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DESCRIPCION
Modificacién cristalina metaestable y procedimiento para su produccion (1)

La presente invencién se refiere a una nueva modificacion cristalina de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico,
asi como a un procedimiento para la produccién de esta modificacién cristalina.

El 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico (n.° de CAS 352-97-6, férmula molecular CsH;NzO»), también conocido
como acido guanidinoacético, acetato de guanidino, glicociamina, N-amidinoglicina o N-(aminoiminometil)-glicina, es
un acido guanidinocarboxilico con mdltiples aplicaciones, entre otras, en la sintesis de productos quimicos, en
particular productos farmacéuticos (véase el documento WO 2000/059528), para la aplicacién directa como principio
activo farmacéutico en enfermedades renales (véase el documento JP 60054320) o enfermedades
neurodegenerativas (véase el documento CN 106361736), en la producciéon de polimeros (véase Du, Shuo et al,,
Journal of Materials Science (2018), 53(1), 215-229), como formador de complejos para metales (véase Lopes de
Miranda et al., Polyhedron (2003), 22(2), 225-233 o Singh, Padmakshi et al., Oriental Journal of Chemistry (2008),
24(1), 283-286) y como aditivo para la alimentacién de animales, en particular mamiferos, peces, aves (véase el
documento WO 2005/120246) y del ser humano (véanse los documentos WO 2008/092591, DE 102007053369).

El 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico puede producirse por ejemplo segun Strecker, M. (Jahresber. Fortschr.
Chem. Verw. (1861), 530) a partir de glicina mediante reaccién con cianamida. Alternativamente, el acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico puede producirse por ejemplo mediante reaccién de glicina con yoduro de S-
metilisotiourea con el uso de hidréxido de potasio como base (véase el documento US 2.654.779). También se han
descrito la reaccién de acido cloroacético con amoniaco para dar hidrocloruro de glicina y su reaccién adicional con
cianamida (véase el documento US 2.620.354). La reaccién de cianamida con glicina para dar glicociamina a un valor
de pH de 9 a 10 se ha descrito en el documento DE 964 590.

G.P. Jones y P. J. Pauling, Journal of Crystal and Molecular Structure, Vol. 9, n.° 51979.273-279 describen una
estructura cristalina y molecular de acido guanidinoacético. S. Guha, Acta Cryst. (1973), B29, 2163-2166 describe una
estructura cristalina y molecular de glicociamina.

En los procedimientos conocidos, 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se produce como polvo cristalino fino,
que presenta una proporcion de polvo considerable, es decir una proporcién considerable de particulas que tienen un
tamafio de grano menor de 63 um.

Para la manipulacién de productos quimicos en forma sélida, a menudo es deseable que estos se encuentren en forma
cristalina, granulosa, esparcible, libre de polvo, sin 0 solo con una proporcién de grano fino reducida. En particular
para la aplicacién como aditivo para pienso, un polvo que se levanta facilmente, dificil de esparcir, es completamente
inadecuado.

Para enfrentarse a este hecho se ha propuesto por ejemplo convertir 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con
la adicién de aglutinantes poliméricos (por ejemplo, metilcelulosa) en cantidades del 0,05 al 15 % en peso y la adicidén
de agua en piezas moldeadas, granulados o extruidos (véase el documento WO 2009/012960). En este procedimiento
resulta desventajoso que es obligatoriamente necesaria una adicién de una sustancia extrafia, concretamente de un
aglutinante, y que en una etapa de procedimiento adicional, con el uso de un aparato especial, técnicamente complejo
y caro, tal como, por ejemplo, una extrusora, un granulador, un mezclador intensivo o un mezclador de reja de arado,
y un secado posterior, tienen que producirse el granulado o las piezas moldeadas.

En el procedimiento de acuerdo con el estado de la técnica anterior resulta ademas desventajoso que las piezas
moldeadas o los granulados o bien presentan una alta proporcién de aglutinante y con ello una velocidad de disolucién
reducida, o bien, aunque en el caso de una proporcién de aglutinante reducida se disuelven relativamente rapido, al
mismo tiempo presentan una solidez reducida y altos valores de abrasién, de modo que ya no puede garantizarse la
ausencia de polvo.

Por tanto, la invencion se basa en el objetivo de poner a disposicién &cido N- (aminoiminometil)-2-aminoetanoico en
forma de agregados cristalinos esparcibles, que no desprendan polvo, que no presenten las desventajas del estado
de la técnica, sino que puedan producirse facilmente y con aparatos estandar extendidos de la industria quimica, y
que presenten ademas una alta solubilidad. Ademas, se pondra a disposicién un procedimiento adecuado para la
produccién de estos agregados cristalinos.

Estos objetivos se consiguen mediante una modificacién cristalina termodinamicamente metaestable de acuerdo con
la reivindicacién 1, asi como un procedimiento para la produccién de la misma de acuerdo con la reivindicacion 7.
Formas de realizacion preferentes de la invencién estan indicadas en las reivindicaciones secundarias, que
opcionalmente pueden combinarse entre si.

La aparicién de sustancias quimicas en diferentes formas cristalinas o modificaciones cristalinas (polimorfismo) es de
gran importancia tanto para la produccién y aplicacién de las sustancias como para el desarrollo de formulaciones.
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Asi, las diferentes modificaciones cristalinas de un compuesto quimico se diferencian, ademés del aspecto (habito
cristalino), también en numerosas propiedades fisicas o fisicoquimicas adicionales. Hasta la fecha no es posible
predecir la apariciéon y el nimero de modificaciones cristalinas incluyendo sus propiedades fisicas o fisicoquimicas.
Sobre todo la estabilidad termodindmica y también el diferente comportamiento segln la presentacién en organismos
vivos no pueden determinarse por adelantado.

En condiciones de presion y de temperatura dadas, diferentes modificaciones cristalinas polimérficas tienen
habitualmente diferentes energias reticulares o calores de formacién estandar. La forma cristalina con la energia méas
baja se denomina forma estable. Las formas con una situacién energética superior se denominan, siempre que puedan
aislarse, metaestables (en las condiciones de presién y de temperatura dadas). Los polimorfos metaestables tienen la
tendencia de transformarse en el polimorfo estable. Esto requiere, debido a la metaestabilidad, el esfuerzo de una
energia de activacion, por ejemplo mediante la accién de calor, de energia mecanica o mediante la influencia de un
disolvente.

Ademas, en general se conoce que las diferentes modificaciones de una sustancia pueden encontrarse de manera
monotrdpica o enantiotrépica. En el caso del polimorfismo monotrépico, una forma cristalina o modificacién cristalina
por todo el intervalo de temperaturas hasta el punto de fusién puede representar la fase termodindmicamente estable,
mientras que en sistemas enantiotrépicos existe un punto de transformacién, en el que se invierte la relaciéon de
estabilidad.

Sorprendentemente, se encontré una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del é&cido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico desconocida hasta entonces. Asi, de acuerdo con una primera realizacién de la
presente invencién, es objeto de la presente invencién una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable
del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, que, en el difractograma de rayos X de polvo de la modificacién
cristalina con el uso de radiacién Cu-Kay, muestra las bandas de reflexién mas intensas a 20 (2 theta) = 20,2° y 23,3°
y 23,8° y 25,3° con una precisiéon de medicién de +/- 0,2°.

En este sentido y en los sucesivo, radiacion Cu-Kay significa una radiacién de cobre-K-alfa-1 de longitud de onda
1,5406 A, tal como aquella a la que se recurre habitualmente en estudios cristalogréaficos.

Preferentemente, la modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico de acuerdo con la invencién presenta un difractograma de rayos X de polvo con el uso de radiacién
Cu-Kaq como se representa en la Figura 2.

Se prefiere una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico, que presenta el grupo espacial ortorrémbico P212424 con Z = 8 con las constantes de red a = 7,7685
A b=77683 A c=17,4261 A con una precisién de medicién de +/- 0,001 A. La medicién en monocristal tuvo lugar
en este sentido con una radiacién Mo-Ka de longitud de onda de 0,71073 A a 105 K (Kelvin). El volumen de celda
elemental asciende 1052 A%y la densidad cristalina calculada por rayos X asciende a 1,479 g/cm?® a 105 Kelvin.

Se prefiere ademas una modificacién cristalina termodinamicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico, que cristaliza en el grupo espacial ortorrombico polar P2124124 con Z = 8, es decir, con dos moléculas
cristalograficamente independientes, es decir, con dos moléculas cristalogréficamente independientes, y que presenta
un empaquetamiento pseudotetragonal. La celda elemental presenta a 105 Kelvin las constantes de red a = 7,7685 A,
b=7,7683 A, ¢ =17,4261 A con una precisién de medicién de +/- 0,001 A. La medicién en monocristal tuvo lugar en
este sentido con una radiacion Mo-Ka de longitud de onda de 0,71073 A. El volumen de celda elemental asciende
1052 Ay la densidad cristalina calculada por rayos X asciende a 1,479 g/cm® a 105 Kelvin.

De acuerdo con la presente invencidn, un grupo espacial ortorrombico significa un grupo espacial cuya celda elemental
presenta tres dngulos rectos (angulo recto = 90°) y cuyos 3 ejes cristalinos a, b y ¢ presentan longitudes diferentes.

De acuerdo con una realizacidn preferida, una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del 4cido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico es, por lo tanto, también objeto de la presente invencién, que en el difractograma
de rayos X de polvo de la modificacién cristalina con el uso de radiacién Cu-Kas muestra las bandas de reflexién mas
intensas a 20 = 20,2° y 23,3° y 23,8° y 25,3° con una precisién de mediciéon de +/- 0,2°, que cristaliza en el grupo
espacial ortorrdbmbico, polar P212121 con dos moléculas cristalograficamente independientes, es decir, Z = 8, y
presenta un empaquetamiento pseudotetragonal. La celda elemental presenta a 105 Kelvin las constantes dered a =
77685 A, b=77683 A, c=17,4261 A con una precisién de medicién de +/- 0,001 A.

La modificacién cristalina presenta ademas preferentemente un volumen de celda de 1052 A%y una densidad cristalina
por rayos X de 1,479 g/cm® a 105 Kelvin.

En el marco de la presente invencién, se descubrié que el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico también se
presenta en una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable, ademas de una modificacién cristalina ya
conocida (en lo sucesivo también denominada forma A o forma cristalina A). Esta forma cristalina termodinamicamente
metaestable de acuerdo con la invencién también se denomina en lo sucesivo forma B o forma cristalina B.
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En condiciones de cristalizacién adecuadas, esta nueva forma cristalina B forma agregados poligonales o esféricos,
con radiacién radial, de cristalitos parciales aciculares, que presentan un hébito redondeado y un tamafio de agregado
en su mayor parte uniforme. Con ello, garantizan una manipulaciéon éptima como sélido al permitir un producto libre
de polvo, esparcible y sin tendencia a apelmazarse. La modificacién cristalina B puede clasificarse como de bajo
contenido en polvo, dado que la proporcién de cristales con un tamafio de grano de < 63 pm (tamafio de malla) es
inferior al 10 %, preferentemente inferior al 5 %. Debido a su estructura de cristalitos parciales aciculares finos, este
hébito de la nueva forma cristalina B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico también garantiza una mayor
velocidad de disolucién. Adicionalmente, y de manera bastante inesperada, el acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico de la forma cristalina B también ofrece una mayor solubilidad absoluta en medios que contienen agua.

La modificacién cristalina metaestable de acuerdo con la invencién del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se
presenta preferentemente en forma pura. Preferentemente, al menos el 50 % en peso, mas preferentemente al menos
el 75 % en peso, aln mas preferentemente al menos el 90 % en peso, en particular al menos el 95 % en peso y lo
mas preferentemente al menos el 99 % en peso del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una composicioén
presentan una modificacién cristalina en el difractograma de rayos X de polvo con el uso de radiacién Cu-Kay con
bandas de reflexién més intensas a 20 = 20,2° y 23,3° y 23,8° y 25,3° con una precisiéon de mediciéon de +/- 0,2°.

Si el 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se prepara segln uno de los procedimientos conocidos, en particular
a partir de mezclas de reaccién que contienen agua, el compuesto se obtiene en la forma cristalina A muy conocida.
Esta misma estructura cristalina ha sido descrita por tres grupos de autores: Sankarananda Guha, Acta Cryst. B29
(1973), 2163 o por Par J. Berthou et. al, Acta Cryst B32 (1976), 1529 y por Wei Wang et. al, Tetrahedron Letters 56
(2015), 2684. En los tres trabajos, el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico (denominado en este caso forma A)
se describe como una estructura monoclinica del grupo espacial P24/n con Z = 4 y las constantes de red aproximadas
a=495A b=600A c=172A B=945"° con un volumen de celda de aproximadamente 510 A3, en donde en
Berthou et. al. el grupo espacial publicado P2,/c se convirtié en el grupo espacial P21/n mediante una transformacion
de coordenadas. La densidad cristalina experimental del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma A
asciende aproximadamente a 1,50 g/cm?3. En la figura 1 se muestra el difractograma de polvo caracteristico del acido
N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en su forma A. Con el uso de radiacién Cu-Ka4 (radiacién de cobre K-alfa-1), la
posicién de banda 20 (2 theta) = 20,6° y 26,0° es en particular caracteristica de la forma A. El difractograma de polvo
coincide con el patrén de difraccién calculado a partir de las estructuras monocristalinas publicadas.

Si el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se recristaliza o se produce en disolventes convencionales tal como,
por ejemplo, agua, metanol, etanol, isopropanol o mezclas de metanol, etanol, etanodiol o acetonitrilo con agua, el
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se produce exclusivamente en la forma cristalina A, tal como pudo
mostrarse mediante ensayos.

Sorprendentemente, se descubrié que el 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico cristaliza en una solucién que
contiene cloruro de calcio, en particular una solucién acuosa de cloruro de calcio con una proporcién de cloruro de
calcio del 5 al 50 % en peso, muy especialmente con una proporcidén de cloruro de calcio del 10 al 40 % en peso, en
una nueva forma cristalina desconocida hasta el momento.

El &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B se caracteriza por su difractograma de polvo con radiacién
Cu-Kay (véase la figura 2), en donde son caracteristicas las bandas a 20 (2 theta) = 20,2° y 25,3°, asi como una
reflexién doble mas débil a 20 (2 theta) = 23,3°/ 23,8°. Un andlisis de estructura de rayos X en monocristal para el
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B dio como resultado el grupo espacial ortorrombico polar
P24124121 con dos moléculas cristalograficamente independientes, es decir, Z = 8. El empaquetamiento de las moléculas
presenta una simetria pseudotetragonal. La celda elemental presenta a 105 Kelvin las constantes de red a = 7,7685
A b=77683A c=17,4261 A con una precisién de medicién de +/- 0,001 A. La medicién en monocristal tuvo lugar
en este sentido con una radiacién Mo-Ka de longitud de onda de 0,71073 A. El volumen de celda elemental asciende
1052 Ay la densidad cristalina calculada por rayos X asciende a 1,479 g/cm® a 105 Kelvin.

De acuerdo con ofra realizacién, es también por lo tanto objeto de la presente invencién una modificacién cristalina
termodinamicamente metaestable del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, que cristaliza en un grupo espacial
ortorrémbico P242424, en particular un grupo espacial ortorrémbico polar P212124, con Z= 8 y que presenta en particular
un empaquetamiento pseudotetragonal. La celda elemental presenta a 105 Kelvin las constantes de red a = 7,7685 A,
b=77683 A c=17,4261 A con una precisién de medicién de +/- 0,001 A.

La densidad cristalina experimental del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B asciende a 1,41
g/cm?3 +/- 0,03 g/cm® a 20 °C. La densidad cristalina experimental de la forma B es, por tanto, claramente menor que
la de la forma cristalina A, que asciende a 1,50 g/cm?3 +/- 0,03 g/cm® a 20 °C. Esta diferencia en la densidad cristalina
indica una inestabilidad termodinamica de la forma B en comparacién con la forma A.

Por lo tanto, es preferentemente también objeto de la invencién una modificacidén cristalina termodindmicamente
metaestable que presenta una densidad cristalina experimental de 1,41 g/cm?3 +/- 0,03 g/cm® a 20 °C.
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La forma cristalina B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se presenta preferentemente en forma de
agregados esféricos o poligonales, con radiacién radial y con un habito exterior redondeado. Los cristales individuales
representan las agujas mas finas que componen los agregados esféricos. Esto tiene la sorprendente ventaja de que
por medio de la forma B puede proporcionarse una forma fisica del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico que
comprende agregados esféricos o poligonales, granulares, resistentes a la abrasion, con un tamafio de agregado en
gran medida uniforme, excelente fluidez y en gran medida ausencia de polvo. En la figura 4 y la figura 5 se muestran
agregados cristalinos tipicos del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B. Para la comparacién, en
la Figura 3 se muestra el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico correspondiente al estado de la técnica de la
forma A, que muestra el habito de agujas de cristal intricadas finas.

La forma Ay la forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico también difieren en el espectro infrarrojo. Son
caracteristicas de la forma A las bandas mas intensas a 1005,9, 940,3 y 816,8 cm™, y de la forma B las bandas mas
intensas a 1148,0, 997,7 y solo una banda débil a 815 cm™.

Las dos formas cristalinas muestran puntos de fusién o de descomposicidn diferentes:

Forma A del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico: DSC inicio 280,5 °C, pico 286,3 °C, calor de fusién 887
+/-1J/g.
Forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico: DSC inicio 272,5 °C, pico 280,4 °C, calor de fusién 860
+/-1J/g.

Por lo tanto, es también preferentemente objeto de la invencién una modificacidén cristalina termodindmicamente
metaestable que presenta un calor de fusién endotérmico en el intervalo de 850 a 870 J/g.

Ademas, es también preferentemente por lo tanto objeto de la invencion una modificacién cristalina
termodinamicamente metaestable que presenta un punto de descomposicién en el intervalo de 270 a 275 °C.

Estos datos muestran de manera impresionante que la forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico es una
modificacién cristalina termodindmicamente metaestable, que es la forma termodinamicamente mas inestable en
comparacién con la forma A, en donde la diferencia de energia entre las dos formas asciende aproximadamente a 27
J/g y el punto de inicio de los intervalos de fusién presenta una diferencia de 8 K.

En otros estudios se ha mostrado que la forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico es aproximadamente
un 20 % mas soluble en agua que la forma A del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, y que este hecho se da
en el intervalo de temperatura entre 5y 95 °C (véase la figura 6). Este efecto es completamente imprevisible.

Se descubridé que la forma B de modificacién cristalina metaestable de acuerdo con la invencién se encuentra de
manera estable como sélido hasta su punto de fusiéon. No puede observarse una transformacién sélida de la forma B
en la forma A o una transformacion sélida reversible forma A / forma B. La forma B es, por lo tanto, un ejemplo de
polimorfismo monotrépico.

En resumen, cabe destacar en este caso que el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en la modificacion
cristalina B, en particular producida mediante cristalizacién del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una
solucién, preferentemente acuosa o que contiene agua, que contiene cloruro de calcio, combina sorprendentemente
propiedades ventajosas y generalmente opuestas, tal como, por ejemplo, un grano grueso, esparcible, y al mismo
tiempo una elevada velocidad de disolucién, la formacién de agregados cristalinos sin la adicién de un aglutinante, y
proporciona una solubilidad absoluta elevada a una temperatura dada, a pesar la composicién quimica idéntica.

Debido a sus excelentes propiedades, esta nueva modificacidn cristalina es adecuada para utilizarse como aditivo en
pienso para animales. Por lo tanto, es también objeto de la presente invencién un aditivo para pienso que comprende
la modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico descrita
en el presente documento.

En particular, es por lo tanto también objeto de la presente invencién un aditivo para pienso que comprende una
modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, cuyo
difractograma de rayos X de polvo con el uso de radiacién Cu-Kas muestra las bandas de reflexién mas intensas a 20
=20,2° y 23,3° y 23,8° y 25,3° con una precisiéon de medicién de +/- 0,2°.

Se prefiere muy especialmente un aditivo para pienso que comprende una modificacién cristalina termodinamicamente
metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico que no comprende ningln aglutinante o que esta libre de
aglutinantes que se utilizan habitualmente para la granulacién.

Los aditivos para pienso de este tipo pueden formularse como premezclas. Por lo tanto, ademéas es también objeto de
la invencién el uso de la modificacién cristalina termodindmicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico descrita en el presente documento para la produccién de un aditivo para pienso.
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Sorprendentemente, se descubri6é que el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico puede encontrarse en diferentes
modificaciones cristalinas. La forma cristalina termodinamicamente metaestable B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico de acuerdo con la invencién puede prepararse cristalizando el acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico en presencia de cloruro de calcio.

La proporcién de cloruro de calcio (con respecto a la sal anhidra) asciende preferentemente a al menos del 5 a como
méaximo el 50 % en peso, de manera especialmente preferente del 10 al 40 % en peso. La proporcién de cloruro de
calcio se refiere a este respecto al peso total de la solucibn que se utiliza para la cristalizacién del acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico.

Ademas, el cloruro de calcio (con respecto a la sal anhidra) puede utilizarse preferentemente en una cantidad de al
menos el 5 % en peso y como maximo el 50 % en peso (con respecto al peso total de la solucién). Preferentemente,
el cloruro de calcio puede utilizarse en una cantidad de al menos el 7 % en peso, mas preferentemente de al menos
el 10 % en peso, de manera especialmente preferente de al menos el 15 % en peso y de manera muy especialmente
preferente de al menos el 20 % en peso, mas preferentemente de como maximo el 50 % en peso (en cada caso con
respecto al peso total de la solucién). Al mismo tiempo, el cloruro de calcio puede utilizarse en una cantidad de como
méaximo el 50 % en peso, més preferentemente de como maximo el 45 % en peso y de manera muy especialmente
preferente de como méaximo el 40 % en peso (en cada caso con respecto al peso total de la solucién).

Por lo tanto, es también objeto de la presente invencién un procedimiento para la producciéon de esta modificacion
cristalina termodindmicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, en donde la modificacién
cristalina muestra las bandas de reflexidén més intensas en el difractograma de rayos X de polvo de la modificacién
cristalina con el uso de radiaciéon Cu-Kay a 20 = 20,2° y 23,3° y 23,8° y 25,3° con una precisién de mediciéon de +/-
0,2°, cristalizandose acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico a partir de una solucién que contiene del 5 al 50 %
en peso de cloruro de calcio, preferentemente del 5 al 40 % en peso de cloruro de calcio, preferentemente del 10 al
40 % en peso de cloruro de calcio.

El procedimiento puede llevarse a cabo:

a) mediante recristalizacién del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de cualquier estructura cristalina en
un disolvente que contiene cloruro de calcio, o

b) mediante sintesis del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, preferentemente mediante reaccién de
glicina con cianamida en un disolvente que contiene cloruro de calcio.

Preferentemente, el procedimiento puede llevarse a cabo cristalizandose el acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico en un intervalo de temperatura de -40 a 100 °C.

Se prefiere especialmente un procedimiento en el que el 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se cristaliza con
una velocidad de enfriamiento en el intervalo de 0,01 a 5 K/min en un intervalo de temperatura de -40 a 100 °C.

Como disolvente pueden utilizarse mas preferentemente agua, alcoholes, ésteres, nitrilos, cetonas o mezclas de estos
disolventes. Se prefieren mezclas de disolventes acuosas o que contienen agua, se prefiere muy especialmente agua.

Sorprendentemente, se descubri6 ademéas que la presencia de cloruro de calcio aumenta muy claramente la
solubilidad del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Esto también puede ser ventajoso cuando, entre otras
cosas, se desean soluciones o formulaciones liquidas méas concentradas de acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico.

En el disolvente 0 mezcla de disolventes que contiene cloruro de calcio, el &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico
o bien, de acuerdo con a), se disuelve hasta saturacién, o bien, de acuerdo con b) se genera a partir de glicina y
cianamida mediante una reaccién de sintesis, de modo que se alcanza el punto de saturacién a medida que avanza
la reaccién. De acuerdo con el procedimiento de la invencién, formacién de gérmenes cristalinos y la cristalizacion
tienen lugar preferentemente en la forma B, en donde la presencia de cloruro de calcio ha de considerarse esencial
para la invencién.

Por lo tanto, el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B puede prepararse preferentemente mediante

al)cristalizacién por enfriamiento de una solucién saturada a temperatura elevada, alcanzéndose la
sobresaturacién, o

a2)evaporacion de una parte del disolvente a una temperatura esencialmente constante, alcanzandose la
sobresaturacion,

0

b) reaccién con formacién del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico, superédndose el punto de saturacién
de la solubilidad,

de modo que cristaliza la forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico.
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En todos los casos, se utilizan preferentemente reactores agitados convencionales. No es necesario utilizar complejos
aparatos de ingenieria de procesos.

El intervalo de temperatura preferido para los procedimientos de acuerdo con a1), a2) o b) asciende a -40 a 110 °C,
de manera especialmente preferente de -20 a 100 °C.

Para procedimientos de acuerdo con a1), la temperatura de disolucién asciende preferentemente a de 40 a 110 °C, la
temperatura de cristalizacién preferentemente de -40 a 40 °C.

Procedimientos de acuerdo con a2) se llevan a cabo preferentemente en el intervalo de temperatura de 30 a 100 °C.
Procedimientos de acuerdo con b) tienen lugar preferentemente en el intervalo de temperatura entre 60 y 100 °C.

Tras la cristalizacién completa de la forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico deseada, se separa por
filtracién el producto cristalizado, preferentemente por filtracién, por ejemplo, por medio de centrifuga, nutcha de
filtracién a presién, filtro de banda o prensa de filtro. Para eliminar cloruro de calcio en exceso, preferentemente se
lava posteriormente con el disolvente o la mezcla de disolventes antes mencionados. Preferentemente, se lava con
agua, en donde la temperatura del agua de lavado asciende preferentemente a de 0 a 50 °C.

Naturalmente, para mejorar la rentabilidad del procedimiento, es posible devolver al proceso las aguas madre
obtenidas a partir de la separacidén del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma cristalina B, dado el
caso ajustando la concentracion de cloruro de calcio, por ejemplo por evaporacidn. Tras el secado, preferentemente
en el intervalo de temperatura de 40 a 100 °C, el procedimiento de acuerdo con la invencién proporciona un producto
seco, esparcible y granular, que se compone de agregados con radiacidn radial, poligonales o redondeados. Los
agregados cristalinos tienen unas dimensiones exteriores de 150 a 3000 um, preferentemente de 300 a 1500 um vy
una proporcién de polvo (es decir, proporcién de particulas de tamafio inferior a 63 um) inferior al 5 % en peso, tamafios
de particula en cada caso tamafio de malla).

La forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico asi producido tiene una pureza elevada, normalmente >
99,0 %, es facil de manipular y apenas muestra abrasién mecanica. Debido a estas propiedades, la forma cristalina B
de acuerdo con la invencién del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico es especialmente adecuada para los fines
de uso mencionados anteriormente, en particular como aditivo nutricional o como principio activo farmacéutico.

Otro objeto de la presente invencién es, por consiguiente, el uso de la modificacién cristalina termodinamicamente
metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico tal como se describe en el presente documento para la
produccién de un aditivo para pienso, asi como un aditivo para pienso que comprende una modificacién cristalina
termodinamicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico tal como se describe en el presente
documento. El aditivo para pienso es adecuado en particular para alimentar aves de corral.

Los siguientes ejemplos explicaran més detalladamente la esencia de la invencién.
En los dibujos se muestra:

Figura 1: Difractograma rayos X de polvo del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma A del
ejemplo 1

Figura 2: Difractograma rayos X de polvo del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B del
ejemplo 2

Figura 3: Microfotografia del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma A, producido segln el
ejemplo 1 (anchura de imagen 8 mm)

Figura 4: Microfotografia de agregados poligonales del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma
B, producidos por recristalizacién a partir de una solucién acuosa de cloruro de calcio al 30 % de acuerdo
con el ejemplo 2 (anchura de imagen 8 mm)

Figura 5: Microfotografia de agregados esféricos del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma B,
producidos por recristalizacién a partir de una solucién acuosa de cloruro de calcio al 15 % de acuerdo
con el ejemplo 3 (anchura de imagen 8 mm)

Figura 6: Curva de solubilidad del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma A o de la forma B en
agua

Figura 7: Representacién de las dos moléculas cristalograficamente independientes acido N-(aminoiminometil)-
2-aminoetanoico a partir del anélisis de estructura de rayos X en monocristal

Figura 8: Representacion del empaquetamiento de las moléculas de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico
en la formacidn cristalina. La direccién de observacién es a lo largo del eje a. Pueden verse claramente
cadenas de moléculas independientes entre si, dispuestas en perpendicular entre si, unidas a través de
puentes de H, en paralelo al eje a y al eje b. Estas cadenas estén apiladas a lo largo del eje c.

Ejemplos
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Medicién difractométrica de rayos X de polvo

En el alcance de los presentes ejemplos se realizaron mediciones difractométricas de rayos X de polvo con el uso de
un difractdmetro de polvo Bruker D2 Phaser con geometria theta/2 theta, un detector LYNXEYE, radiacién Cu-Ka, de
longitud de onda 1,5406 A con una tensién de aceleracidén de 30 kV y una corriente anédica de 10 mA, un filtro de
niquel y una anchura de escalén de 0,02°. Las muestras disponibles para el estudio se molieron en un mortero de
agata y se presionaron de acuerdo con las indicaciones del fabricante sobre el plato de muestra y se alisé la superficie.

Analisis estructural de rayos X en monocristal

Se produjo un cristal adecuado mediante la evaporacién de una solucién acuosa de &cido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico en presencia de cloruro de calcio. La medicién en monocristal tuvo lugar a 105 Kelvin en un cristal de
dimensiones 0,02 * 0,02 * 0,09 mm con el uso de radiacién Mo-Ka (molibdeno-K-alfa) monocromética de longitud de
onda 0,71073 A utilizando un difractémetro de circuito dual Bruker D8 Venture TXS. El refinamiento de los datos de
cristales de rayos X con el uso de 2072 reflejos independientes tuvo lugar segun el método de los minimos cuadrados
hasta un valor R (Fops) de 0,0381. La posicidn de los atomos de hidrégeno de NH y OH se refing, la de los 4&tomos de
hidrégeno de CH se fij6 en la posicién calculada. El resultado del anélisis de estructura en monocristal de rayos X se
ilustra en las figuras 7 y 8. Un difractograma de polvo recalculado a partir del anélisis de estructura en monocristal
coincidi6é exactamente con el difractograma de polvo medido de acuerdo con la figura 2.

Ejemplo 1 (comparacion) - Recristalizacién de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en agua

Se dispusieron previamente 400 g de agua a 80 °C y se disolvieron en la misma a cucharadas en total 11,66 g de
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,0 %, en el presente caso en la forma cristalina A,
superéndose con la tltima porcién el limite de solubilidad. Entonces se filtr6 a 80 °C, se mezclé el filtrado con 100 g
més de agua y se calenté hasta 80 °C. Se formé una solucién transparente, justo saturada. Mediante un enfriamiento
lento hasta 20 °C en el plazo de 4 horas se cristaliz6 acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Los cristales
precipitados se separaron por filtracién y se secaron a 60°C a vacio. Se obtuvieron 6,51 g de acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,1 %.

El producto obtenido se encuentra en forma de cristales aciculares finos. Los cristales aciculares finos se estudiaron
microscdpicamente (véase la figura 3). Una medicién difractométrica de rayos X de polvo dio como resultado el
difractograma de polvo mostrado con la figura 1, que indica la forma cristalina A bien conocida.

Ejemplo 2 (de acuerdo con la invencién) - Recristalizacién de &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una
solucién de cloruro de calcio al 30 %

A partir de 150 g de cloruro de calcio anhidro y 350 g de agua se prepar6 una solucién al 30 %. A 400 g de esta
solucién se afiadié a 80 °C a cucharadas &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la misma composicién que
en el ejemplo 1 (es decir contenido del 99,0 %, forma cristalina A). Solo con una cantidad afiadida de 74,28 g se superé
el limite de solubilidad. La proporcién de sélidos baja se filtr6 a 80 °C, no se lavé, el filtrado se mezcl6 con los 100 g
restantes de la solucién al 30 % de cloruro de calcio y se agité a 80 °C durante 1 hora. Se obtuvo una solucién incolora,
transparente. Mediante un enfriamiento lento hasta 20°C en el plazo de 4 horas se cristalizd acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Los agregados cristalinos precipitados se filtraron, se lavaron 3 veces con agua
de 20 °C y se secaron a 60 °C. Se obtuvieron 46,42 g de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido
del 99,2 %. Por consiguiente, la cantidad obtenida es mas de 7 veces mayor que en el ejemplo 1, lo que es atribuible
a la solubilidad fuertemente aumentada mediante el cloruro de calcio del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico.

Un difractograma de polvo registrado de manera anéaloga (véase la figura 2) indic6 la forma cristalina B desconocida
hasta la fecha. Los agregados cristalinos poligonales, redondeados, se estudiaron microscépicamente (véase la figura
4).

Ejemplo 3 (de acuerdo con la invencién) - Recristalizacién de &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una
solucién de cloruro de calcio al 15 %

El ejemplo 2 se repiti6 de manera analoga con 500 g de una solucién de cloruro de calcio al 15 %, preparada a partir
de 75 g de cloruro de calcio anhidro y 425 g de agua. En 400 g de esta mezcla de disolventes se alcanzé a 80 °C el
limite de saturacién con 42,7 g de 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Tras la adicién de los 100 g restantes
de disolvente, cristalizacion de la solucién al principio transparente, filtracién, lavado y secado se obtuvieron 27,2 g de
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,2 %.

El difractograma de polvo de los agregados cristalinos esféricos indicé la presencia exclusiva de la forma B. Los
agregados de radiacién radial, esféricos, se estudiaron microscépicamente (véase la figura 5).

Ejemplo 3a (de acuerdo con la invencién) - Recristalizaciéon de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una
solucién de cloruro de calcio al 10 %



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3017332 T3

El ejemplo 2 se repitié6 de manera analoga con 500 g de una solucién de cloruro de calcio al 10 %, preparada a partir
de 50 g de cloruro de calcio anhidro y 450 g de agua. En 400 g de esta mezcla de disolventes se alcanzé a 80 °C el
limite de saturacién con 29,4 g de 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Tras la adicién de los 100 g restantes
de disolvente, cristalizacién de la solucidn al principio transparente, filtracién, lavado y secado se obtuvieron 23,5 g de
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,3 %.

El difractograma de polvo indicé la presencia de una mezcla de forma cristalina A y forma cristalina B. La relacién de
ambos polimorfos ascendié a aproximadamente 1:1.

Ejemplo 3b (comparacién) - Recristalizaciéon de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una solucién de cloruro
de calcio al 1 %

El ejemplo 2 se repiti6 de manera anéloga con 500 g de una solucidén de cloruro de calcio al 1 %, preparada a partir
de 5 g de cloruro de calcio anhidro y 495 g de agua. En 400 g de esta mezcla de disolventes se alcanzé a 80 °C el
limite de saturacién con 13,4 g de 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Tras la adicién de los 100 g restantes
de disolvente, cristalizacion de la solucién al principio transparente, filtracién, lavado y secado se obtuvieron 11,0 g de
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,4 %.

El difractograma de polvo de los agregados cristalinos aciculares finos indicé la presencia exclusiva de la forma A.

Por consiguiente, en funcién de la concentracién de cloruro de calcio puede influirse en la generacién de la forma Ao
la forma B. La solubilidad (es decir, el limite de saturacién) del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico aumenta
fuertemente con la concentracién de cloruro de calcio.

Ejemplo 4 (comparacién) - Recristalizacién de 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en una solucién al 50 % de
cloruro de magnesio hexahidratado

El ejemplo 2 se repiti6 de manera analoga con 500 g de una solucién preparada a partir de 250 g de cloruro de
magnesio hexahidratado y 250 g de agua. En 400 g de la mezcla de disolventes se alcanzd a 80 °C el limite de
saturacién con 76,6 g de &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. Tras la adiciéon de los 100 g restantes de
disolvente, cristalizacion, filtracién, lavado y secado se obtuvieron 49,1 g de acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico con un contenido del 99,1 %.

El difractograma de polvo de los cristales aciculares obtenidos indicé la presencia exclusiva de la forma A. Es decir, el
MgCl> muy similar al CaCl, no provoca la cristalizacién del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico en la forma B,
aunque la solubilidad de é&cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se aumenta fuertemente de manera similar
debido a la presencia de la sal.

Ejemplo 5 (comparacion) - Sintesis de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico a partir de glicina y cianamida en
solucién acuosa

Se disolvieron 112,6 g (1,5 mol) de glicina en 300 g de agua. La solucién se mezclé con 21,6 g (0,27 mol) de una
solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50 %, obteniéndose como resultado un valor de pH de 8,4. A 80 °C se dosificé
en el transcurso de 4 horas una soluciéon de 42,04 g (1,0 mol) de cianamida disuelta en 42 g de agua. La reaccién
posterior tuvo lugar durante una hora més a 80 °C. La suspensién obtenida se enfrié hasta 20 °C, se separé por
filtracién, se lavé con agua y se secé a 60 °C. Se obtuvieron 100,6 g de &cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico
con un contenido del 99,1 %. El rendimiento ascendié al 85,9 %.

Un difractograma de polvo de los cristales aciculares finos obtenidos indicé la presencia exclusiva de la forma A.

Ejemplo 6 (de acuerdo con la invencién) - Sintesis de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico a partir de glicina y
cianamida en una solucién de cloruro de calcio al 33 %

A partir de 100 g de cloruro de calcio anhidro y 200 g de agua se prepard una soluciéon. En la misma se disolvieron
112,6 g (1,5 mol) de glicina y con 21,6 g (0,27 mol) de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50 % se ajusté un
valor de pH de 8,4. A 80 °C se dosificd en el transcurso de 4 horas una solucién de 42,04 g (1,0 mol) de cianamida
disuelta en 42 g de agua. La reaccién posterior tuvo lugar durante una hora més a 80 °C. La suspension obtenida se
enfrié hasta 20 °C, se separé por filtracién, se lavé con agua y se secd a 60 °C. Se obtuvieron 99,3 g de acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,2 %. El rendimiento ascendi6 al 84,8 %.

Un difractograma de polvo de los agregados cristalinos redondeados obtenidos a partir de cristales individuales con
radiacién radial indicé la presencia exclusiva de la forma B.

Ejemplo 6a (de acuerdo con la invencién) - Sintesis de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico a partir de glicina
y cianamida en una solucién de cloruro de calcio al 15 %
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A partir de 45 g de cloruro de calcio anhidro y 255 g de agua se preparé una solucién. En la misma se disolvieron
112,6 g (1,5 mol) de glicina y con 21,5 g (0,27 mol) de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50 % se ajusté un
valor de pH de 8,4. A 80 °C se dosificd en el transcurso de 4 horas una solucién de 42,04 g (1,0 mol) de cianamida
disuelta en 42 g de agua. La reaccién posterior tuvo lugar durante una hora més a 80 °C. La suspension obtenida se
enfrié hasta 20 °C, se separé por filtracién, se lavé con agua y se secd a 60 °C. Se obtuvieron 99,6 g de acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,3 %. El rendimiento ascendié al 84,5 %.

Un difractograma de polvo de los cristales obtenidos mostré que se encontraba una mezcla de la forma A y la forma
B, constituyendo la forma B la proporcién muchisimo mayor.

Ejemplo 6b (comparacion) - Sintesis de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico a partir de glicina y cianamida en
una solucién de cloruro de calcio al 1 %

A partir de 3 g de cloruro de calcio anhidro y 297 g de agua se prepard una solucién. En la misma se disolvieron 112,6
g (1,5 mol) de glicina y con 21,4 g (0,27 mol) de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50 % se ajusté un valor
de pH de 8,4. A 80 °C se dosificé en el transcurso de 4 horas una solucién de 42,04 g (1,0 mol) de cianamida disuelta
en 42 g de agua. La reaccién posterior tuvo lugar durante una hora mas a 80 °C. La suspensién obtenida se enfri6é
hasta 20 °C, se separd por filtraciéon, se lavd con agua y se secd a 60 °C. Se obtuvieron 100,1 g de &cido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico con un contenido del 99,2 %. El rendimiento ascendi6 al 84,8 %.

Un difractograma de polvo de los cristales obtenidos mostré que se encontraba exclusivamente la forma A.
También cuando se genera é&cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico mediante la reacciéon entre glicina y
cianamida, puede controlarse la forma cristalina que se produce mediante la presencia de diferentes concentraciones

de cloruro de calcio.

Ejemplo 7 - Caracterizacién fisicoquimica del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de la forma A y de la forma
B

7.1 Punto de fusién o de descomposicién

Para la calorimétrica diferencia de barrido (DSC) dindmica se utilizé un aparato Mettler DSC 3+ con crisol de aluminio
de 40 pl. La tasa de calentamiento ascendié a 10 Kelvin por minuto en un intervalo de temperatura de 30 a 350 °C. En
cada caso aproximadamente se pesaron 1,4 mg de los productos del ejemplo 1 y 2 en crisoles de aluminio y se
midieron a presién atmosférica (960 mbar a una posicién de altura de 500 m sobre el nivel del mar).

La muestra del ejemplo 1 (= acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de forma A) mostré un inicio (punto de
inflexién de la curva de fusién proyectada sobre la linea de base) de 280,5 °C y una temperatura pico de la curva de
fusién de 286,3 °C. El calor de fusiéon endotérmico total ascendi6é a 887 J/g. El producto cambié de color durante la
fusion de blanco a marrén.

La muestra del ejemplo 2 (= forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico) se midié de manera analoga.
Mostrd un inicio de 272,5 °C y un pico a 280,4 °C, el calor de fusién ascendi6 a 860 J/g, el cambio de color fue idéntico.

Por consiguiente, la forma B funde aproximadamente a de 6 a 8 Kelvin menos que la forma Ay tiene un calor de fusién
alrededor de 27 J/g menor o una energia reticular alrededor de 27 J/g mayor. Expresado de otro modo, para la forma
B se necesita 27 J/g menos de energia que para la forma A, para alcanzar el estado de fusiéon de igual energia. Con
ello, la forma B representa una forma cristalina metaestable o un polimorfo energéticamente superior en condiciones
de presién y temperatura normales del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico.

7.2 Determinacién de la solubilidad en agua

Se dispusieron previamente 100 g de agua de 5 °C. En la misma se disolvié el producto del ejemplo 1 (= forma A del
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico) hasta la saturacién y se determind la cantidad disuelta mediante un nuevo
pesaje. Entonces se aumenté la temperatura hasta 20 °C y se afiadi6é tanto de la muestra hasta que se alcanzé de
nuevo el punto de saturacién. Lo mismo se repitié a temperaturas adicionales, como méaximo a 95 °C. Se realizé una
medicién analoga con el producto del ejemplo 2 (= forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico). Los datos
de solubilidad obtenidos para ambos productos se agruparon graficamente en la figura 6.

Ambas formas cristalinas de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se disuelven con temperatura creciente mejor
en agua. La forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de acuerdo con la invencidn se disuelve a cada
temperatura alrededor de aproximadamente un 20 % mejor que la forma A conocida.

7.3 Determinacién de la densidad
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Se introdujeron cristales de la forma A del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico del ejemplo 1 a 20 °C en
tetraclorometano, en el que flotaban en la superficie. Mediante la adicién gota a gota de diclorometano se disminuyd
la densidad del medio liquido hasta que los cristales empezaban precisamente a estar suspendidos en el liquido, sin
elevarse y sin descender hasta el fondo. La densidad de la fase liquida se determind en el picnémetro. Se midieron
1,50 g/cm3,

Se procedié de manera analoga con cristales de la forma B del ejemplo 2. La densidad a 20 °C se determiné como
1,41 g/lem3,

Por consiguiente, la forma B tiene una densidad alrededor de un 6 % menor que la forma A. Esto esta correlacionado
con la menor energia reticular determinada anteriormente de la forma B. Las densidades de cristal medidas coinciden
ademas con las densidades de cristal de rayos X calculadas a partir de las respectivas constantes reticulares.

7.4 Determinacién de la proporcién de polvo

El producto del ejemplo 1 se tamizd a través de un tamiz con un ancho de malla de 63 ym (corresponde a un tamafio
de malla de 230 de malla). Se obtuvo un 46 % en peso de proporcién fina. Se procedié de manera analoga con la
muestra compuesta a partir de agregados cristalinos poligonales, redondeados, del ejemplo 2. En este caso se
determind una proporcién fina de menos del 3 % en peso. Los materiales de bajo contenido en polvo, que con ello
pueden manipularse de manera segura, presentaran un porcentaje de polvo (es decir un porcentaje de granos < 63
pHm) de menos del 10 %. El producto del ejemplo 2 (acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de forma cristalina B)
cumple esto, mientras que el ejemplo comparativo 1 (dcido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de forma cristalina
A) no lo cumple.

7.5 Determinacién del angulo de reposo

El producto del ejemplo 1, compuesto por cristales aciculares intrincados entre si, se vertié con un dispositivo segun
la norma DIN ISO 4324 a través de un embudo sobre una superficie plana. Tras la retirada del embudo se determind
el angulo de reposo del cono obtenido con un equipo de medicién angular. Este ascendi6é a aproximadamente 45°.
Por tanto, la forma A del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico muestra un comportamiento de fluidez escaso.
El producto granulado del ejemplo 2 se midié de manera analoga. En este caso se obtuvo un angulo de reposo de
aproximadamente 25°. Por tanto, la forma B del é&cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico muestra un
comportamiento de fluidez excelente.

7.6 Determinacién de la densidad aparente

Una cantidad pesada del producto del ejemplo 1 se verti6 en una probeta graduada y se compactd parcialmente
mediante un fuerte golpeo doble sobre la mesa de laboratorio. A partir del nivel de llenado de la probeta graduada se
determiné la densidad aparente como 0,37 g/cm®. Se procedi6 de manera analoga con el producto del ejemplo 2. En
este caso se determin6é una densidad aparente de 0,62 g/cm®. Por consiguiente, el acido N-(aminoiminometil)-2-
aminoetanoico de forma B tiene una densidad aparente claramente elevada, lo que es ventajoso para el envasado, el
transporte y la manipulacién del producto.

7.7 Estabilidad térmica de |la forma B del acido N-(aminoiminometil}-2-aminoetanoico

a) La forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico del ejemplo 2 se colocd durante 6 horas a
120 °C en la estufa de secado. A continuacién se determiné la forma cristalina por medio de difractometria
de rayos X de polvo. Esta permanecié de manera inalterada como forma cristalina B pura.

b) La forma B del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico del ejemplo 2 se humedecié con un 20 % de
agua, se incubé durante 6 horas a 65 °C en un recipiente cerrado, entonces se secé. El difractograma de
rayos X de polvo no mostré ninguna variacién, la forma B permanecié estable.

c) La forma B del &cido N-(aminoiminometil}-2-aminoetanoico del ejemplo 2 se prepar6é para dar una
suspensién al 10 % en agua. Esta suspension se agitdé 2 horas a 80 °C. Entonces se enfri, se separd por
filtracién el sélido y se secé. La difractometria de rayos X de polvo dio como resultado que habia una mezcla
de forma cristalina Ay B.

d) La forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico del ejemplo 2 se disolvié a 80 °C en agua,
mediante el enfriamiento de la solucién se cristalizé de nuevo en su mayor parte, se separé por filtracién y
se secé. La difractometria de rayos X de polvo dio como resultado forma cristalina A pura.

Es decir, la forma B del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico es en forma sélida muy resistente, pero tiene la
tendencia a pasar a través de la soluciéon acuosa a la forma cristalina A. También este comportamiento confirma la
estructura cristalina metaestable de la forma B.

Ejemplo 8 - Sintesis de acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de acuerdo con el estado de la técnica en el que
hay calcio - documento DE 964 590 B
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Observacién: La cianamida célcica utilizada de acuerdo con el documento DE 964 590 B tiene solo un contenido del
53 %, esto corresponde al 15,9 % de N. En el siguiente ejemplo se utilizé cianamida célcica con un contenido del
68,6 %; esto corresponde al 24 % de N. La cantidad de utilizacién se adapt6 correspondientemente.

Se suspendieron 154,5 g de cianamida de calcio técnica con un contenido del 68,6 % de CaNCN en 800 g de agua.
A 20 °C se dosificé una mezcla de 191,6 g de un &cido sulfurico al 96 % y 300 g de agua, disolviéndose la cianamida
y precipitando sulfato de calcio a partir de la solucidn y obteniéndose un valor de pH de 7,5. El sulfato de calcio y otros
componentes insolubles se separaron por filtracién y el filtrado se llevé con poco acido sulfurico hasta pH 4,9. La
solucién obtenida se concentré a presion reducida a aproximadamente 10 mbar hasta un volumen total de 200 cmd.
El sulfato de calcio precipitado adicional se separé por filtracién. La solucién acuosa de cianamida obtenida tenia un
contenido de cianamida del 26,4 % y un contenido de calcio de 0,56 g/litro. (Observacidén: corresponde a un
rendimiento de cianamida del 95 % y a la solubilidad de yeso de 2,4 g/l).

Esta solucidén de cianamida se mezcl6 con 30 g de glicina y se llevé con 19,8 g de una solucién acuosa de hidréxido
de sodio acuosa al 50 % hasta pH 9,4. La mezcla de reaccién se calentd durante 1,5 horas hasta 95 °C y entonces se
enfrié durante la noche hasta temperatura ambiente. El 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico precipitado asi
como la dicianamida generada conjuntamente se separaron por filtracién, el residuo de filtracién se llevd a 180 g de
agua, se digirié 2 horas a 50 °C, se filtré a 50 °C y se lavé con agua. Tras el secado a 60 °C se obtuvieron 38,4 g de
acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico. El rendimiento ascendié al 82 % con respecto a la glicina utilizada.

Una difractometria de rayos X de polvo dio como resultado que el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se habia
generado exclusivamente en la forma cristalina A.
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REIVINDICACIONES

1. Modificaciéon cristalina termodinamicamente metaestable del acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico,
caracterizada por que la modificacidn cristalina muestra las bandas de reflexién mas intensas en el difractograma de
rayos X de polvo de la modificacién cristalina con el uso de radiacién Cu-Kas a 20 =20,2° y 23,3° y 23,8° y 25,3° con
una precisién de medicidén de +/- 0,2°.

2. Modificacién cristalina segun la reivindicacién 1, caracterizada por que la modificacidn cristalina presenta el grupo
espacial ortorrémbico P212:124 con Z = 8 con las constantes dereda =7,7685A b =7,7683 Ay c=17,4261 Aa 105
Kelvin y una precisién de medicién de +/- 0,001 A,

3. Modificacién cristalina segun la reivindicacién 2, caracterizada por que la modificacién cristalina presenta un
volumen de celda de 1052 A% a 105 Kelvin.

4. Modificacién cristalina segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizada por que la modificacién cristalina presenta una
densidad cristalina experimental de 1,41 g/cm3 +/- 0,03 g/cm® a 20 °C.

5. Modificacién cristalina segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la modificacién cristalina
presenta un calor de fusién endotérmico en el intervalo de 850 y 870 J/g.

6. Modificacién cristalina segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la modificacidn cristalina
presenta un punto de descomposicién en el intervalo de 270 a 275 °C.

7. Procedimiento para la produccién de una modificacion cristalina termodinamicamente metaestable del acido N-
(aminoiminometil)-2-aminoetanoico de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que el acido
N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se cristaliza en una solucién que contiene del 5 al 50 % en peso de cloruro de
calcio.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado por que el acido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se
cristaliza en una solucién que contiene del 10 al 40 % en peso de cloruro de calcio.

9. Procedimiento segln la reivindicacién 7 u 8, caracterizado por que el acido N-(aminoiminometil)}-2-aminoetanoico
se cristaliza en un intervalo de temperatura de -40 a 100 °C.

10. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 7 a 9 mencionadas anteriormente, caracterizado por que el écido
N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico se cristaliza con una velocidad de enfriamiento en el intervalo de 0,01 a 5 K/min
en un intervalo de temperatura de -40 a 100 °C.

11. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 a 10 mencionadas anteriormente, caracterizado por que la
solucién contiene como disolvente un disolvente del grupo agua, alcoholes, ésteres, nitrilos, cetonas o mezclas de los
mismos.

12. Uso de la modificacién cristalina termodinamicamente metaestable del 4cido N-(aminoiminometil)-2-aminoetanoico
de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6 para la produccién de un aditivo para pienso.

13. Aditivo para pienso que comprende una modificacién cristalina termodindmicamente metaestable de una de las
reivindicaciones 1 a 6.
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Figura 7
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Figura 8
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