una mayor estab ilización#  sometiéndose 

después a  nuevo tratam iento térm ico a sesenta grados durante a l menos 

d iez horas# para finalm ente filtra rse #  obteniéndose ana albúmina e le c- 

troforéticam ente pura.

2 . Procedimiento para la  obtención de albúmina humana.

Todo ello#  t a l  y  como se  describe y  reivin d ica  en la  presente me-
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m oría, que consta do sio te  hojas fo lia d a s y  mecanografiadas por una 

so la  cara.

Barcelona a d iez y  nneve de ju lio  de m il novecientos seten­

ta  y  tr e s .
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