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LA PREPARACION INDUSTRIAL DE LOS
HIDROLIZADOS DE CASEINA (%)

por
NELSON A. BABUGLIA

Quimico Farmaceiitico

La terapéutica por proteinas y sus derivados, ha adelantado
mucho en los 1ltimos tiempos y se ha tratado de sustituir el plas-
ma sanguineo caro y escaso por otras preparaciones mas asequibles
y econOémicas, mientras ello sea posible.

Fué asi como aparecieron los digeridos proteicos preparados
por dos métodos principales de hidrolisis: quimico y biologico. En-
tre los métodos quimicos estdn los por hidrolisis con acidos fuer-
tes (HoSO4 HCIL, ete.), y por alecalis fuertes (Na OH).

Entre los métodos biolégicos estan los preparados a base de
fermentos proteoliticos (pepsina, pancreatina y erepsina).

Los métodos por hidrolisis sulftrica tienen la ventaja de ser
rapidos y casi completos pero tienen la desventaja de destruir el trip-
tofano vy otros aminodcidos esenciales, y entre ellos un factor recien-
temente descubierto, la estrepogenina y como luego hay que eli-
minar el acido sulftrico por hidréxido de bario, el sulfato de ba-
rio formado, arrastra y adsorbe otros muchos aminoacidos, con lo
que la solucién se empobrece atn mas.

El método por el acido clorhidrico tiene las mismas ventajas ¥
desventajas y atn aqui la solucion queda muy coloreada y se ne-
cesitan a veces catalizadores. La eliminacion final del 4cido o hay
que hacerla a vacio o por neutralizacion con soda con lo que la
solueion queda muy concentrada en cloruro de sodio.

Los métodos por hidrolisis alcalina ofrecen la dificultad de
formar amoniaco, racemizar y desnaturalizar muchos aminoacidos
v no han marchado de ninguna manera. Quedan entoneces por en-
sayar los métodos a base de fermentos proteoliticos (pancreatina ¥
papaina por €j.).

Estos tienen la desventaja de que el proceso de digestion es
largo, quedan sustancias extrafias en solucién y la hidrélisis no se-
ria completa (pero esto ultimo no tendria inconveniente mayor aho-
ra), pero presenta las ventajas de ser un proceso mucho més natural
y de mantener en solucién el triptéfano, la metionina y la estrepo-
genina. El proceso hidrolitico eumplido en algunos detalles es tan
completo como los anteriores.

Se podria empezar para iniciar el proceso por una hidrolisis

(*) Trabajo realizado en los Laboratorios Galien, (octubre 1948).
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ca, continuando con una pancréatica y finalizando con una a
de mucosa duodenal pero todo ésto implica una serie de ujus-
e pH innecesarios comparados con el resultado final que eca-
logra con pancreatina sola. Si se desea utilizar mucosa duo-
mal al final, ésta debe ser absolutamente fresca.

Proceso

- El ensayo de laboratorio se hace con 50 gramos de caseina, po-

en la preparacién industrial se trabaja con 100 y 200 veces esa
tidad .

Para ello conviene preparar caseina uno mismo, part1endo de
e fresca.

.;La leche se coloca en tanques grandes esmaltados vy se deja en
0; per sifoneo ya se logra un descreme que se completa por
ifugacién en una Alfa Laval. La leche se diluye con su vo-
de agua corriente y por cada litro se agregan, agitando 4.3
L4 em.c. de acido clorhidrico puro, diluido con un litro de agua,
stando el pH final de la solucién a 4.6. Se deja depositar, se
ma el liquido sobrenadante y se filtra a Bueher o por un filtro
msa si es en el proceso industrial, segtn la cantidad de caseina
arada. Se lava algo y si se desea se purifica por disolueiéon en
diluida hasta pH 6.8 y reprecipitacion. Esto es siempre pro-
le. Se lava por agua, ajustada a pH 4.6, hasta librarla de clo-
. Se obtienen asi unos 25 grs. de caseina por litro de leche que
| hay necesidad de secar completamente para continuar el proceso.
La caseina atn htimeda se pone en una probeta graduada de
00 eme., se agregan unos 300 ecme. de agua destilada a 409?, unos
p¢. de cloroformo y agitando bien se agrega una solucion de
da al 20% hasta tener un pH de alrededor de 8.3 a 8.5, para lo
¢ se necesitan unos 9 cem. de soluecién alcalina. Se agita para
rar una buena solucién; se hace ahora una suspensién de 1g5 -
b de pancreatina seca de cerdo, en unos 15-16 cm. de agua a 40°
¢ se agrega a la solucion alecalina de caseina; se completa a 500
l. con agua dest. a 40?; se pasa a un matraz de 1 litro, se agre-
sln agitar una capa de tolueno (10 a 15 ems.); se tapa con un
cho y se lleva a la estufa a 389, 409 y se mantiene asi unos
s, agitando sb6lo una vez por dia sin destapar. Los dos pri-
s dias se ajusta el pH, pues éste ha descendido algo debido al
so hidrolitico. Estas operaciones se hacen en la industria en
ientes cerrados de acero inoxidable de temperatura regulable o
eroles’. Al cabo de los primeros 4 dias de digestién se agrega
suspension igual de pancreatina y se deja otros 4 dias. '
. El aspecto que toma la solucién es caracteristico; color par-
co, se deposita la tirosina grumosa, blanca y quedan algunas
rezas en la parte superior. Se puede segun' la marcha de la
)aracion con reacciones sencillas; por ej., el triptéfano va au-
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mentando lo que se constata con la reaccion al agua de bromo
en medio débil acido y a su vez la caseina va disminuyendo, por
las reacciones comunes de proteinas. Al cabo de 8 dias de diges-
tion tripsica, se hace un macerado de mucosa duodenal desengra-
sada con acetona-éter, la que se tritura con arena, se hace la papi-
lla con agua y se deja un dia antes de agregarsela a la digestion
anterior, se agrega una ecantidad igual a la pancreatina (1g5) ¥
se deja asi 2 o 3 dias.

Otro control sencillo se puede ir haciendo, valorando los ami-
noacidos formados por el método volumétrico al formaldehido de
SoOrensen. Al final del proceso hidrolitico se pasa el licor medio
parduzco por sifoneo cuidadoso del recipiente de acero inoxida-
ble a otro de acero vidriado de doble fondo; las altimas porciones
se filtran por el filtro prensa o se puede filtrar todo asi desde cl
prinecipio. Aqui se va a desproteinizar el hidrolizado, templando y
agregando una soluciéon de acido clorhidrico al 20 % hasta tener un
pH de 3.2 a 3.5 e hirviendo luego. Se deja luego un dia y se fil-
tra hasta limpido. La sclucién (aprox. al 10%) que sale se concen-
tra en el “vacuam”, y se puede hacer a 65°-70° para acelerar el pro-
ceso; cuando se llega a un sirop como en la peptona se pulveriza
en el ‘‘spfraz’’. Sale asi un producto ligeramente amarillento, de olor
sui generis animalizado, muy higroscopico y se le debe por eso
tener siempre bien envasado. 50 gramos de caseina asi hidroliza-
das dan su peso casi de aminoacidos pues la parte perdida se com-
pensa por el agua adicionada por hidrolisis.

A pesar de no tener aiin ensayos standards se le pueden hacer
algunos controles como ser:

1.2) Presencia de algunos aminodcidos mas importantes (por
ej., triptéfano, metionina, ete.).
2.) Reacecién negativa de proteinas, (calor, 4cido nitrico, ete.).
3.2) Nitrogeno aminico total: método de Sorénsen con formol,
' fenolftaleina vy soda.
4.2) Nitrégeno total: micro Kjeldahl-Denigés. Es muy importan

te la relacion NAT'/.NT
5.9) Humedad.

6.2) Cenizas y cloraro de sodio en las cenizas.

Los preparados inyectables exigen otros datos como ser pH,
accién vasodepresora, pirdgenos, etc.

Del éxito logrado por estos nuevos medicamentos se ve por el
nimero de formas en que han aparecido tltimamente: polvo con
vitaminas y minerales, elixires, comprimidos e inyectables. La di-
ficultad tinica que se lucha en ‘la administracién oral es su gusto
amargo, pero este es un problema que ya se estd solucionando bien
con agentes saborizantes,
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