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- ' REF.: Case No. 9833,

e La presente invencién se refiere a nuevos cris-
tales Ge dihidrato de guanosin-5'-difosfato monosédico (al
qﬁe en adelante se le llamard GDP.Na.2H20 por razones de
brevedad) y a mwn procedimiento para obtencién de los mismos,
Ia presente invencifn se refiere a la obtencidn muy“eficaz a¢
cristales de sal sédica de guanosin-5'~difosfato (al que en
adelante se Ilamard GDP por razones de brevedad) qué son muy
puros y estables durante wn largo periodo de tiempo. "

| - Ya' es conocido que el GDP es un miembro uel &Y
po de coenzimas de nucleotidos y toma parte en una reaceién
de transfosforilacién en un cuerpo vivo. Recientemeri’;;é'lla

-habido un ineremento g,radualv en 1a demenda de GDP comd agen
te médico v bioquimico. En cuanto a le preparacidén del GDP,
ést',e puecde cbienerse a partir de diversos {:ejidos de un cuer
Po vivo por un método de extraccién. También se puede obte-
ner industrialmente a partir de dcido 5!'~guanilico por méto-
do sin‘l;éticq. S:.n embargo, como el GDP es menos soluble que
otros esteres de 4cido pirofosférico de nucleotidos, es di-
ficil de cristalizar, y pc;r ebta razén no habia sido obteni-
do altn un GDP cristalizado. Segim esto, el GDP ha sido obte-
nido hasta ahora como un producto amorfo, pulverulento por
secado de una solucién de la sal trisbdica, sal disédica, sal
tfi'_l;itica. o sal dilitica del GDP, por ejemplo, vor un método
de secado por congelaciép. Sin embargo, estos.productos amog
fos, pulverulentos no solamente contienen diversas impurezas,
sino que también son todos ellos inestables y se hidrolizan
facilmente en dcido 5'-guanilico. Por tanto, estos productos
no pueden almacenarse a la temperatura ambiente y deben al-

" macenarse a temperaturas bajas.

En vista de estas dificultades, los solicitantes
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1%an hecho varios intentos para obtener cristales de sal sé-

dica de GDP? de elevada pureza y estabilidad. Como resulta-
dé, han descubierto que el GDP estd presente en una solucién
gque contiene wma sal sbédica de GDP como sal monOSédica-del
mlsmo, 1o que era absolutamente deoCOHOCldO hasta aﬁéi;, en
un intervslo de pH bajo, esto es de 1,0 a 3,0 que se consi-
deraba como un indtervalo peligroso dentro del cual se descom
ponia el CDP. Los solicitantes han encontrado que la sa; mo-
nosédica del GDP ( a la que en adelante se 1lamard GDP.Na)
puede cristalizar facilmente debido a gue la solubilidad de
la misma zumenta notablemente en este estado. Ademads Eﬁé con
firmado gue el cristal resul%ante es un dihidrato que ‘es de
elevada pureza y muy estable. Esta invencibn se basa en estod
ha%lazgos.

Segin esta invencién, en uno de sus aspectos,
resumido brevemente} se proporciona un nuevo dihidrato de
guanosin~5'-difosfato monosbédico, en la forma de cristales.
aciculares, caracterizados por un especifico espacizdo de la
red en la difraccién con rayog X como se sefiala en la Tabla 2
dada a continuecién. 7

Segin esta invencién en qtfowdéiios aspéctos de
la mismz, resumido brevemente, se proporciona uﬁ procedimien
tb‘para producir el dihidrato de guanosin-5'-difosfato mono-
s6dico sefialado antes, en forma de cristales, que comprende'
el ajuste del pH de wna solucién acuosa de sal sédica de GDP
2 un niwvel de i,O a 3,0, preferiblemente 1,5 a 2,5 j reducir
despues la solubilidad de GDP.Xa en la solucién con lo que
cristaliza el GDP.Va.ZHZO

Ia naturaleza, utllldéd y ofras caracterlstlcas

de esta 1nvenclon se deduclrén de la siguiente memoria des-

Y R AR S Rt LS

* . o
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., eriptiva que comienza con una consideracidén de los aspectos
‘e

‘co. Entre los ejemplos de tal método sinfético estdn el mé-

y caracteristicas generales de la inveneidén y concluye "con
éﬁemplos especificos de la préciica.
. ¥ Fn las ilustraciones:-

' ) Ta PIG. 1 es un gréfico de muestra de difrac-
ﬁién de rayos X de un cristal de,GDP.Na.QHzo de la pfgsente
invencidn; y ' ‘:.

Los GRAFICOS A y B son fotomicrografias féspéctj

Qémente de cristales de GDP. La.4H,O de la presente invencién
¥ un prodvcto amoxrfo pulverulento convencional de GDP aNa.

La sal de sodio del GDP utilizada en 1a pras&nt

invencién puede prepararse por cualguier método adecuado $al

com§ extraccidén o sintewis. Pare propbsitos industriales, se

em%lea e sal sédica de GDP obtenida por un método sintéti-

todo de morfolidato gue comprende la adicién de una solucidn
de diciclbhexilcarbodiimida (DEC) en t-butilalcohol gota a
gota 2 una solucién de 5'-gusnilico y morfolina en una mezclg
de agua y t-butilalcohol‘para‘producir guanosin-5f-fosforo-
morfolidato, y la reaccidn en piridina anhidra del guasnosin-
S5t~fosforomorfolidato con fosfato de tributilamonio para pro
duecir GDP (Véase J.G. Moffatt, H.G. XKhorara, J. Amer. Chem.
Sgc. 83 649 (1961) ) y wn método de intercambio anibnico que
comprende la reaccién de decido 5'-guanilico con difenil fos-
foroclorlﬂato Ng tr1~n—butllap1na en un medio de dimetilfor-
mamlda y reaccibn de la pl—guanOSln-S'pe-dlfénilplrofosfato
resuliante con fosfato de tritutilamonio en piridina para
formar GDP (véase A.M.Michelson, Biochim.Biophys.Acta, 91,
(1964) p.p.1 ~ 13).

En 1a presente invencidén se utiliza una solu-
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gién acuosa de una sal sédica de GDP preparada a partir de
13 solucién sintética asi obtenida o la solucién parcialmen-—

td purificada de la misma preparada por cualguier método adg

"cqaao. ¥l término "sal sédica de GDP" tal como aqui: se ‘e

plea se¢ refiere a cualquier sal de sodio del GDP en goneral
incluyendo la sal monosédica, sal dlséd;ca y sal trlﬁqﬂlca
del GDP, Tambien el término "soluecibn acuosa" como sefuga
aqui se reficre a una solucidn en agua o0 en una mezciq de
agua y cualquier disolvente orginico hidréfilo o sluble en
agua utilizable en cristalizdcién. EL érmino-"disolvente
orgénico hidréfilo" se emplea agqui para ihdicar un diéoiven—
te érganico vars el cual el GDP.Na.2H20 es pocb solubié-y el
cual es soluble en agua 1o suficiente Dara formar un medio .
acuoso del cual cristalice el GDP.Ha.szb disuelto en é1.
Entre los ejemplos de los disolventes orgénicos hidréfilos
utilizados en cristalizacién estdn los alcoholes inferiores
mono~, di-, tri-~ o tetrahidrox{licos de 1 a 4 4tomos de car-
bono proximadamente, especialmente alcoholes mono- o dihi-
droxilicos tales como metanol, etanol, etilenglicol, propi-
lenglicol y metilcelosolve que es el eter monometilico del .
etilenglicol; cetonas de 3 a aproximadamente 5 dtomos de car
bono en total tales como acetona, metiletilcetona; éteres
de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 étomos de carbono
en total tales como dletlléter, tetrahldrofurano ¥y dloxano,
y mezclas de dos o mis de estos disolventes. Etanol, dioxa-
no y metanol son los preferidos.

_ Es necesario ajustar el pH de una solucidn
acuosa de una sel sédica de GDP a un nivel de 1,0 a 3,0,
preferiblemente 1,5 a 2,5, para ohtener cristales de GDP.
N2.2H,0 de la pfésente invegci6n. A un pH mds bajo de 1,0,

P v L ,

|
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eéiste la posibilidad de descomposicién del GDP. Por otra
e -
parte a‘un'pH por encima de 3,0, los cristales de GDP.Na.2H2

- ng Se pueden obtener y se forma un precipitado amorfo de szl

-dijsédiea de la GDP,

t

o Fl método de ajuste del pH no estd particular~
mente limitado. Ordinariamente, para este propésito se ubili-
za un deido inorginico tal como 4cido clorhidrico, ééi&o sul
fﬁrico o écido nitrico o una resina de intercambio catlénl-

co. Se prefiere el empleo de deido clorhidrico.
) Ta concentracién de la solucién acuosa de ia
sal de sodio del GDP no queda limitada partlcularmenue. ‘Se
preflere une concentraclén que varis de 5 a 20% para ob;ﬂner
con uvna elevada eficacia, un cristal de GDP.N&.2H20 de pure-
za elevade y buena cuelidad, Cuando la concentracidén es me-

nor de un 5%, el producto resultante, aunque contiene cris~

tales aciculares, estd totalmente gelificado y la separacidén

de cristales es dificil. Por otra parte en el caso en que la
concentracién sea mds de 207, el producto resultante tiene
un buen estadoAéiistalizado, pero estéd inevitableménte con-
taminado con impurezas, y es dificil obfener cristales de
pureza elevada. ’ ‘

Ia cristalizacién se lleva a cabo a uﬁa tempe~
rétura mds elevada que la temperatura de cong elacién de la
solu016n y no superior a 300C, preferiblemente ‘o & 202C. Ias
temperaturaes por encima de 302C pueden causar la descompogi-
cién del GDP y evitar una produccién eficaz de eristales.

La manera eﬁ gue el GDP.Na.2H20 eristaliza de
una solucién acuosa que contiene GDP,Ha en las condiciones
antes mencionadas no queda 1imitadg en forma parfieular. Se

puede emplear cualquier método en el que se reduzca la solu-

1

et ——— =

. e
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bilidad del GDP.Na en la solucién acuosa péra que precipite
;l GDP.Na.2H20 en forma de cristales, Como representativo
de un método tal ostd el que comprende la adicién gota a go-
ta de los disolventes orgénibos hidréfilos mencionados .antes
e una solucién acuosa de una sal sbédica de GDP en laéi&bndiw
ciones mencionadal antes hasta qﬁe la solucidn empiez#aé en-
turbiarse dejando| reposar la mezcla resullante hasta qae el
GDP.Na.2H,0 empieza a cristalizer, y despues la a.diciJé_n' ‘de
disolventes orgénicos hidréfilos a la mezcla para efectuar
una cristalizacién completa &el GDP.Na.2H,0 cwando los erig
tales empiezan a formarse. _ T

Otro método comprende la concentracién de una
solueidén acuosz de una sal sbdica del GDF al deseado’ﬁivel
de concentracibén y dejar la solucién asi concentrada en un
lugar frio con lo que precipitan los :eristales de GDP.MNa.2H,{.
Avin otro método comprende la disolucibén de una sal sbédica de
GDP en una mezcla de agua y un disolvente orgdnico hidréfilo
y enfriar la solucién resultante para prec¢ipitar los crista~
les de GDP.Na.2i,0. Otro mét&do comprende dejar una solucién '
acuosa de una sal sédica de GDP en un luger frio durante un
largo periodo de tiempo sin concentrar la solucién, y otro
método comprende la destilacién del agua de una solucién de
una sal sédica de GDP en agua o una solucidén de una sal s6-
dica de GDP en agua v en un disolvente orgénico hidréfilo qué
tiene wn punto de ebulliéién~superior al del agua. Cualguier
combinacibn de estos métodos es aplicable a la presente in-
vencidn. Cuando se afiade un cristal de siembra a la crista-
lizacién del GDP.Na.ZHQO, se obtienen eficazmente cristales
de GDP.Na.2H20 con buen hébito cristalino.

De esta forma se obtienen los nuevos cristales

[per

; .
/ | - _“z
e ! i
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de GDP.Na.2H20 de la presente invencién con la forma crista—
;ina y las propiedades fisicas y quimicas siguientes:
(1) TForma cristalina: cristales aciculares
(2) Andlisis cuantitativo de sodio: Este anflisis se
lleva aj cabo segin el andlisis de absorcidén atémi
ca en é mparacién con el polvo amorfo de lysal
Gisédich del GDP (GDP.2Na) obtenido por el método

convencional., Ios resultados se dan en la Tabla 1.

Tabla 1
' ‘ ’
Contenido en sodio (%)
Pebrico Experimenieal
GDP.Na., 2H,0 ’
segin esta invencidn 44945 . 5,021
GDP, 2Na polvo amorfo .
segin el método
convencional 9,444 . 9,61

Como puede verse de‘la Tabla 1, el contenido de
gsodio de los cristales de la presente invencidn
concuerdan bien con el valor tebrico como sal mo-
nosédica de GDP.

‘u\_(3) Andlisis del agua de cristelizacién: Cuando el
cristal de la pfesente invencién se seca bajo va-
cfo, en preseneia'de gel de silice, se alcanza el
equilibrio después de 48 horas. El contenido en
agua de los cristales resultantes se de?ermina se-
gin el método de Karl Fischer para determinar el
contegido en agua de cristalizacién de los mismos,

.. Se ‘encuentra que éste es de 7,23% que concuerda

ki
!

. e —r . ——— — —— 4
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bien con el valor tebrico de 7,18% como dihidrato

¢
de GDP.Na.
‘  (4) Difraceidén de rayos X: EL espaciado de la red
con la difraccién ‘de rayos X se ﬁuestra en la
- Pabla 2 (véase TFig., 1). . | o
Tabla 2 | o
o b [l o ] Rimpt] o @) Bimige
20,060 I 3.948] s 2.761| . V.-
11.930 I 3798w 2,688 VW
10.27¢ 5.V 3.735 i 2.590 v
7.824 W 3.630] s.9 12,547 v
6.60% W 3.573 i 2.493| - V.W
5.980 W 3.312{ W 2,440 R
5.T4Y M 3.218] . I 2,409 V.W
5.211  V.I 3.076 W 2.348 VoW
4.8 V.1 3.035 M 2.236 V.
4.572 W 2.976{ S.W 2.189|  v.w
4.45% S.W 2.928| s.W 2.154 V.W
o] m 2,891 | V.W 2.06L|  V.W
4.207 u 2.855 | v.W 1,971 VW
4001 v.w | 2.8200 v.w o

V.W ¢ muy débil
W1 aébil

S.W ¢ algo débil
i ¢ mediana

intensa

a2}

V.1 muy intensa
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g | Condiciones de medida: rayo CuFet , 40Kvp, 20 m, |
Piltro Ni. -

Como se ve en las micrografias adjuntas, 10s nue

lvos eristales de GDO.Na.2H20 de la presente invencidén (véase

Fig. 2) son mucho mis bellos, tienen un mayor valor de manejo
cémodo y presentan una-elevada estabilidad comparaﬁos;cénjel
producto pu*ve:ulento amorfo convencionsl (®ig, 3). ‘

Ta 00mpara016n entre la estabilidad del producto'

cristalino del GDP, Ha.2ﬂ20 segﬁn la presente 1nvenc16n y la

‘lael producto pulverulento amorfo dc la sal disédica convencio

nal de GDP (GDP.2Ka) se muestra en la Tabla 3.
| Candiciones: 502¢, 6 horas 7
Anflisis: Segin un desarrollo bidimensional que
consiste en electroforesis (solucién
tampén de dcido acstico 1/50 M, pH 5,5]
vy cromatografia sobre papel (sulfato
aménico saturado: alcohol isopropili-

"co: acetato de sodio 1M = 79:2:19).

.
[}
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. Tabla 3
°
-~ i
Residuo GDP (%) -
Horas Cristales de esta Polvo amorfo de
trahscurridad invencidn GDP 2Na - e
0 100 100
1 100 : 95,3
2 100 91,2 o
3 100 84,4
4 100 \ 80,5
5 100 78,4
6 100 74,8

Se deduce de la Tabla 3 que los oxr istaJos de la
presente invencidén no se descomponen en absoluto ni incluso
bajo condiciones severas de temperatura como 5094,

Como se ha mencionado antes se ha podido lograr
con esta invencién la produccidn de una sal sbdica de GDP
cristalina. Tl GDP.Na.HQO cristalino obtenido segin la pre-
gsente invencidén es mds estable y puro que el producto de
GDP.2Na pulverulento amorfo convencional, de manera que es f3
cil de almacenar, transportar y utilizér, con 1o que se al-
canza una ampliacién notable de la utilizacidén del GDP,

. Para indicar mis completamente la naturaleza ¥y
utiltidad de esta 1nvenc10n, se dan los siguientes ejemplos eg
pecificos de la prédctica, entendiéndose que estos ejemplos se
presenian solamente como ilustrativos y no como limitativos
del marco de la invencidn,

Ejemnlo 1

A )

A 500 ml de una.solucién acuosa wue contiene sal

i
) I

- ————— -

-
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'sgéiea de GDP en wna cantidad correspondiente a 10 g calcula_
do en términos de sal monosédica de GDP se le ajusta el pH
a 1,8 con dcido clornfdrico 6N y se reduce su volumen a un Vo
lumen -de 100 ml, Se afiaden entonces 50 ml de etenol gota a go
tafa la solucién condensada, agitendo al mismo tiempo y, des-
pues de esto se deja reposar la solucién durante la noche con
1é que cristaliza en forma de cristales aciculares. o

'. Se afiaden despues 250 ml dé etanol a la séiubién
resultante, que se deja a continuacién durante aproximaiamen-|.
te 2 horas con agitacién para pgrmitir el crecimiento’de los
eristales. Se filtra la solucidn resultante para sepafaleos
cristales de la solucidén y se secan los cristéles'obténiéndo~
se 11,3 & de GDP.Na.2H,0 cristalino. Eetos cristales tienen
wn 1007 de pureze y un contenido en agua ée 12,3% y son esta-~
bles a una Yemperature de 30°C durante un afio. -
Ejemplo 2

) A 80 ml de una solucién acuosa que contiene una
sal sédica de GDP en une cantidad correspondiente a 10 g cal-
culados en términos de sal morosédica de GDP se ajusta el pH
a l,5 con deido clorhidrico 6N, y la solucién resultante se
deja estar a una temperatura de 09C durante la noche para qué
precipiten cristales aciculares de GDP.Na.20,0.

A . Se afiaden gradualmente 150 ml de dioxano a la
soluecién resultante y se‘agita la mezcla de'solﬁciOnes para
ampliar la cristalizaciéﬁ de los cristales. La solﬁeién resul
tante se filtra para separar 1os cristales de la solucién,
¥ los cristales se secan obteniéndose 10,5 g de GDP.Na.2H20.
Los éristales tienen wna pureza de 99,T%.

Ejemplo 3 |
| " Se disuelven 15 g de polvos amorfos de GDP.2Na

‘
i
i
v
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eg_loo ml de agua y se 2justa el pH de la solucidén resultan-
te a 1,5 con clorhidrico 6N. Se afiade un disolvente mixto
cohsistente en dioxano y metanol en una relacién de 2:1 a la
solucidén anterior hasta turbidez blanquecina de la solucién,
y se agita la solucibn resultante a una temperatura déféOQC
durante aproximadamente 1 hora para que precipiten los;éfis-
tales aciculares de GDP.Na,2H,O. o

Se afiade ademds una cantidad doble del diéblven—
te mixto antes mencionado a la~solucién resvltante, y‘é'éeja
reposar la golucién a la temperatura de 320 durante toda ‘la
noche para gue precipiten-los cristales por cOmplétd.’Eé?so—
lucidn asi tratada se filtra fara separar cristales de la 50

lueidn, y los cristales se secan obteniéndose 17,2 & de’

GDP?Na.ZHZO. Fl producto tiene una pureza de 100,8%,
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En resumen, la Patente de Invenciodn que se

solicita deberé recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la.preparacidn de
dihidrato de guanosin-5'-difosfato monosédico cristﬁiiﬂo,
que comprende:

a) preparar una solucidn acuosa de écid& gua
nosin-5'-difosférico o una sal sddica del mismo, cuyaféblur
cidén acuosa se obtiene como tal o se produce disolviendo -
una sal sddica del &cido guanosin-5'-difosfdérico gn‘agﬁa -
gue puede contener opcionalmente un disolvente hidrofilico;

b) ajustar ei valor del pH de la solucién al
rongo de 1,0 a %,0 por adicidén a la misma de un mateiicl ac,;
do p un material alcaiino s6dico o sin adicionar nada para
obtener una solucidn acuosa de guanosin-5'~difosfato mono-
sbédico a pH 1,0 - 3,0; ¥ .

c) reducir la solubilidad del guanosin-5'-di

‘fosfato monosddico contenido en dicha solucidn para preci-

pitar el dihidrato de guanosin-s'-difosfato monosddico, lle.
vando a cabo esta etapa a una temperatura no superior a 30°
C:' - R

2. Un procedimiento, segin la reivindica-
cién 1, donde la etapa c) comprende la adicién de un disol
vente orghnico hidréfilq en el cual es poco soluble el gua;

nosin-5'-difosfato monosédico a la solucidén acuosa de una

sal sédica del &cido guanosin-5'-difosférico a un pH de 1,0

a 3,0 para reducir la solubilidad del guanosin-5'-difosfato
monosédico disuelto alli con lo que precipita el dihidrato
de guanosin-5'-difosfato monosddico.

- 5. Un procedimiento segin la reivindicacién

2, donde el disolvente orgénico hidréfilo es un alcohol se-

0w -

£

Rk 7 At A
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- cellosolve y mezclas de los mismos. R

X
rert = - 16~

Lg;cionado del. grupo que consiste en alcoholes monohidroxi-
l;;o y dihidroxilico ambos con 1 a 4 &tomos de carbono, y -
megclas de los mismos.

¥ 4, Un procedimiento, segin l& reivindita-
cién 3, donde el alcohol se selecciona del grupo quéicohsig
te en metanol, etanol, etilenglicol, propilenglicol, hgtil—

-

5. Un procedimiento, segln la reivindicacié:

2, donde el disolvente orgénico hidrdéfilo es un éter“éé 4 a
6 &tomos de carbono en total. ' l .

A 6. Un procedimiento, segin la reivin&icéci&
5, dondé el éter se selecciona dzl grupo gue consisté_éﬁ -
dietileter, tetrahidrofuranc y dioxano. ‘

7. Un procedimiento, segim la Teivindica-
cidn 2, donde el disolvente orgénicd hidréfilo es una ceto-
na de 3 a 5 &tomos de carbono en total.

8. Un procedimiento, segin la reivindica-
cién 7, donde la cetona se selecciona. del grupo que consis-
te en acetona ¥y metiletilceténa. .

| 9. Un procedimiento segim la reivindica-
c¢ibn 1, donde~la etapa ¢) comprende concentrar la solucidn
acuosa de la sal monosddica de dcido guanosin-5'-difosféri-
co‘y dejarla reposar hasta que precipitan los ‘cristales de
dihidrato de guanosin-5'-~difosfato monossdico:

10. Un procedimiento, segin la reivindica-
cién 1, donde la etapa ¢) comprende copcentfar la solucidn
acuosa de la sal monosbdica del acido guanosin-5'-difosféri

co y después adadir a la solucidn resultante un disolvente

orgénico hidrdfilo en el cual es poco soluble el guenosin

~5'~difosfato monosddico con lo que precipitan cristales de
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‘hol seleccionado del grupo que’consiste en alcoholes mono-

dihidrato de guanosin-5'-difosfato monosédico.
11l. Un procedimiento, segin la reivindica-

cién 10, donde el disolvente hidrdfilo orgénico es un alco-

hidroxilicos y dihidroxilicos embos con 1 a 4 étomoé}dé cart
bono y mezclas de 1los mismos. B

12. Un procedimiento, segin la reivindica-
¢idén 11, donde el alcohol se selecciona del grupo quefcbn—
siste en metanol, etanol, etilenglicol, propilenglicéi; ne-
tilcellosolve y mezclas de los mismos. ' j

13. Un procedimiento, segin la reivihdipau
cibén 9, donde el disolvente orgénico hidréfilo es un étér dp
4 a 6 adtomos de carbono en tetal. ' |

| .14, Un procedimiento, segfn la reivindica-
cién 13, donde el éter se selecciona del grupo que consis-
te en dietiléter, tetrahidrofurano y di.oxano.

15. Un procedimiento, segin la reivindica-
cién 9, donde el disolvente orgénico hidréfilo es una ceto-
na de 3 a 5 atomos de carbono en total. A

| 16. TUn procedimiento segin }a reivindica-
cidén 15, donde la cetona se selecciona'del gfupo que consis
te en acetona y metiletilcetona. '

i 17. Un procedimiento, segin cualquiera de -

las reivindicaciones de la 1 a la 16, donde la solucién -

acuosa de la sal monosédica del acido guanosin-~5'-difosféri

co se ajusta a una concentracidén de 5 a 20% para que precipfi,

ten los cristales de dihidrato de guanosin-5'-difosfato mo-
nosddico.
18. Un procedimiento, segin cualquiera de

las reivindicaciones de la 1 a la 17, donde se mantiene una

|
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A - 18~

geémperatura ne superior a 30°C durante la cristalizacién.
19. Se reivindica por ultimeo como objeto -

sgbre el que ha de vecaer la patente de invencidn que se so

"Iicita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE "DIHI-

!
DRATO DE GUANOSIN-5'-DIFOSFATC MONOSODICO CRISTALINO.
Todo conforme queda descrito y reivindigado

en la presente menoria descriptiva que consta de dieciocho

paginas mecanografiadas. .

Madrid, 26 de Agosto de 1.977

BERNARDO UNGRIA
P.p. '
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