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DESCRIPCION

Procedimiento para la sintesis electroquimica
de N-acetilcisteina a partir de cistina.
Campo técnico de la invencién

La presente invencién se encuadra dentro del
campo técnico de los procesos de produccion de
N-acetil-cisteina, que es un producto con impor-
tantes aplicaciones en el sector farmacéutico.

Maés especificamente, la presente invencién
proporciona un nuevo procedimiento para la sin-
tesis electroquimica de N-acetilcisteina que tiene
claras ventajas sobre los procedimientos conven-
cionales, en especial, en lo que a calidad del
producto se refiere asi como al impacto medio-
ambiental.
Estado de la técnica anterior a la invencién

Los N-acil derivados de la cisteina, en los que
el grupo acilo puede proceder de un dcido mono o
dicarboxilico y, en particular, los monoacilderiva-
dos entre los que se encuentra la N-acetilcisteina,
poseen aplicaciones terapéuticas como mucolitico
(Patente U.S. 3.184.505 (1965)), en el tratamiento
de lesiones de la cérnea (Bull. Mem. Soc. Fr.
Opthalmol. 94,425 (1982)), como antidoto en so-
bredosis de aminocetofen (Review. Pharmacolo-
gical and Biochemical Properties of Drug Subs-
tances, vol. 2. M.E. Goldberg. Ed. (An. Pharm.
Assoc. Washington. DC, 1979), pp 479-488).

Mas recientemente, se ha descrito su utiliza-
cién en la prevencién de la muerte apoptética de
células neuronales (Journal of Neuroscience, 15,
4, (1995)), la inhibicién por N-acetilcisteina del
RNA mensajero de interleukina 6 (Febbs Letter.
353, 1 (1994)), la supresién de efectos antiprolife-
rativos del factor de necrosis tumoral (ibid), y la
regulacion de citoquina de 6xido nitrico sintetasa
en pigmentos de retina de ratén (Experimental
Eye Research. 59,2 (1994)).

La N-acetil-L-cisteina de férmula (I)

HNCOCH;

SH 1y
COOH

se obtiene convencionalmente por monoacetila-
cién del clorhidrato de L-cisteina de férmula (II):

NH,.HCIH2O

SH (I1)
COOH

en un disolvente acuoso-organico apropiado. La
naturaleza de este disolvente hace que el rendi-
miento de la reaccidn oscile entre 60 y 95 %.
Sin embargo, el compuesto (II) no es una materia
prima asequible en el comercio, sino que hay que
c()bt<)anerlo por reduccién de la L-cistina de férmula
I11):

(I11)

HOOC COOH

bien empleando reductores convencionales, bien
empleando una reduccién electroquimica.
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En este proceso, la separacién de (I) desde la
disolucién procedente de la acetilacién de (II) im-
plica manejar disoluciones con contenidos salinos
en acetato muy grandes que pueden influir en la
calidad del producto. Si su aplicacién estd cen-
trada dentro del campo farmacéutico. Por otra
parte, para la obtencién de (I) a partir de (II)
es preciso que este ultimo producto (II) esté per-
fectamente separado del producto (III) empleado
como materia de partida en su sintesis ya que tra-
zas de (III) podrian perjudicar al siguiente paso
del proceso.

Por otra parte, existe la posibilidad de obtener
la N-acetil-L-cisteina (I) por reduccién de la bis-
acetil-1-cistina de férmula (IV):

CH;CONH HNCOCH;

S-S (IV)

HOOC COOH

mediante el empleo de reductores convencionales
tales como el cinc. A su vez, el compuesto (IV)
se obtendria previamente por acetilacién de (III).

El problema de este segundo proceso alterna-
tivo reside principalmente en la fase de reduccién.
Cuando el reductor, normalmente cinc metéalico,
ha actuado se transforma en Zn*?2, con lo que el
compuesto (I) deseado debe aislarse de un me-
dio que tiene un alto contenido salino en Zn*?2 lo
que acarrea problemas de separacion y de calidad
del producto final obtenido. Por otra parte, las
aguas residuales, que presentan un alto contenido
salino en iones Znt?2, constituyen un importante
problema medio-ambiental.

Otro aspecto a considerar de esta reduccién
es que se producen volimenes importantes de gas
hidrégeno que como es sabido es un gas peligroso
de manejar por su potencial capacidad de ex-
plosion.

Por otra parte el exceso de metal cinc no
transformado tiene que eliminarse formando el co-
rrespondiente mercaptano de plomo, seguido de
aislamiento, tratamiento con sulfuro de hidrége-
no, eliminacién del sulfuro de plomo formado, lio-
filizacién de la disolucién y recristalizaciones pos-
teriores con disolventes, para conseguir un rendi-
miento final de aproximadamente un 48 % (M.W.
Pirie y col. Biochemical Journal 2, 614 (1931);
M.W. Pirle y col. Ibid, 27, 1716 (1933); Smith,
Gorin. J. Org. Chem. 26, (1961); y Greenstein.
Chemistry of the Amino Acids. Vol. 3. Ed. Krie-
ger. Florida 1984).

En la U.S. Patent 3.184.505 se describe un
proceso de monoacetilacién selectiva, partiendo
del clorhidrato de cisteina, ya que la acetilacion
de ésta, conduce normalmente a compuestos N,S-
diacil. El proceso se efectiia suspendiendo o di-
solviendo la cisteina en un tampoén y en el di-
solvente adecuado. Debido a los problemas de
descomposicion de la cisteina en medio basico y
a temperaturas mayores de 20°C, es preciso la
utilizacién de sistemas de refrigeracion y la uti-
lizacién de atmdsfera inerte (nitrégeno, helio,...).
La sal de N-Acetil-1-cisteina formada, es mucho
mas estable que la propia cisteina en ese medio.

Debido a la necesidad de disolvente en la etapa
inicial del proceso, es preciso emplear equipos
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complejos y costosos, asi como neutralizar pre-
viamente el clorhidrato y eliminar el contenido
salino antes del aislamiento del producto.

Por lo tanto, continua siendo necesario conse-
guir un procedimiento que elimine o reduzca los
problemas de los procedimientos clésicos de ob-
tencién de N-acetil-L-cisteina.

Con esta finalidad se ha desarrollado y com-
pletado la presente invencién, en la que se pro-
porciona un nuevo procedimiento para la sintesis
electroquimica de la N-acetilcisteina con impor-
tantes ventajas sobre los procedimientos de la
técnica anterior.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencién, tal y como se indica en
su enunciado, se refiere a un nuevo procedimiento
para la sintesis electroquimica de la N-acetilcistei-
na a partir de cistina.

El procedimiento de la presente invencién
comprende una primera fase de acetilacién de la
cistina de férmula (III):

(I11)
HOOC COOH

en disoluciéon acuosa y con anhidrido acético.
Para esta fase se emplea cualquiera de los pro-
cesos habituales descritos en la bibliografia. Por
ejemplo, se disuelve (IIT) en una disolucién acuosa
de un hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo,
preferiblemente hidréxido sédico, con un pH su-
perior a 7 y a una temperatura de unos 0°C.

Después de finalizada esta etapa de acetilacién
se obtendrd una disolucién de reaccién conte-
niendo la bis-acetil-L-cistina (IV) producida, ace-
tato sédico y agua.

Esta disolucién se somete a un tratamiento
electroquimico de desalinizacién y reducciéon que
pueden realizarse secuencial o simultdneamente,
constituyendo dicho tratamiento electroquimico
el objeto de la presente invencién.

En la primera alternativa, la disolucién conte-
niendo (IV) se somete primeramente a un proceso
de desalinizacion mediante el uso de electrodidlisis
convencional, inversa o en cascada, para obtener
una disolucién que habra perdido la mayor parte
de su contenido salino (acetato alcalino o alca-
linotérreo). Esta disolucién se somete, seguida-
mente, a un proceso de reduccién electroquimi-
ca. Tras finalizar dicho proceso se obtiene una
disolucién de (I) con un bajo contenido salino, la
cual puede tratarse de forma éptima para aislar
el producto deseado (I), con una calidad capaz de
cumplir con los requisitos de la farmacopea ame-
ricana.

En la segunda alternativa, la disolucién con-
teniendo (IV) se somete a un proceso simultdneo
de desalinizacién y reduccion electroquimicas me-
diante un reactor electroquimico adecuado. Con
ello se obtiene en una sola etapa electroquimica
una disolucién conteniendo (I) con un bajo con-
tenido salino que, como antes, puede tratarse de
forma éptima para separar el producto deseado,
con la calidad requerida.

A continuacién se explicar con mads detalle
cada una de las dos alternativas del procedimiento
de la presente invencion.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

En la primera alternativa, la disolucién resul-
tante de la acetilacién de (III), conteniendo (IV),
se somete a un proceso de electrodialisis conven-
cional, inversa o en cascada, como se ilustra en el
Figura 1.

La disolucién se alimenta en el compartimento
etiquetado como “disolucién a diluir”, mientras
que como “disolucién a concentrar” se empleard
una disolucién acuosa de acetato sédico. La
“reaccion anddica” y “reaccién catodica” estaran
formadas por la misma o diferentes disolucio-
nes salinas, de 4cidos o bases disociadas. Como
“catodo” se utiliza un electrodo plano o tridimen-
sional y realizado en un material seleccionado de
entre la siguiente relacion: metales, 6xidos con-
ductores o derivados de compuestos carbonosos
o del grafito, cdtodo de difusién de gas. Como
“anodo” se utiliza un electrodo estable seleccio-
nado entre: Ti-Pt, Ti-Pb, DSA oxigeno, DSA
cloro, PbOs, carbones vitreos, anodo de difusién
de gas. El cdtodo y anodo no serian limitantes
de la invencién. Las membranas utilizadas para
la electrodialisis seran un conjunto de membra-
nas aniénicas y catiénicas elegidas de entre: NA-
FION, NOSEPTA, ASAHI, AQUALYTIC o cual-
quier otro comercial. Para hacer funcionar el sis-
tema se fijaran densidades de corriente compren-
didas entre 1 y 1000 mA/cm?, pudiendo ser la
densidad de corriente constante o variable con el
tiempo. Tras finalizar el proceso de electrodidlisis
se obtiene una “disolucién concentrada” que ha
aumentado su contenido en acetato de metal alca-
lino o alcalinotérreo y se obtiene una “disoluciéon
diluida” que contiene a IV y en la que el contenido
en acetato s6dico ha disminuido ostensiblemente.
Como es bien conocido en la técnica, la abrevia-
tura “asa” segun se ha utilizado anteriormente y
de aqui en adelante, significa “Dimensional Stable
Anode”.

Compartimento de solucion a diluir

Un acetato de catién alcalino o alcalinotérreo
cuyo intervalo de concentracién, que puede va-
riar entre 0,01M y la concentracién maxima que
permite su solubilidad en este medio, y N-acetil-
cisteina en un intervalo de concentraciéon de 0,01
a 4M. El pH puede variar entre 2,5 y 10.
Compartimento de solucion a concentrar

Cualquier solucién de sal, preferiblemente un
acetato de cation alcalino o alcalinotérreo cuyo in-
tervalo de concentracién puede variar entre 0,01
M y la concentracién méaxima que permite su so-
lubilidad en este medio. Preferiblemente, el ace-
tato es acetato de sodio y su concentracién esta
comprendida entre 0,01 y 20 M.

Posteriormente la disolucién que contiene a
IV denominada “disolucién diluida” se somete a
un proceso de electrorreducciéon en un reactor o
célula electroquimica o célula de electrosintesis
que estara formada por, al menos, un catodo y
un anodo, un catolito y un anolito separados por
unos medios de separacion adecuados, tales como
una membrana de intercambio iénico o cualquier
otro separador apropiado.

Como catodo pueden utilizarse electrodos
constituidos por grafito, carbén o sus derivados,
plomo, estano, zinc, cobre, titanio platinizado,
cualquier acero o aleacién en la que intervenga
el hierro, aluminio o sus aleaciones con galio, in-
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dio o talio, catodos de difusiéon de gas, o prefe-
rentemente, un electrodo de grafito, carbén o sus
derivados en forma tridimensional con un colector
de corriente adecuado. Como “4dnodo” se utiliza
un electrodo estable seleccionado entre: Ti-Pt,
Ti-Pb. DSA oxigeno, DSA cloro, PbO,, carbo-
nes vitreos, grafito, anodo de difusién de gas sin
que estos electrodos sean limitantes de la inven-
cién. No obstante, al objeto de que los rendimien-
tos y la selectividad sean los adecuados, y para
evitar la contaminaciéon por metales pesados en
el producto final, al tener que utilizar plomo, es
preferible la utilizacién de uno o varios catodos
constituidos por un electrodo de plomo, ya que
la naturaleza y forma del electrodo influye deci-
sivamente en la calidad del producto final. Asi-
mismo, la calidad farmacéutica requerida implica
que la célula de electrosintesis incluya uno o va-
rios 4nodos constituidos por DSA-Oxigeno, al ob-
jeto de evitar los problemas de corrosién detec-
tados en otros tipos de anodos utilizados y que
podrian conducir a un producto con calidad no
farmacéutica (US Pharmacopea).

El catolito, o disoluciéon en contacto con el
catodo, estard formada por la disolucién prove-
niente de la ELECTRODIALISIS (“disolucién di-
luida”) y que contiene a IV. El anolito, o diso-
lucién que estd en contacto con el anodo, puede
estar formado por una disolucién acuosa de cual-
quier electrolito salino, por ejemplo, una diso-
lucién acuosa de sulfato sédico.

El catolito y el anolito han de estar necesaria-
mente separados por unos medios de separacién
adecuados, tales como una membrana de inter-
cambio iénico, preferentemente una membrana
selectiva que permite el paso de cationes pero no
de aniones, o por cualquier otro tipo de separa-
dor. Estas membranas seran elegidas entre las
comerciales NAFION, NEOSEPTA, SYBRON,
IONICS, AQUALYTIC o cualquier otra comer-
cial.

Tal como se ha indicado, los electrodos pue-
den ser planos o pueden tener cualquier forma
o estructura y pueden estar dispuestos en una
agrupacion tipo filtroprensa o similar. Preferen-
temente, se deben utilizar electrodos tridimensio-
nales.

La conexién de los electrodos a la fuente puede
ser monopolar, bipolar o mixta, preferentemente,
la bipolar por el diseno especifico de la célula de
electro-sintesis. La electrdlisis puede realizarse a
una temperatura comprendida entre 0 y 90°C.

La densidad de corriente puede estar compren-
dida entre 1 mA /cm? y 5.000 mA /cm? y no tiene
que permanecer, necesariamente, constante du-
rante la electrdlisis.

En una realizacién de la invencidén, la ope-
racién, de electrorreduccion se hace con la com-
posicién de soluciones:

Catolito: Acetato de catién alcalino o alcalinoté-
rreo cuyo intervalo de concentraciéon puede variar
entre 0,01 M y la concentracién maxima que per-
mita su solubilidad en este medio, y por N-acetil-
cisteina en un intervalo de concentracién de 0,1 a
4M. El pH puede variar entre 2,5 y 10.

Anolito: Solucién acuosa de cualquier electrolito
salino. Preferiblemente el acetato es acetato de
sodio y su concentraciéon puede estar entre 0,01M
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y 20 M.

Una vez se da por finalizada la electrosintesis,
el catolito se somete a un proceso a destilacién
a presién reducida en el que se elimina el agua.
A continuacién al residuo se le anade un alco-
hol, preferentemente, unos de los siguientes: eta-
nol, isopropanol, metanol. A la disolucién resul-
tante se le anade una disolucién de acido clorhi-
drico hasta que el pH alcanza un valor inferior a
2. Aparecera un precipitado blanco que es sepa-
rado. La disolucién resultante se somete a desti-
lacién a presion reducida hasta eliminar todo el
disolvente, quedando un sélido que corresponde
al producto (I) deseado. Este s6lido blanco es
cristalizado y recristalizado en agua obteniéndose
un sélido blanco que cumple con las caracteristi-
cas del producto deseado para que sea utilizado
como producto farmacéutico. Estas caracteristi-
cas analiticas son:

Riqueza HPLC >98,2%
Rotacion especifica +21 a +27
Residuo de ignicién <0.5%
Metales pesados <10 ppm
Pérdida por secado <1.0%
Arsénico <5 ppm

En la segunda alternativa, la disolucién resul-
tante de la acetilacién de (III), conteniendo (IV)
se somete a un proceso de electrodialisis + re-
duccién electroquimica acoplados en un reactor
electroquimico tal como el que se ilustra en la Fi-
gura 2.

La disolucién que contiene a IV (IV4+NaAc en
fig.2) se somete a un proceso de electrorreduccién
+ desalinizacién en un reactor o célula electro-
quimica o célula de electrosintesis que estara for-
mada por, al menos, un cdtodo y un dnodo, un
catolito, un anolito, un diluido y un concentrado,
separados por unos medios de separacién adecua-
dos (M.A. y M.C. de la fig.2), tales como una
membrana de intercambio i6nico o cualquier otro
separador apropiado.

Como catodo pueden utilizarse electrodos
constituidos por grafito, carbén o sus derivados,
plomo, estano, zinc, cobre, titanio platinizado,
cualquier acero o aleacién en la que intervengan el
hierro, aluminio o sus aleaciones con galio, indio
o talio, cadtodos de difusién de gas, o preferente-
mente, un electrodo de grafito, carbén o sus de-
rivados en forma tridimensional con un colector
de corriente adecuado. Como “4nodo” se utiliza
un electrodo estable seleccionado entre: Ti-Pt,
Ti-Pb, DSA oxigeno, DSA cloro, PbOs, carbones
vitreos, grafito, 4&nodo de difusién de gas sin que
estos electrodos sean limitantes de la invencion.
No obstante, al objeto de que los rendimientos
y la selectividad sean los adecuados, y para evi-
tar la contaminaciéon por metales pesados en el
producto final, al tener que utilizar plomo, es
preferible la utilizacién de uno o varios catodos
constituidos por un electrodo de plomo, ya que
la naturaleza y forma del electrodo influye deci-
sivamente en la calidad del producto final. Asi-
mismo, la calidad farmacéutica requerida implica
que la célula de electrosintesis incluya uno o va-
rios 4nodos constituidos por DSA-Oxigeno, al ob-
jeto de evitar los problemas de corrosién detec-
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tados en otros tipos de anodos utilizados y que
podrian conducir a un producto con calidad no
farmacéutica (US Pharmacopea).

El catolito y el diluido (fig. 2) estardn ali-
mentados por la misma disolucién proveniente de
la acetilacién de III y que contiene a IV + ace-
tato sédico (NaAc). El anolito y el concentrado
pueden estar alimentados por una misma diso-
lucién acuosa de cualquier electrolito salino, por
ejemplo, una disolucién acuosa de acetato sédico
(NaAc).

El anolito y el diluido, y el catolito y el concen-
trado, respectivamente, han de estar necesaria-
mente separados por unos medios de separacién
adecuados, tales como una membrana de inter-
cambio iénico, preferentemente una membrana
selectiva que permite el paso de aniones pero no
de cationes (M.A.) en, o por cualquier otro tipo de
separador. Estas membranas seran elegidas en-
tre las comerciales - NAFION, NEOSEPTA, SY-
BRON, IONICS, AQUALYTIC o cualquier otra
comercial.

El diluido y el concentrado, han de estar ne-
cesariamente separados por unos medios de se-
paracién adecuados, tales como una membrana
de intercambio i6nico, preferentemente una mem-
brana selectiva que permite el peso de catio-
nes pero no de aniones (M.C.) en, o por cual-
quier otro tipo de separador. Estas membranas
seran elegidas entre las comerciales - NAFION,
NEOSEPTA, SYBRON, IONICS, AQUALYTIC
o cualquier otra comercial.

Tal como se ha indicado, los electrodos pue-
den ser planos o pueden tener cualquier forma
o estructura, y pueden estar dispuestos en una
agrupacion tipo filtro-prensa o similar. Preferen-
temente, se deben utilizar electrodos tridimensio-
nales.

La conexién de los electrodos a la fuente puede
ser monopolar, bipolar o mixta, preferentemente,
la bipolar por el diseno especifico de la célula de
electrosintesis. La electrolisis puede realizarse a
una temperatura comprendida entre 0 y 90°C.

La densidad de corriente puede estar compren-
dida entre 1 mA /cm? y 5.000 mA /cm? y no tiene
que permanecer, necesariamente, constante du-
rante la electrélisis.

Una vez se da por finalizada la electrosintesis,
el catolito se somete a un proceso a destilacién
a presién reducida en el que se elimina el agua.
A continuacién al residuo de le afiade un alco-
hol, preferentemente, uno de los siguientes: eta-
nol, isopropanol, metanol. A la disolucién resul-
tante se le anade una disolucién de acido clorhi-
drico hasta que el pH alcanza un valor inferior a
2. Aparecera un precipitado blanco que es sepa-
rado. La disolucién resultante se somete a desti-
lacién a presion reducida hasta eliminar todo el
disolvente, quedando un sélido que corresponde
al producto (I) deseado. Este s6lido blanco es
cristalizado y recristalizado en agua obteniéndose
un sélido blanco que cumple con las caracteristi-
cas del producto deseado para que sea utilizado
como producto farmacéutico. Estas caracteris-
ticas analiticas son las mismas que se indicaron
anteriormente para la alternativa primera.

Como puede verse por lo expuesto anterior-
mente, con el procedimiento de la presente in-
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vencion se evita la utilizacién de (II) como pro-
ducto de partida, ya que se parte de la cistina (III)
o la bis-acetilcistina (IV), realizdndose ademds
una separacién de la N-acetil-1-cisteina (I) a par-
tir de una disolucién de bajo contenido salino.
Todo ello redunda en una simplificaciéon del pro-
cedimiento y en una separacién del producto de-
seado (I) en mejores condiciones.

Por otro lado se utilizan dos técnicas electro-
quimicas (electrodialisis y reduccién electroqui-
mica consecutivas o simultdneas) que reducen a
practicamente cero los problemas de impacto me-
dio ambiental respecto de otras técnicas de re-
duccién o desalinizacion. Hay que resaltar la se-
guridad de la técnica de reduccién electroquimica
respecto de la utilizacién de un reductor conven-
cional como el Zn por ejemplo.

Adema3s es posible la conexién en cascada en-
tre las etapas de electrodialisis y la reduccion elec-
troquimica en el caso de que ambas etapas sean
consecutivas (primera alternativa), no siendo ne-
cesaria dicha conexiéon cuando ambas etapas se
efectiian simultaneamente en el mismo reactor
electroquimico.

Por lo tanto, el procedimiento de la presente
invencion presenta claras ventajas sobre los de la
técnica anterior, las cuales pueden resumirse en
los siguientes puntos:

a) Evita la utilizacién de agentes reductores
(metales).

b) Se realiza la reduccién electroquimicamen-
te.

¢) No es necesario precipitar y aislar las sales,
ya que éstas se eliminan por otra técnica electro-
quimica: Electrodialisis.

d) No se precisa el aislamiento del intermedio
de reaccion.

e) Las condiciones de proceso, favorecen que
no se formen impurezas no deseadas.

f) Impacto medioambiental practicamente nu-
lo.

g) Seguridad en el manejo de reactivos, ya que
se eliminan los peligrosos (zinc) evitando la libe-
racién incontrolada de hidrégeno.

h) Disminucién del ntimero de etapas de pro-
ceso.

i; Automatismo total de proceso.
j) Mayor calidad del producto, ya que se cum-
plen especificaciones US Pharmacopea.

k) Al no partir de cisteina, bastante inestable
en medio bésico, se consigue directamente con el
proceso de reduccién, la formacién de N-acetil-
l-cisteina, mucho mas estable que la cisteina en
el medio, evitando por tanto la utilizacién de
atmésfera inerte y bajas temperaturas.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 ilustra el dispositivo electroquimi-
co empleado para llevar a cabo la primera alter-
nativa del procedimiento de la presente invencién
“A” representa “membrana aniénica” y “C” re-
presenta “membrana catiénica”.

La Figura 2 ilustra el dispositivo electroqui-
mico empleado para llevar a cabo la segunda
alternativa del procedimiento de la presente in-
vencion. “M.A.” representa, “membrana aniéni-
ca” y “M.C.” representa “membrana catiénica”.
Modos de realizacién de la invencién

La presente invenciéon se ilustra adicional-
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mente mediante los siguientes Ejemplos los cuales
no pretenden ser limitativos de su alcance definido
Unica y exclusivamente por la nota reivindicatoria
adjunta.

Ejemplo 1

1°) Acetilacion de (III) para obtener (IV)

Se disuelven 24 gramos de L-cistina en 100
ml. de NaOH 2N, después de enfriar la diso-
lucién a 0°C, se anaden alternativamente y en pe-
quenas porciones con agitaciéon vigorosa 500 ml.
de NaOH 2N fria y 50ml. de anhidrido acético.
El pH se mantiene durante todo el tiempo aproxi-
madamente a 9. Después de completar la adicidn,
2 horas mas tarde se anade HCI 6N hasta pH 6-7.
?O) )Electrodidlisis de la disolucion que contiene a

v

Con el objetivo de eliminar la mayor parte del
contenido salino, la disolucién obtenida anterior-
mente se somete a un proceso de electrodidlisis
con las siguientes caracteristicas:

REACTOR: 10 CELULAS ELECTRODIALI-
SIS.

MEMBRANA CATIONICA: CMX
MEMBRANA ANIONICA: AMX
CATODO: ACERO INOXIDABLE.
ANODO: Ti/Pt.
CATOLITO+ANOLITO: 2,0 litros de Acetato
sédico 0,1M
FLUJO: 150 L/H

DISOLUCION A DILUIR: La disolucién obte-
nida en el apartado anterior (contiene a IV,
acetato sédico y agua)

pH: 7,3
FLUJO: 300 L/H

DISOLUCION A CONCENTRAR: 1,5 litros de
disolucién de Acetato sédico 0,1M

pH: 7,5
FLUJO: 300 L/H

CARGA TOTAL CIRCULADA: 100% Carga
total a circular

DENSIDAD DE CORRIENTE: Oscilé entre 50-
250 A /m?

Tras finalizar la electrodidlisis se obtiene en el
compartimento “disolucién diluida”, una disolu-
cién con un pH de 5,3 que ha perdido la mayor
parte del contenido en acetato sédico que tenia
inicialmente. Esta disolucién serd sometida, a
continuacién a un proceso de electrorreduccion.
3°) Electrorreduccidn de la disolucidn que contie-
ne a (IV) y que proviene de la etapa de electro-
didlisis

La disolucién anterior se somete a un proceso
de electrorreduccién en un reactor electroquimico
de un 4rea unitaria de 200 cm?, compuesto por:

CATODO: Plomo/Carbén
ANODO: Anodo dimensionalmente estable
MEMBRANA: NAFION
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El catolito era la disolucion proveniente de la
etapa anterior y catalogada como “disolucién di-
luida” y con un pH de 5,3. El anolito era una diso-
lucién de 4cido sulfirico 4x1072M. Tras circular
una carga de 24 A.h manteniendo una densidad
de corriente comprendida entre 25-50 mA /cm?, la
disolucién del catolito se lleva a rotavapor elimi-
nando el agua a presién reducida. Posteriormente
el residuo se disuelve en metanol y se ajusta el
pH con acido clorhidrico hasta un valor compren-
dido inferior a 2. Aparece un precipitado blanco
que se filtra; el filtrado se somete a destilacién
a presion reducida apareciendo un sélido crista-
lino que se recristaliza en agua, dando lugar a un
sélido blanco que es identificado como N-acetil-
cisteina (90 %).

Ejemplo 2
1°) Acetilacion de (III) para obtener (IV)

Se disuelven 24 gramos de L-cistina en 100
ml de NaOH 2N, después de enfriar la disoluciéon
a 0°C, se anaden alternativamente y en pequenas
porciones con agitacién vigorosa 500 ml de NaOH
2N fria, y 50 ml de anhidrido acético. El pH
se mantiene durante todo el tiempo aproximada-
mente a 9. Después de completar la adicién, 2
horas mas tarde se anaden HCI1 6N hasta pH 6-7.
2°) Electrorreduccion + desalinizacion simultd-
neas de la disolucidn que contiene a (IV) + ace-
tato sddico (NaAc)

La disolucién proveniente del apartado ante-
rior se alimenta como catolito4diluido, con el
propésito de transformar IV en I y a la vez elimi-
nar la mayor parte del contenido salino (acetato
s6dico). Este reactor tiene las siguientes carac-
teristicas:

REACTOR: 1 UNIDAD BASICA DE 4 COM-
PARTIMENTOS DE 63 cm? DE AREA
UNITARIA POR COMPARTIMENTO.

MEMBRANA CATIONICA: N117
MEMBRANA ANIONICA: ACS
CATODO: PLOMO/CARBON.

ANODO: ANODO DIMENSIONALMENTE ES-
TABLE.

ANOLITO+CONCENTRADO: 0,75 litros de
Acetato sédico 0,1 M

CATOLITO + DILUIDO: 0,35 litros de la di-
solucién obtenida en el apartado anterior
(contiene a IV, acetato sédico y agua)

pH: 7,3

CARGA TOTAL CIRCULADA: 100% Carga
total a circular

DENSIDAD DE CORRIENTE: Oscilé entre 50-
250 A /m?

Tras finalizar la electrodidlisis se obtiene en el
compartimento catolito 4+ diluido, una disolucién
con un pH de 5,3 que ha perdido la mayor parte
del contenido en acetato sédico que tenia inicial-
mente y en la que IV se ha reducido a I. Esta
disolucién se lleva a rotavapor eliminando el agua
a presion reducida. Posteriormente el residuo se
disuelve en metanol y se ajusta el pH con acido
clorhidrico hasta un valor comprendido inferior a
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2. Aparece un precipitado blanco que se filtra; el
filtrado se somete a destilacién a presién reducida
apareciendo un sélido cristalino que se recrista-
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liza en agua, dando lugar a un sélido blanco que
es identificado como N-acetilcisteina (90 %).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la sintesis electroqui-
mica de N-acetilcisteina a partir de cistina, ca-
racterizado porque comprende:

(a) obtencién de N-acetilcisteina a partir de
L-cistina, mediante las siguientes etapas:

(i) acetilacién de L-cistina para producir N-
acetilcistina;

(ii) electrorreduccién y desalinizacién por elec-
trodialisis de la N-acetilcistina asi producida para
dar la N-acetilcisteina; o

(B) obtencién de N-acetilcisteina a partir de
L-cistina, mediante las siguientes etapas:

(i) acetilacién y desalinizacién por electrodia-
lisis de L-cistina para producir N-acetilcistina;

(IT) electrorreduccién de N-acetilcistina, para
producir N-acetilcisteina;

(C) obtencién de N-acetilcisteina a partir de
L-cistina, mediante las siguientes etapas:

(i) electrorreduccién de L-cistina para produ-
cir L-cisteina;

(ii) acetilacién y desalinizacién por electrodia-
lisis de la L-cisteina, para producir N-acetilcistei-
na.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque las operaciones de electro-
rreduccién y desalinizacién en (A) (ii) se llevan a
cabo en un mismo reactor o célula electroquimica
formada por, al menos, un cdtodo, un dnodo y
unos medios de separacién.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2,
caracterizado porque el cidtodo estd constituido
por electrodos de grafito, carbén, plomo, estano,
cinc, cobre, titanio platinizado, cualquier acero o
aleacién de hierro, aluminio o sus aleaciones con
galio, indio o talio, cadtodos de difusién de gas.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 2,
caracterizado porque el dnodo estd constituido
por un electrodo estable seleccionado entre Ti-Pt,
Ti-Pb, DSA oxigeno, DSA cloro, PbOs, carbones
vitreos, grafito, anodo de difusién de gas.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 2,
caracterizado porque los medios de separacién
estan constituidos por membranas de intercambio
idénico.

6. Procedimiento segin la reivindicacion 2,
caracterizado porque el proceso electrolitico se
lleva a cabo a una temperatura comprendida en-
tre 0 y 90°C y a una densidad de corriente com-
prendida entre 1 mA/cm? y 5000 mA/cm?, pu-
diendo ser constante o variable durante el trans-
curso del proceso.

7. Procedimiento seguin la reivindicacion 1,
caracterizado porque las operaciones de desa-
linizacién en (B) (i) y (C) (ii) se llevan a cabo
en una célula electroquimica constituida al me-
nos por un catodo, un anodo y unos medios de
separacion.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7,
caracterizado porque el cadtodo esta constituido
por un electrodo plano o tridimensional de metal,
6xido conductor, un derivado de un compuesto
carbonoso o del grafito o un cdtodo de difusiéon
de gas.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 7,
caracterizado porque el dnodo estd constituido
por un electrodo estable seleccionado entre Ti-Pt,
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Ti-Pb, DSA oxigeno, DSA cloro, PbOs, carbo-
nes vitreos, grafito vitreo o derivados carbonosos,
anodo de difusién de gas.

10. Procedimiento segin la reivindicacién 7,
caracterizado porque los medios de separacién
estdn constituidos por membranas aniénicas o
catiénicas.

11. Procedimiento segin la reivindicacién 7,
caracterizado porque el proceso electrolitico se
lleva a cabo a una densidad de corriente compren-
dida entre 1 y 1000 mA /cm?, pudiendo ser cons-
tante o variable durante el transcurso del proceso.

12. Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque las operaciones de electro-
rreduccién en (B) (ii) y (C) (i) se llevan a cabo en
una célula electrolitica constituida, al menos, por
un catodo, un dnodo y unos medios de separacién.

13. Procedimiento segun la reivindicacién 12,
caracterizado porque el catodo estd consti-
tuido por un electrodo de grafito, carbén, plomo,
estano, cinc, cobre, titanio platinizado, cualquier
acero o aleacién en la que intervenga el hierro,
aluminio o sus aleaciones con galio, indio o talio,
catodos de difusién de gas.

14. Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque el dnodo estd constituido
por un electrodo estable seleccionado entre Ti-Pt,
Ti-Pb, DSA oxigeno, DSA cloro, PbOs, carbones
vitreos, grafito vitreo o derivados carbonosos, gra-
fito, 4nodo de difusién de gas.

15. Procedimiento segun la reivindicacién 12,
caracterizado porque los medios de separacién
estan constituidos por membranas de intercambio
idnico.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 12,
caracterizado porque el proceso de reduccién
electrolitica se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 0 y 90°C y a una densidad
de corriente entre 1 mA /cm? y 500 mA /cm?, pu-
diendo la densidad ser constante o variable du-
rante el proceso.

17. Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque las etapas (i) y (ii) de (B
se pueden llevar a cabo de forma independiente o
sucesiva.

18. Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque las etapas (i) y (ii) de (C)
se pueden llevar a cabo de forma independiente o
sucesiva.

19. Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque en la electrodialisis hay
una solucién a diluir que tiene una concentracién
de acetato de metal alcalino o de metal alcalino-
térreo entre 0,01M y una concentracién maxima
que permite su solubilidad en el medio en el que
estd disuelto.

20. Procedimiento seguin la reivindicacion 19,
caracterizado porque el acetato es acetato de
sodio.

21. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en la electrodidlisis, se uti-
liza N-acetil-cisteina como la solucién a diluir, en
una concentraciéon de 0,01 a 4M.

22. Procedimiento segin la reivindicacion 21,
caracterizado porque la solucién en la electro-
didlisis tiene un pH entre 2,5 Y 10.

23. Procedimiento segun la reivindicacién 1,
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caracterizado porque en la electrodidlisis se uti-
liza una solucién a concentrar que es una solucién
salina.

24. Procedimiento segin la reivindicacion 23,
caracterizado porque la sal es un acetato de me-
tal alcalino o de metal alcalinotérreo.

25. Procedimiento segin la reivindicacion 24,
caracterizado porque el acetato es acetato de
sodio.

26. Procedimiento segin la reivindicacion 23,
caracterizado porque la solucién a concentrar
tiene una concentracién entre 0,01M y una con-
centraciéon méaxima que permita la solubilidad de
la sal en el medio en el cual estd disuelta.

27. Procedimiento segin la reivindicacion 23,
caracterizado porque en la electrorreduccién in-
terviene un catolito constituido por una solucién
que tiene una concentracion de acetato de metal
alcalino o de metal alcalinotérreo entre 0,1M y
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una concentracién maxima que permita la solubi-
lidad de la sal en el medio en el cual esté disuelto.

28. Procedimiento segin la reivindicacion 23,
caracterizado porque el acetato es acetato de
sodio.

29. Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque en la electrorreduccién se
utiliza un catalito que tiene una concentracién de
N-acetil-cisteina entre 0,01 y 4M.

30. Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizada porque el catalito en la electro-
rreduccién tiene un pH entre 2,5 y 10.

31. Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque en la electrorreduccién se
utiliza un electrolito salino como anolito.

32. Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 20, 25 y 28, caracterizado
porque el acetato de sodio estd presente en una
concentracion entre 0,01 y 20M.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposicién Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a Espana y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espana
en la medida en que confieran proteccién a produc-
tos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o
no incluida en la mencionada reserva.
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