
PATENTE DE INVENCION 

Case N& F. 1872/P./I. , .

* *
"Procedimiento para la  preparación de salea simples y 

mezcladas de antibióticos"

SPA-SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICI S.p.A., 
entidad italiana, residente en 
Via B iella , 8, MlLAN, I ta lia .

El presente invento se refiere a nuevos 
derivados de antibióticos y a la  preparación de ios 
mismos.

Varios antibióticos bien conocidos y Ati­
le s  presentan el inconveniente de tener una solubili-5
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dad pequeña. Se sabe también que la s  mezclas de dos o

más antibióticos bactericidas o de dos o más antibiÓ-** *
tico s bacteriostáticos presentan con frecuencia síner-

gismo y, por consiguiente, son muy d t iie s  desde jéU*.
* + + +

panto de v is ta  terapéutico. Desgraciadamente, no obs­

tante, con frecuencia no es posible preparar mezclas
* * * w*+

de antib ióticos bactericidas y bacteriostáticos, p¡ppe-
+ + a

to que lo s componentes de ta le s  mezclas muestran/fre- 

cuentemente antagonismo. Otro inconveniente de las* 

mezclas conocidas de antib ióticos es que io s componen­

tes de la s  mezclas tienden a menudo diferentes solubi­

lidades, lo  cual ev ita  una absorción sincrónica de io s 

componentes.

Por consiguiente, existe una c lara  y gran 

necesidad de disponer de derivados'nuevos y solubles 

de antib ióticos y de asociaciones de dos o más anti­

bióticos que Venzan é l antagonismo arriba mencionado 

y que exhiban también sinergismo, puesto que es obvio 

que la s  asociaciones entre dos o más antibióticos 

aumentarán e l espectro de actividad, mejorarán la  e f i ­
cacia  en ei caso de infecciones monobacteficas, d is­

minuirán l a  posibilidad d e fe c to s  secundarios tóxicos 

de io s  componentes de la  asociación , reducirán la  

formación de resisten cia  bactérica a lo s  componentes 

de l a  asociación y minimizarán l a  reducción dei r ie s ­
go de sobre infe cciones bactéricas.

Se ha descubierto, segán e l  presente in­

vento, que se puedé mejorar la  e ficac ia  de lo s anti­

bióticos mediante la  formación de la s  sa le s  corres­
pondientes con hexosas fosforiladas como es e i ácido30
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glucosa-l-fosf úrico, ácido glucosa-6-fosfórico y áci­

do fru ctosa-l,6 -d ifo sfó rico . * .*

Algunas de la s  nuevas sa le s  egdn e l pj?e- 

sente invento tienen una solubilidad comparativaméjiáe 

baja en agua, pero e sta  d ificu ltad  puede eliminarse 

fácilmente sminometilando la s  nuevas sa le s  mediante
* * e

la  reacción de Mannich para obtener derivados splubies
—  #  *  ^

en agua que sean casi neutros y sobre sai lentemep,^
* ^

útiles para su administración por inyección. La'Pe&o-.* *. *
ción de Mannich se rea liza  de forma conocida ampielan­

do fomaldehido y un compuesto de fórmula general 

R.NH.R', en la  que R y R ', que pueden ser iguales o 

d iferentes, son átomos de hidrógeno o radicales a l i fá -  

tico s o c lc lo a lifá t ic o s , c en la  que R y R' se enla­

zan directamente entre s í  o por medio de un heteroáto- 

mo, como es un átomo de nitrógeno, oxigeno o agufre.

Las sa le s mezcladas según e l presente in­

vento son especialmente valiosas porque permiten l a  

obtención de niveles muy elevados y sincrónicos en 

sangre de dos o más antib ióticos d iferentes.

En e i  caso de que la s  nuevas sa le s según 

e l  presente invento sean todavía ácidas, se pueden 

neutralizar, s i  se desea, con bases inorgánicas u 
orgánicas terapéuticamente inactivas o con e l  mismo 
u otro antibiótico.

Como ejemplos de antibióticos que se pue­

den usar para preparar la s  nuevas Sales según e l in­

vento, se pueden mencionar la  eritrom icina, te trac i-  

c lin a, p irrolid inam etiltetraciciina, c lorotetraciclina,, 

pirrolidinome t i l  cloro te trac ic lin a , demetilcloro tetra-

25
- 3-
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ciclin a y ox itetracic iin a.

Las nuevas sa le s segán e l presente in - . * 

vento pueden mezclarse eon cualquier vehículo farmacéu­

tico  s6iido o líquido para administración por vía* o ral,
* * *

rec ta l o parenteral. A si, la s  nuevas sa le s  pueden,for­

mularse en forma de cápsulas, tabletas recubiertas de

azácar u otra pelícu la, jarabes, granulados, disper-
+ * +

sión, supositorios o soluciones inyectables. Además,+ *  ̂*
la s  nuevas sa le s pueden H o fiiiz a rse  y diluirse*.con

. . .

un diiuente idóneo, que puede ser un agua doblemente 

destilada o salina f is io ló g ic a , antes de su adminis­

tración. Las soluciones inyectables pueden contener 

también un polímero compatible, como es l^p o iiv in ll-  

plrroiidona o un anestésico lo ca l. Las composiciones 

para administración por v ia  oral pueden mezclarse, 

por ejemplo, con az&cares, aromatizantes, caramelo 

y sim ilares, con el f in  de hacer la  administración 

de la s  mismas más agradable a l paladar.

Los ejemplos que siguen tienen l a  fina­

lidad de ilu stra r  e !  presente invento.

Bjemg,q i  -
Se disolvieron en metanol cantidades equi- 

molares de tetrac ic iin a  (base lib re ) , con un contenido 

en agua inferior a l 1% en peso y ácido glucosa-l-fos 

fórioo. Se concentró la  solución hasta alcanzar un 

pequeño volumen a presión reducida y baja tempera­

tura; después se añadió éter d ie tiiic o  para comple­

tar  l a  precipitación de la  sa l , que ulteriormente se 

a is ló  por f iltra c ió n ; se lavó con éter á is t í l ic o  re­

ciente y, después de una filtrac ió n  adicional, se de-
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secó a i  vacio. El mono-(tetraciclina) glucosa-l-fos 

fato  obtenido (proporción molar H l)  es un polvo .anat­

r in o  moderadamente soluble en agua pero práctica!4Qn** 

te insoluble en la  mayoría de io s disolventes orgá?-.
_  *  w *

nicos comunes. Su fórmula empirica es ^28^37^2^1^
y el peso molecular de la  sal obtenida es de 704,59*
A n álisis; carbono 47,75%} nitrógeno 3,98%; hidrógeno* * *
5,29% y fósforo 4,40%. '***

Del mismo modo se preparó mono (clorose- 

traciciin a) giuco sa - l- fo sfa to ; mono-(oxi te trac iciáha) 

g lucosa-l-fosfato ; mono-(demetilte trac ic iin a) giucosa- 

-1-fosfato  y mono-(demetiiolorotetraciciina) giucosa-1- 

- fo sfá to .

Ejemplo 2 -

Se rep itió  e l  procedimiento dei Ejemplo l  

pero empleando dos moles de te trac ic lin a  (base lib re) 

por mol de ácido glucosa-l-fosfórico . Se obtuvo di^te­

trac ic lin a) glucosa-l-fosfato  (proporción molar 2 : i ) ,  

con un peso molecular de 1149,00  y la  fórmula empírica

°50E61°25P"4'
A nálisis ; carbono 52,3%; nitrógeno 4,88%; hidrógeno 

5,35%; y fósforo 2,69%.
Empleando dos moles de antibiótico por 

mol de ácido glucosa-l-fosfórico , se preparó también 

d i-(c loro tetracic lin a) g lncosa-l-fosfato ; d i- (oxite­

traciclin a) g lucosa-l-fosfato ; d i-(3em atiltetracic ii­

na) glucosaf-l-fosfato y di-(dem etildorotetraoiclina) 

g lucosa-l-fosfato .
Ejemplo 3 -

Se rep itió  e i Ejemplo 1 pero empleando ác i-30
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do giucosa-6-fosfórico en lugar dei àcido giacoaa-1-

fosf& rico. Las sa la s obtenidas tenían la  misma fórmur
* * * * .

l a  empírica dái Ejemplo l  y también caracteristiqgg

fisicoquím icas sim ilares. "J*.
* . *

Ejemplo A -  ' ,
Se rep itió  el Ejemplo 2 pero empleando

ácido giacosa-6-fosfórico en lugar de ácido glucósá-l-

fo sfó rico . Las sa le s obtenidas tenían la  misma fóx¿a-*
l a  empírica que en e l Ejemplo 2 y también caracterís­

t ic a s  físico-quím icas sim ilares.

Ejemplo 5 -

De ana forma sim ilar a l a  d escrita  en e l 

Ejemplo 1 , sóhizo reaccionar una mol de ácido fructosar 

-1 , 6-difosfórico con 2 moles de te trac ic lin a  (base 

lib re ) para obtener d i-(te trac ic lin a) fru c to sa- i,6- 

d ifo sfato , con la  fórmula empírica C^QHgg^28^4^2 ^ 
e l  peso molecular era de 1229#02.
A n álisis: carbono 48#86%; nitrógeno 4#56%; hidrógeno 

5#08%# y fósforo 5#04%.
*De la  misma manera se hizo reaccionar 

te trac ic lin a  con ácido fru c to sa s , 6-dif osf órico en 

proporciones molares de m ,  3H y 4:1 para obtener 
la s  sa le s correspondientes. Además, de la  misma mane­

ra , se hizo reaccionar l  mol de ácido fruótosari , 6- 

d ifosfórico con 1 ,2 ,3  o 4 moles de c lorótetracio lina, 

ox itetracic iin a, deme t i l  tetrac ic lin a  y demetilcioro- 

te trac ic lin a  para obtener la s  salescorrespondientes. 

Ejemplo 6 -

30&
Se disolvieron en metanoi cantidades 

eqnlmolares de tetraciclina anfótera, eritromicina



(base lib ra ) y àcido g iucosa-l-fosfórico .
.  ̂ e

Se concentró la  solución a presión rá^pv 

oída y baja temperatura, se precipitó l a  sa l mez<XRet- 

da de tetraciciina-eritrom iciña de ácido giucosarlr*

5̂  fosfórico añadiendo á te r , se f i l t r ó  y se lavó con^
óter. *** e e # e

Se obtuvo un producto crista lin o  que . .+ * #
se desecó ulteriormente a l vacio y alejado de tpáít

*' *
fuente de luz . El producto seco contenía un 3 3 ,^  en

 ̂ A *
lO. peso de te trac ic lin a  (en forma de h idrocloruro)^"51 ,0%

en peso de eritromicina y un i8,l% en peso de ácido 

g lu cosa-l-f o sf órico. Era un polvo amarillo soluble 

en me tan oí y p irid ina, moderadamente soluble en etanoi 

e insoluble en agua, acetona, acetato de e t i lo , cioro- 

15* formo y benceno. Su fórmula empírica era: Cĝ Ĥ Q̂ Ô QPN̂

y su peso molecular era de 1438,49.

A nálisis: carbono 54,30%; nitrógeno 2,92%; hidrógeno 

7,29% y fósforo 2,15%.

De l a  misma manera se preparó la  sa l mez- 

20. d a d a  de e r i tromicina-clorotetraciclina de ácido gia­
co s a - i- f  o sf órico ; l a  sa l mezclada de eritromlcina- 

oxi te trac ic lin a  de ácido giuoosa-l-fosfórico; l a  sal 

mezclada de e r i tromi cinar deme t i l  te trs^c ic i  ina de ácido 

glucosa-l-fosfórico y l a  sa l mezclada de eritromicina- 

25. demetilciorote trac ic lin a  de ácido giucosa-1-fosfórico.

Eiemolo 7 -
Se rep itió  e l Ejemplo 6 pero empleando 

ácido giucosatr-6-fosfórico en lugar de áoido glucoaa-l- 

fo sfó rico . Se obtuvieron sa le s mezcladas sim ilares.
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Se rep itió  e l Ejemplo 6 pero empie an<Xq.'.;

ácido fructosarl,6-d ifosfórico  en lugar de àcido

glucosarl-fosfórico . Se obtuvo la  sa l mezclada de * **

e r i trom icina-tetraciclina de acido froctosar-1 ,6-^ .
#

fosfórico (proporción molar H l ! l )  con l a  fórmala ,

empirica ^6$^i05^33^2^3*  ̂ .* *,
Análisis: carboRo 51,40%; nitrógeno 2,77%; hidróg^Ro* e
6,97% y fòsforo 4,08%. ,JJ..

e A *
Del mismo modo se pueden asar de i  á*3*mo­

le s  de te trac ic lin a  y de 3 a l  moles de e r i tromicina 

por mol de àcido fracto sa-1, 6-d ifo  sfórico o bien se 

paeden emplear c ioro tetracic lln a, ox itetracic lin a, do­

me t i l t e  trac iolina y deme t i ld o ro  te trac ic lln a  en lagar 

de la  tetrac ic lin a de base lib re .

Ejemplo 9 -
Se disolvió enmetanoi la  sa l mezclada de 

tetraciclina-eritrom icina de àcido g iacosa-l-fo sfórico , 

obtenida seg&n se describe en e l Ejemplo 6, y despaós 

se mezcló e sta  solución, en cantidad eqaimoiar, con 

ana solución de p lrroiid lna y formaidehido en cloruro 

de me t i  leño anhidro. Se mantuvo l a  temperatura de l a  

mezcla de reacción por espacio de 20-40 minutos a una 

temperatura comprendida entre 15^0 y 25^0, preferible­
mente de 203C*

El producto aminometiiato obtenido se a is ­

ló  mediante concentración hasta alcanzar un pequeño 

volumen, seguido de su precipitación con un disolven­

te como es e l  ó ter d ie tilic o  y acetato e t í l ic o .
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A nálisis:

Cal calado Hallado

Carbono 55,25% 55,14% :*

Nitrógeno 3,68% 3, 70% r  :-;

Fósforo 2,03% 2,05%

La fórmula empirica del producto es *****
^70^113^4^30^ y su peso moie o lia r  era de 1521,64..

. * .*
Era un polvo amarillo muy soluble en agua. Una a&t.

*  *

luciÓn acuosa s i  2% de la  sa l tenia un pH compre)^ido
* i *

entre 5 y 6 y era estable durante muchas horas a tbm— 

paratura ambiente y a l menos durante 48 horas a  4^0.

El producto se00 contenia un 31.6% en peso de tetra­

c ic lin a  (en foxma de hidrocioruro), 48.2% en peso de rr' 

eritromicina y 17.1% en peso de ácido glucosa-l-f o stò­

r ico .
Los dos antib ióticos y e l ácido glucosa-l- 

-fosf&rico se hallaban presentes en la  proporción este-

quiomátrica de H IM .
Del mismo modo, en lugar de base libre  de 

te trac ic lin a , se pueden emplear clorótetraciciln a, 

ox ltetracic lin a, deme t i  ite  trac ic iin a  o demetildoro- 

te trac ic l ina para obtener lo s productos correspondien­

te s .

Ejemplo 10 -
Se rep itió  e l Ejemplo 9 pero empleando 

la s  sa le s  mezcladas correspondientes con ácido glucosa- 
ó-fosfórico . Se obtuvieron productos sim ilares.

Ejemplo 11 -
Se disolvieron en metanoi eritromicina 

(base lib re ) y te trac ic lin a  aneó tera y se mezclaron



con uvta soiución metanólica concentrada de àcido 

fructosa-1 ,6-difosfórico , empleándose io s tre s coìit-*.* 

ponentes en cantidades equimolares. Se concentró igr 

sóinción a presión reducida y baja temperatura y<sé'; 

precipitó l a  sa l mezclada de te trac ic lin a—e ri tremeeina 

de ácido fru cto sá-l, 6-difosfórico añadiendo áter d ie t í- ̂e e e\
l ic o . Se obtuvo un producto c r ista lin o . Uiterioipen-

* * +

te se desecó al vacío le jos de la  acción de la  ipaí
* * e ^

La sá l mezclada de e r itromicinar té traci d in a  de ^cíido
# A e

f  ructcsa¡-l,6-d if osf ór ico , después de desecarse á í** 

vacío, contenía un 3ly6$% en peso de te trac ic lin a  (en 

forma de h idroeloraro);'48,3% en peso de eritromicina 

y 22^40% en peso de ácido fructoaa-l,6-d ifosfórico .

Esta sa l es un polvo amarillo soluble en metand, eta- 

nol y plridina pero prácticamente insoluble en agua.

Dei mismo modo, se pueden preparar sa les 

de i  a 3 moles de te trac ic lin a  y de 3 a l  moles de 

eritromicina por mol de ácido fru ctosa-l,6-d ifo sfó rlco , 

a s í como con el empleo de ciorotetraciciina, oxitetra¡- 

c ic iin a , dem etlltetracicilna y dem etiiciorotetracicii- 

na, en lugar d e ,te trac ic lin a .

Bjem Blojg -
Se d isolvió  en metanoi anhidro l  mol de 

l a  aal obtenida, según e i  primer párrafo del Ejemplo 

11 y después se mezcló esta  solución con una solución 

de i  mol de p irroiid lna y 1 mol de formaldehido en 

cloruro de metiieno. Se mantuvo la  temperatura de la  

mezcla de reacción por espacio de 30 minutoa entre 

15*0 y 25*0, preferiblemente a 20*0.

Después se concentró l a  mezcla de l a  reac-
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ción a presión reducida hasta un pequeRo volumen 

y se precipitó e l producto de la  reacción anadiend^. 

ó ter d ie t ilic o . , "**
La sa l obtenida# v .g .# l a  sa l mezclaba!*, 

de e r i  tromici na-pirrolid ino—me t ilte tra c ic iin a  de ,

ácido fru cto sa-i,6-d ifosfórico  daba e l a n á lis is . y
que sigue:  ̂ # a4 4 +

Calculado Hallado .

Carbono 52,90% 52,52%' *

10 , Nitrógeno 3,50% 3,47%****

Fósforo 3,87% 4 ,00%

Su fórmula empírica es de ^yo^H4^33^2^4
y su peso molecular e s de l60 l,66 . Contenía un 30,2% 

en peso de te trac ic lin a  (calculada como hidrocioruro), 

^5 . 45 , 8% en peso de eritrom icina y 21,25% en peso de ác i­

do fru c to sa- l,6-d ifo sfó rico .
La sa l era un polvo amarillo soluble en 

agua; una solución acuosa a l 2% de la  misma tenía un 
pH*entre 5 y 6 y era estable durante varias horas a 

20, temperatura ambiente y durante 48 horas a 4*C.
La eritromloina, p lrroiidinom etil*te tra­

c ic lin a  y ácido fru c to sa - l,6-d ifosfórico  se hallaban 

presentes en e sta  sa l en la s  proporciones de i : n i +

Por e i mismo método se pueden preparar 

25. otras sa le s que contengan de 1 a 3 moles de p irro ü -

dinom etil-tetraciclina y de 3 a 1 mol de eritromicina 
por mol de ácido fru c to sa - l,6-d ifo sfó rico . Tambieá 

se pueden usar io s  antibióticos que siguen, en lugar 

de te trac ic lin a : c io ro te trac ic lin a ,.oxite trac ic lin a , 
dem etiltetraciciina, dem etilciorotetraciclina, pero30
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siempre empleando eritromicina como segunda antibió-
s* *

tico .
Seé&n se indicó anteriormente, e l p re-;' 

sente invento comprende también dentro de su alcance^ 

composiciones farmacéuticas que contengan una o má& 

de la s  nuevas sa le s . E stas composiciones farmacéuticas 

se pueden administrar por v ía  oral o parenteral pap­

eladas con un vehículo farmacéutico sólido o líqú íáo . ̂ e
Las composiciones só lidas para admini¡3- 

tración por v ía  oral comprenden tab letas, pildoras^ 

polvos disperaabiea y gránuios. En ta le s  composicio­

nes só lid as, a l menos una de la s  nuevas sa le s se mez­

c la  con un diluyante inerte por lo  menos, que puede 

ser carbonato calcico , almidón, ácido algínico o lac­

tosa . Las composiciones pueden comprender también, 

como es práctica normal, sustancias adicionales d is­

tin tas a io s diluyentes. inertes, por ejemplo agen­

tes lubricantes ta le s como e l estearato de magnesio.

Las composiciones líquidas para adminis­

tración por vía oral comprenden la s  emulsiones, so­

luciones, suspensiones, jarabes y e l ix ir e s , adecuados 

para empleo en farmacia, que contengan diluyentes iner­

te s comunmente empleados pomo son e l  agua y parafina 

liqu ida. Además de io s  diluyentes in ertes, ta le s  com­

posiciones pueden comprender también adyuvantes, como 

son io s  agentes de humectación y suspensión y agen­

te s edulcorantes y aromatizantes.
Las composiciones según e l presente in­

vento, para administración por v ía  o ra l, comprenden 

oápsuias de material absorbibie, como es Tan gelatina,

-12
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que contenga al menos una áe la s  nuevas sa le s , con o
* ,

sin  la  adición áe diluyentes o excipientes. H .̂*- - . ** *
Loa preparados segán e l  presente invento 

para administración por v ia  parenteral comprenden* s<&-es *
luciones acuosas o no acuosas, e s té r i le s ,  suspensiOj- 

nes o emulsiones. Se citan como ejemplos de disolven- 

tes no acuosos o medios de suspensión e l  propiiepgii- 

coi, polietiienglicoi, aceites vegetales como ei,YjJ .
* e

aceite de oliva y ésteres orgánicos inyectables p̂ mo 

e l ole ato de e t i lo . Estas composiciones pueden cb¿té- 

ner también adyuvantes, como son io s agentes humectan­

te s , emuigentes y dispersantes. Pueden e s te r iliz a rse , 

por ejemplo, por f iltra c ió n  a través de f i l t r o s  re- 

tentivos de bacterias, incorporando en la s  composicio­

nes agentes e ste r iliz an te s , por irradiación o por es­

terilizac ión  térmica. También se pueden producir en for­

ma de composiciones só lidas e s té r ile s , que se pueden 

disolver en agua e ste rilizad a  o en algdn otro medio 

inyectable e s té r il  inmediatamente antes de su uso.
El porcentaje de ingrediente activo en 

la s  composiciones del presente invento puede variar­

se , siendo necesario que constituya una proporción 

necesaria para que se obtenga una dosis apropiada pa­

ra  conseguir e l efecto terapéutico deseado. En gene­

ral^ lo s  preparados del presente invento se deberán 

administrar, cuando se trate de administración por 

vía oral, pera que den de 20 a 1000 mg de sustancia 
activa por día y, cuando se trate de administración 

por v ia parenteral, de 10 a 500 mg de sustancia ac­

tiv a  por día.30.



%

5.

10.

3

15.

20.

25.

30.

Los ejemplos que siguen ilu stran  compo­

siciones farmacéuticas según e l  presente invento ^.* 

Blernmo 13 -

Se prepararon tabletas de 500 mg que icoa-

tenian: ^* * +
gluoosa-l-fosfato de eritrom iciña-tetraciclina 250 mg.

.  **<;
almidón 15CL mg.

Lactosa .áá^mg.
** e *

estearato de magnesio mg.
N O T A  *****

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, as^como l a  manera de rea lizarlo  en la  

práctica, debe hacerse constar que la s  d isposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de modi­

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­

cipio fundamental. También se hace constar que ei 

invento correspond é a una Solicitud de Patente pre­

sentada en Inglaterra nS 3776/67 de 25 de enero de 
1.967 acogiéndose, por lo  tanto, a los beneficios 

que conceden le s  Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la  esencia dei referido in­

vento y por lo  que se so l ic ita  Patente de Invención 

por 20 años en EspaRa: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA 
RACION DE SALES SIMPLES Y MEZCLADAS DE ANTIBIOTICOS" ? 

caracterizándose por lo  siguiente:

Procedimiento para la  preparación 

de salea simples y mezcladas de antib ióticos con 

hexosaa fo sfo rilad as, y los productos aminometliados 

de la s  mismas, caracterizado porque se hace reaccio­

nar a l menos un antibiótico con una hexosa fo sfo ri-
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lada, ta l  como glucosa-l-fosfato , gluco sa-6-fosfato
* *

o fructosa-1 # 6-d ifosfato , y se aminometiia, en caáo^+* 

dado, e l producto obtenido mediante la  reacción de?y 

Mannich, empleando formaldehido y amoniaco o una ám3L̂  

na primaria o secundarla.

28 -  Procedimiento para la  preparación 

de sa le s  simples y mezcladas de antib ióticos, ta l y?, 

como queda sustancialmente descrito en l a  presente 

Memoria. ..
 ̂ .

E sta Memoria consta de quince hojas

e sc r ita s  a máquina por

# * A

. ^ ̂f  ̂#

SPA-SOSIETA FRODO IOTICI stp .A ., 
¡CEBO Y MOOB
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