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“METODO PARA PRODUZIR BICARBONATO DE ARGININA”

[001] O pedido reivindica o beneficio do pedido U.S. De N° Ser.
61/027.433, depositado em 8 de fevereiro de 2008, cujo conteudo ¢é
incorporado a este, a titulo referencial.

CAMPO DA INVENCAO

[002] A invencdo refere-se a novos métodos para a producdo de
bicarbonato de arginina.

FUNDAMENTOS

[003] O bicarbonato de arginina encontra uso em varias aplicagdes
industriais, incluindo o uso em composi¢des para o cuidado pessoal, por
exemplo, em composigdes para o cuidado oral. Vide, por exemplo, a patente
US 6.524. 558. A medida que os requerimentos quanto ao bicarbonato de
arginina aumentam, cresce, do mesmo modo, a necessidade quanto a
processos € métodos aperfeigoados para a manufatura dos mesmos.

[004] O bicarbonato de arginina pode ser produzido através do
borbulhamento de gas de didxido de carbono através de uma solugdo aquosa
de arginina saturada. No entanto, a eficiéncia do processo existente necessita
ser aperfeigoada. O processo existente ¢ lento, requerendo de 24 a 48 horas
para que a reagdo seja completada. O didxido de carbono possui uma
solubilidade em agua muito limitada, ¢ a liberagdo do gas ao interior da
solugdo produz uma concentragdo maxima de cerca de 1,2 x 10° M em
temperatura ambiente ¢ em sua pressio parcial natural (3,5 x 10™* atmosferas).
A solubilidade de arginina em &gua € apenas de cerca de 15% peso/ peso, em
temperatura ambiente. A producdo de uma solugdo de bicarbonato de arginina
concentrada (por exemplo, de cerca de 40%), requer a adigdo continua de
arginina a solu¢do, deste modo aumentando o periodo de tempo de produgao,
e requer a monitoracdo continua da reagdo. Deste modo, existe uma
necessidade de que os métodos para a manufatura de bicarbonato de arginina

sejam aperfeigoados.
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SUMARIO DA INVENCAO

[005] A presente invengdo ¢ dirigida a um método aperfeicoado para a
manufatura de bicarbonato de arginina. O método representa um
aperfeicoamento significativo em relagdo as técnicas existentes, pois uma
solucdo concentrada de arginina ¢ de anions de bicarbonato pode ser
produzida em um periodo de tempo tdo curto quanto de cerca de 10 minutos
(contra cerca de 24- 48 horas usando os métodos da arte antecedente), seguido
por processos de recuperacdo mais rapidos € mais faceis do sal de bicarbonato
de arginina a partir da solugdo, pois pode ser produzida uma solucido de
bicarbonato de arginina em uma concentragdo significativamente mais alta,
por exemplo, de 60% p/p.

[006] A presente invengdo inclui o Método 1.0, um método para a
producao de bicarbonato de arginina, que compreende (i) reagir a suspensao
de arginina com diéxido de carbono, sob condi¢des de temperatura e de
pressdo controladas, de um modo a formar uma solu¢do, que compreende um
anion de arginina e bicarbonato, e (ii) opcionalmente recuperar o bicarbonato
de arginina a partir da solucao.

[007] Os métodos adicionais da presente invengdo incluem os
Métodos:

1.1.  Método 1.0, em que a suspensdo de arginina compreende
arginina e um solvente.

1.2.  Método 1.1., em que a suspensdo de arginina compreende de
cerca de 10% a cerca de 90%, em peso, de arginina, por exemplo,
cerca de 50%, em peso, de um solvente.

1.3. Método 1.1 — 1.2., em que o solvente ¢é a agua;

1.4. Método 1.0- 1.3, em que a arginina do estagio (I) compreende
arginina em forma de base livre;

1.5. Método 1.0-1.4, em que a arginina ¢ L- arginina;

1.6. M¢étodo 1.0- 1.5, em que a arginina do estagio (i) compreende um



1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

1.15.

1.16.
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sal;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a arginina do estagio
(i) compreende hidréxido de arginina;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a arginina do estagio
(i) compreende hidrocloreto de arginina;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a arginina do estagio
(i) ¢ uma mistura que compreende a arginina em forma de base
livre € o seu sal de arginina;

Qualquer dos métodos precedentes, em que o diéxido de carbono
¢ adicionado a solugcdo como um soélido, por exemplo, como gelo
SECO;

Métodos 1.0 — 1.9, em que o didxido de carbono ¢ adicionado a
suspensiao como um gas;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a suspensdo de
arginina compreende de cerca de 10% a cerca de 90% de arginina
em forma de base livre ou em forma de sal;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a pressao parcial de
diéxido de carbono ¢ mantida em um nivel de mais do que cerca
de 1 psi (6,9 KPa);

Qualquer dos métodos precedentes, em que a pressao parcial de
diéxido de carbono ¢ mantida em um nivel de mais do que cerca
de 15 psi (103,5 KPa), por exemplo, de mais do que 30 psi (206,8
kPa);

Qualquer dos métodos precedentes, em que a pressao parcial de
diéxido de carbono € de cerca de 5 psi (34,5 KPa) a cerca de 250
psi (1725 kPa), por exemplo, de cerca de 50 (344,7 KPa) a cerca
de 150 psi (1034,2 KPa), por exemplo, de cerca de 60 (413,7
KPa) a cerca de 100 psi (689,5 KPa).

Qualquer dos métodos precedentes, em que a suspensdo de
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arginina ¢ de di6éxido de carbono ¢ mantida sob pressdo durante
um periodo maior do que cerca de 1 minuto, por exemplo de
cerca de 1 minuto a cerca de 120 minutos, por exemplo de cerca
de 1 minuto a cerca de 30 minutos;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a introducdo de
diéxido de carbono causa com que a suspensdo de arginina seja
resfriada;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a introdugdo de
diéxido de carbono causa com que a suspensdo de arginina seja
resfriada;

Qualquer um dos métodos precedentes, em que a suspensdo de
arginina ¢ resfriada a de cerca de 0°C a cerca de 40°C, por
exemplo de cerca de 0°C a cerca de 20°C;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a suspensdo de
arginina e de didéxido de carbono ¢ agitada;

Qualquer dos métodos precedentes, em que o didxido de carbono
forma acido carbdnico, quando dissolvido na suspensdo de
arginina;

Método 1.20, em que o acido carbonico forma o anion de
bicarbonato na solugao;

Qualquer dos métodos precedentes, em que a suspensdo de
arginina inicial possui um pH de cerca de 10 a cerca de 14;
Qualquer dos métodos precedentes, em que a solucdo de
bicarbonato de arginina acabada possui um pH de cerca de 7 a
cerca de 10;

Qualquer dos métodos precedentes, em que o bicarbonato de
arginina € recuperado a partir da solugdo através de evaporagao;
Método da reivindicagdo 1.24, em que a evaporagdo ocorre

através de secagem por congelamento;
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Método da reivindicagdo 1.24, em que a evaporagdo ocorre
através de secagem por pulverizacao;

Qualquer dos métodos precedentes, em que o bicarbonato de
arginina € recuperado a partir da solugdo através de precipitagdo;

Qualquer dos métodos precedentes, que compreende ainda a
adicdo de um sal de bicarbonato, por exemplo, bicarbonato de
sodio, & suspensao ou solugdo;

Qualquer dos métodos precedentes, em que o carbonato de célcio
¢ adicionado & suspensdo ou solugdo;

Método 1. 27, em que o bicarbonato de arginina € co- precipitado
com o carbonato de calcio.

Qualquer dos métodos precedentes, em que a solucdo de
bicarbonato de arginina ¢ usada na formulagdo de um produto,
sem a recuperagdo completa e a purificagdo do bicarbonato de
arginina;

Qualquer das reagdes precedentes, em que o pH da solugdo ¢
ajustado a um pH de cerca de 8 a cerca de 9;

Qualquer um dos métodos precedentes, em que a temperatura €
inicialmente aumentada para mais do que cerca de 50°C, por
exemplo de cerca de 50 a cerca de 70°C, por exemplo de cerca de
55°C (por exemplo, de um modo a aumentar a solubilidade da
arginina), por exemplo, durante cerca de 5 a cerca de 60 minutos,
e entdo reduzida a cerca de 0°C a cerca de 40°C, por exemplo de
cerca de 0°C a cerca de 20°C (por exemplo, de um modo a
aumentar a solubilidade do diéxido de carbono, conduzir a
reagdo a que seja completada, e permitir com que o vaso da
reagdo seja aberto sem a liberacdo excessiva de didxido de
carbono a partir da solugao).

Qualquer dos métodos precedentes, em que o pH inicial da
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solucdo € de cerca de 12.
1.37.  Qualquer dos métodos precedentes, em que o pH final da solugio
¢ de cerca de 8§ a cerca de 9.0.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[008] A presente invengdo envolve uma reagdo surpreendentemente
simples para produzir o sal de bicarbonato de arginina atraveés da reacio de
dioxido de carbono ¢ de uma suspensdo de arginina, sob condicoes de
temperatura ¢ de pressdo controladas, de um modo a formar uma solugio de
arginina ¢ de anion de bicarbonato, em que o sal € recuperado a partir da
solugdo. A reacdo inicial ¢ mais rapida do que a dos métodos existentes, de
cerca de 10 minutos contra cerca de 24 horas, ¢ fornece uma solucdo mais
concentrada de arginina ¢ de anion de bicarbonato {(cerca de 60% contra cerca

de 4(}0’6)
[009] O presente método ¢ iniciado com a formacdo de uma suspensao
de arginina, quc compreende arginina ¢ um solvente, de um modo preferido a
agua. Uma arginina em forma de base livre ¢ apenas ligeiramente solivel em
dgua em temperatura ambiente, a adiciao de arginina 4 dgua formando uma
suspensdo, em que a maior parte da arginina ¢ insoluvel. Qualquer forma pode
ser utilizada para formar a suspensdo, por exemplo, a arginina em forma de
base livre (em forma D ou L, usualmente em forma L), ou um sal de arginina.
E entendido que vérios sais de arginina, por exemplo, hidrocloreto, e os sais
farmaccuticamente accitaveis, podem scr substancialmente mais solivels em
dgua do que a arginina em forma de base livre, e deste modo podem permitir a

produgdo de uma solugdo de arginina mais concentrada e de anion de

bicarbonato.
[0010] A suspensio ¢ produzida através da adigdo de cerca de

10% a cerca de 90%, em peso, da arginina ao solvente, por exemplo, de cerca
de 20% a cerca de 80%, de cerca de 30% a cerca de 70%, de cerca de 40% a

cerca de 60%. A suspensao pode ser entdo agitada de um modo a criar uma
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mistura homogénea. O pH inicial da suspensao ¢, de um modo geral, de cerca
de 12 para a arginina em forma de base livre, por exemplo de cerca de 10 a
cerca de 13.

[0011] Em uma modalidade, a suspensdo pode ser aquecida a
cerca de 30°C a cerca de 80°C, por exemplo, a cerca de 40°C, a cerca de 50°C,
a cerca de 55°C, a cerca de 60°C, a cerca de 65°C, a cerca de 70 °C, de um
modo a aumentar a solubilidade da arginina.

[0012] A reagdo entre didxido de carbono e 4gua é bem conhecida
na arte, na qual o acido carbénico ¢ formado inicialmente e dissociado em
ions de hidrogénio e bicarbonato. O bicarbonato ¢ entdo, em adigdo,
dissociado em carbonato ¢ ion de hidrogénio adicional. Na presente invengao,
o diéxido de carbono ¢ adicionado & suspensdo de arginina em um vaso
pressurizado de um modo a formar anions de bicarbonato, resultando em uma
arginina protonada (carbono) € em uma solugdo de dnion de bicarbonato.

[0013] A solubilidade de diéxido de carbono na solucao pode ser
aumentada através do decréscimo da temperatura da solugcdo; no entanto, isto
diminui a solubilidade da arginina. Deste modo, um equilibrio cuidadoso
precisa ser mantido entre a solubilidade de ambos os componentes. Deste
modo, em uma modalidade, o vaso pressurizado pode ser controlado por
temperatura. A suspensdo de arginina estd, de um modo preferido, em uma
temperatura relativamente alta, por exemplo, de cerca de 30°C a cerca de
80°C, quando o didéxido de carbono ¢ adicionado a suspensdo de arginina, € ,
depois disso, a suspensdo ¢ deixada resfriar a uma temperatura relativamente
baixa, por exemplo, de cerca de 0°C a cerca de 40°C.

[0014] Um método para diminuir a temperatura da suspensdo de
arginina de um modo a aumentar a solubilidade do didéxido de carbono na
suspensdo, por exemplo, através da introducdo de di6xido de carbono como
gelo seco, ou um gés resfriado. De um modo preferido, gas de didxido de

carbono ¢ usado na presente reacdo. De um modo adicional, o resfriamento
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direto da suspensdo pode ser executado.

[0015] A solubilidade de diéxido de carbono na suspensdo pode
ser aumentada através do aumento da pressdo parcial do didéxido de carbono
no vaso de reacdo. Deste modo, a reacdo entre didxido de carbono e a
suspensao de arginina pode ocorrer a cerca de 5 psi (34,5 KPa) a cerca de 150
psi (1035 KPa), por exemplo a cerca de 50 (345 kPa), a cerca de 60 (414
kPa), a cerca de 70 (483 KPa), 80 (552 KPa), a cerca de 90 (621 KPa), a cerca
de 100 ( 690 KPa), a cerca de 110 (759 KPa), a cerca de 120 (828 KPa), ou a
cerca de 140 psi (966 KPa).

[0016] A reacdo entre a suspensdo de arginina e didxido de
carbono ¢ entdo deixada prosseguir durante de cerca de 1 a cerca de 120
minutos. O completamento da reagdo pode ser calibrado através da presenca
de arginina n3o dissolvida na suspensdo, pois a arginina, na presenga de
anions de bicarbonato, ¢ altamente solivel comparada a suspensdo de
arginina. Um outro método para monitorar a reagdo ¢ o de medir o pH da
solucdo diretamente no vaso de reagdo, ou coletar uma amostra da solugdo e
medir o seu pH em um recipiente aberto, em temperatura ambiente.

[0017] Dependendo do completamento da reacdo, de um modo
preferido, nas resta arginina sélida, e a solugdo de arginina e de &nion de
bicarbonato esta clara e incolor, didéxido de carbono adicional podendo ser
adicionado ao vaso de reagao.

[0018] Seguindo-se & producdo da solugdo de bicarbonato de
arginina, o sal de bicarbonato de arginina pode ser recuperado através de
qualquer meio conhecido daqueles versados na arte. Em uma modalidade, o
solvente € evaporado, por exemplo, através de aquecimento, secagem por
pulverizagdo, ou secagem por congelamento. Em ainda uma outra
modalidade, o sal ¢ precipitado a partir da solugdo através da adi¢do de alcool.

[0019] Os presentes métodos podem ser utilizados para produzir o

bicarbonato de arginina em bateladas Unicas, ou podem ser usados em um
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processo continuo, tal que em reatores de tanque agitado continuos, reatores
de leito fluidizado, e reatores de fluxo de tampao.

[0020] Como usadas ao longo deste, as faixas sdo usadas como
um atalho para descrever cada qual e todos os valores que estdo dentro da
faixa. Qualquer valor dentro da faixa pode ser selecionado como o término da
faixa. De um modo adicional, todas as referéncias aqui citadas sdo
incorporadas a este, a titulo referencial, em suas totalidades. No caso de um
conflito em uma defini¢do na presente exposi¢ao e naquela de uma referéncia
citada, a presente exposicio estd no controle. E entendido que, quando sdo
descritas formulagdes, elas podem ser descritas em termos de seus
ingredientes, tal como ¢ comum na arte, ndo obstante o fato de que estes
ingredientes reagem, um com o outro, na formulagdo efetiva, tal como ¢
produzida, armazenada e usada, ¢ que tais produtos tém a intencdo de ser
abrangidos pelas formulagdes descritas.

[0021] Os exemplos que se seguem descrevem ainda ¢
demonstram modalidades ilustrativas, dentro do escopo da presente invengao.
Os exemplos sdao fornecidos unicamente a titulo ilustrativo ¢ ndo devem ser
construidos como limitagdes a esta invengdo, pois sdo possiveis muitas
variagcdes sem que haja afastamento do espirito € do escopo dos mesmos.
Varias modificagcdes da invengdo, em adicdo aquelas aqui mostradas e
descritas, devem ser evidentes para aqueles versados na arte, € t€ém a intencao
de recair dentro das reivindicagdes apensas.

EXEMPLO 1

[0022] Uma suspensao de pH 12, contendo 50% de L- arginina ,
em peso, € 50% de dgua, em peso, € preparada através da mistura de 85 g de
L-arginina com 85 g de agua, em temperatura ambiente. A suspensdo ¢
aquecida a 55°C, sob agita¢do suave. Aproximadamente 50% da L- arginina ¢é
determinada como sendo dissolvida através de observacao visual.

EXEMPLO 2
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[0023] 25 gramas de particulas de gelo secas sdo adicionadas a
suspensdo produzida no EXEMPLO 1, e a mistura ¢ transferida a um vaso
pressurizado. O gelo seco é entdo deixado ser sublimado, de um modo a
purgar o ar atmosférico a partir do vaso, ¢ entdo o vaso ¢ vedado. A pressdo
no vaso ¢ deixada aumentar a 80 psi (552 KPa), ¢ a solugdo ¢ mantida sob
pressdo durante 3 minutos. O vaso € aberto, ¢ uma pequena quantidade de
arginina nao reagida € observada no fundo do vaso.

EXEMPLO 3

[0024] A solugdao do EXEMPLO 2 ¢ agitada com uma espatula, de
um modo a produzir uma suspensdo. 10 gramas de gelo seco sao adicionados
ao vaso, ¢ o vaso ¢ vedado. A pressdo ¢ deixada aumentar para, ¢ mantida a
90 psi (621 KPa). O vaso ¢ aberto apds 3 minutos, € uma solucgao incolor clara
espessa € observada, sem precipitagdo. A solucdo caiu para 12°C, produzindo
uma so0lugdo de bicarbonato de arginina de cerca de 60% de concentragdo, e
um pH final de 8,79. O sal de bicarbonato de arginina € recuperado através de
secagem por congelamento.

EXEMPLO 4

[0025] A suspensao produzida no EXEMPLO 1 ¢ transferida a um
vaso pressurizado, e aerada com gas de dioxido de carbono, de um modo a
obter uma pressao parcial de dioxido de carbono de 15 psi (103,5 KPa)
durante 5 minutos. A temperatura dos reagentes ¢ reduzida para 10°C. Uma
solucdo de anion de bicarbonato de arginina ¢ formada, ¢ o sal de bicarbonato

de arginina ¢é recuperado através de secagem por pulverizacao.
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REIVINDICACOES

1. Método para produzir bicarbonato de arginina, caracterizado

pelo fato de que compreende reagir uma suspensae de arginina com dioxido
de carbono sob temperatura e pressido controladas, para formar uma solugdo
que compreende arginina ¢ dnion de bicarbonato, ¢ recuperar o bicarbonato de
arginina a partir da solugao,

em que a pressao ¢ de cerca de 5 psi (34,5 KPa) a cerca de 250
psi (17237 KPa). ¢

em que a suspensdo de arginina ¢ primeiramente aquecida de
cerca de 30°C a cerca de 80°C durante a duracio da reacdo, ¢ entdo resfriada a
partir de 0°C a cerca de 40°C, apos o fim da reacao.

2. Mc¢todo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a suspensdo de arginina compreende arginina e um solvente,
em que a suspensdo compreende de cerca de 10% a cerca de 90%, em peso,
dc arginina.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado

pelo fato de que o solvente ¢ a dgua.
4, Método. de acordo com qualquer uma das reivindicacoes | a

3, caracterizado pelo fato de que a arginina compreende uma base livre.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes | a

4, caracterizado pelo fato de que a arginina ¢ selecionada a partir de L-

arginina, D- arginina, ou uma mistura dos mesmos.
6. Metodo, de acordo com qualquer uma das rervindicagdes | a

5, caracterizado pelo fato de que a arginina compreende um sal de arginina.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes | a

6, caracterizado pelo fato de que a arginina € selecionada a partir de hidréxido

de arginina, hidrocloreto de arginina, ou uma mistura dos mesmos.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

7, caracterizado pelo fato de que o dioxido de carbono ¢ provido a reagio



2/3

como um sélido.
9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

7, caracterizado pelo fato de que o didxido de carbono € provido & reacao

como um gas sob pressdo.
10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 9, caracterizado pelo fato de que a suspensdo de arginina compreende cerca

de 10% a cerca de 90% de arginina, em forma de base livre ou em forma de
sal.
11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 10, caracterizado pelo fato de que a suspensdo de arginina ¢ de didxido de

carbono sdo mantidas, sob pressdo, por um periodo de cerca de 1 minuto a
cerca de 120 minutos.
12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 11, caracterizado pelo fato de que a suspensdo de arginina estd em uma

temperatura a partir de cerca de 30°C a cerca de 80°C, quando o dioxido de
carbono ¢ adicionado a suspensdo de arginina, ¢ depois disso, a suspensao de
arginina ¢ deixada resfriar a uma temperatura a partir de cerca de 0°C a cerca
de 40°C.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1

a 12, caracterizado pelo fato de que a suspensao de arginina possui um pH de

cerca de 10 a cerca de 14.
14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1

a 13, caracterizado pelo fato de que a solugdo de bicarbonato de arginina

possui um pH de cerca de 7 a cerca de 10.
15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 14, caracterizado pelo fato de que o bicarbonato de arginina é recuperado a

partir da solugdo através de evaporagao.
16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 15, caracterizado pelo fato de que o bicarbonato de sédio € provido a
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suspensao para prover o anion de bicarbonato.
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