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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
preparar antibióticos aaeroluro sólidos y amorfos cue son es 
Cables coa al paso del tiempo* --i"»»— — — — — — — — — — —

aass&BiasiQH ce- í a  asm acA  ..a k o t io r .

substraéis que es escasamente soluble en agua 
tiene ©n general Xa propiedad de cjue sus cristales difieren 
ea solubilidad de la solubilidad de su sólido amorfo» temen 
do este til tima mayor solubilidad* Esta diferencia de solubi­
lidad es de gran importancia en las formulaciones farmacóuti
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caa. Por ejemplo* los antibióticos macroluro (por ejemplo Jai 
decaaiclna» quit asaaiuina, josomicina» eritroiaicina, espira- 
aicina o sus derivados) son substancia» escasamente solubles 
en agua y en formulaciones adainístrablea oralmente» tales 
coato tabletas* cánulas o jarabes secos de estos substancias* 
el uso de su foros amorfa sólida que tiene mejor solubilidad 
puede conducir a una plena eficacia de estos antibióticos* -

Sin embargo* dado que loa sólidos amorfos están 
inherentemente a un alto nivel de energía san inestables y 
capaces de pasar a la forma cristalina con el paso del tiem­
po. ?or ejemplo» la publicación japonesa "Método de proveer 
formulaciones farmacéuticas (2)* parte primera" (Conferen­
cias sobre fundamentos del desarrollo de los fármacos» Voi*
9» editada por iSasaohi Kogami y Kyosuke leuda, publicada por 
Cfcijia Sfcdean} establece que*----

"Los sólido» amorfos asumen frecuentemente este estado por 
ilofilización, refrigeración rápida de un líquido fundido o 
copreoeneia de impurezas (un género de plastiftcación) pero 
pueden hacerse pasar al sotado cristalino estable"* — - - -

Los intentos para obtener sólidos amorfos de anti­
bióticos aacroluro (por ejemplo midecamicin», S-acetíl-S"- 
acetilaidecamicina» quitosaiaicina, eritromicina o josaaicina) 
por técnicas ordinaria» (por ejemplo por liofilinación o re­
frigeración rápida de un líquido fundido) originan productos 
que contienen cristales o productos que se convierten fácil­
mente en caris tales con el paso del tiempo y es difícil obte-



aer sólidos amorfos 1 ilares &© cristales qu© sean estables ©en 
©1 paso del tiempo.

iUgunas técnicas convencionales para secar los aati, 
bióticoa oacrolura por atomización o pulverización se reve­
lan.* por ejemplo* en las publicaciones de las patentes ¿apone 
sas (OPI) 81526/74, 133513/74 y 132216/74* - - - - - - - - -

la publicación de la patente japonesa (OH) 81526/
74 revela un procedimiento para preparar un antibiótico re cu 
bierto para la administración oral* libre de sabor amargo y 
de reducción de su concentración efieas en la sangre, que esa 
prende disolver un antibiótico macroluro en una disolución o 
dispersión©! un disolvente orgánico, inerte y volátil» de un 
polímero forraaáor áe pared elegido del grupo formado por die- 
tilaainoacetato de pol ivini 1acetal» dibutilaainoMdróacipropil 
|ter de acetato de celulosa, de un copolimero de motaerilato 
de diiaatilaainoetilo/metacrilato y etileeluloea, y por lo toe- 
nos un material elegido del grupo femado por ceras, ácidos 
grasos superiores y salea insolubXes de ácidos grasos superio 
res, y secar Xa disolución resultante por pulverización. - -

la publicación de la patente japonesa (Orí) 133513/ 
74, en cambio, revela un procedimiento para preparar un anti­
biótico recubierto para la administración oral* libre de sa­
bor amargo y de reducción de su concentración efieas en la 
sangre, que tiene un tamaño fino de partícula y una excelente 
repelencia fiel agua, el cual coiapneafie disolver el antibióti­
co macroluro en una disolución o dispersión del disolvente or



giS&lco anterior del polímero forrandor de parecí y por lo menas 
vsi material elegido de entre los ácidos grasos superiores» 
las ceras y las salea inaolubloa de los ácidos grasos oupurio 
res y tsu&bióa un aceite mineral no toxico, aceite vegetal» 
aceite animal* surfaotante o desespumante soluble en el ante­
rior disolvente orgánico y que tiene un H.ü.li. na superior a 
unos 5» y secar la disolución resultante por pulverización. -

Mmás, la publicación de Iva patente japonesa {OBI} 
132216/74 revela «a procedimiento para producir un antibióti­
co mcroluro recubierto adecuado para la administración oral 
que tiene una buena forma y que está litare de sabor amargo y 
de reducción d© eu concentración en la sangro» comprendiendo 
el procedimiento el disolver un antibiótico ssseroluro en una 
disolución o dispersión en un disolvente orgánico inerte y 
volátil ¿e un material i'onaador de pared elegido del grupo 
formado por un copoiXmero de estireno/ácido aateieo» ácidos 
grasos superiores» derivados de ácido» grasos superiores y 
sale» insoluto!©» m  agua de ácidos grasos superiores, y sacar 
la disolución resultante por pulverisaci&i. - - - - - - - - -

La invención de la publicación do la patente ¿apone 
sa (OPI) 81526/74 requiere por lo menos una substancia de re­
cubrimiento elegida del grupo de los polímeros fonaadoreo de 
pared y del grupo d© las ceras, loo ácidos grasos superiores 
y las sales insoluto!©*» de los ácidos grasos anteriores* - - -

2ti la invención de la publicación do la patente ja­
ponesa (0?:) ?3351V ‘?4» ae utiliza además m  aceite mineral
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no tóxico» aceito vegetal, aceite animal» eurfactsaito o Sesee 
puníante* que tiene un H.Ii.S. no superior a m o a  5 como mate­
rial de recubrimiento, aderada del materiSI de recubrimiento 
utilizado m  la invención de la publicación de la patente ¿a» 

5. pomesa 81526/74.------------------------- - ------

la invencida de la publicación de la patente j apone, 
sa (QPI) 132216/74 es igual que la de la publicación de la pa 
tente japonesa (OPI) 81526/74 excepto que se utiliza un copo- 
limero de esiirenq/áci&o maleteo como polímero foraaíior de pa 

10. red* £<a cantidad de tales substancias de recubrimiento es
igual o mayor que la del antibiótico macreluro y se conside­
ren eficaces para impedir el sabor amargo del antibiótico* —

«saomi ss u  BOTcioa

tas extensas investigaciones de los inventores» que 
15* intentaban proporcionar un procedimiento pora producir sóli­

dos amorfos libreo de cristales y que tuvieran buena estábil!, 
dad con el paso del tiempo» conducen al descubrimiento de que 
pueden obtenerse sólidos amorfos de antibióticos macroluro 
que están libres de cristales y que tienen buena estabilidad 

20* con el aseso del tiempo secando por pulverización una disolu­
ción en un disolvente orgánico volátil de un antibiótico ma- 
croluro y por lo menos un polímero de celulosa. - - - - - - -

Según ello es un objetivo de esta invención propor­
cional* un procedimiento para preparar sólidos amorfos de antjL 

25. bióticos maerolnro que sean estables con el paso del tiempo.



saiara; ¿asscRiaciúif m  im puntos

r» Figura 1 representa una Aerofotografía de cris­
tales de 9-ac©til-3^aeetilaMecawlcin& (10 x 10), ~ ~ ~ -

ta Figura 2 representa una aicrofotografía de un si 
lido amorfo {10 x tu) de 9-acetiX-3w-acetilMdecaíaicina opte- 
nido por medio del procedimiento de «ata invención, utilizan­
do etílcelulosa como substancia estabilizante»

La Figura 3 es un espectro de difracción de rayos X 
de los cristales de 9-acetii-3t*-,,acetilBiidccaaiicina* — - — - -

oa Figura 4 es un espectro de difracción de rayos X 
del sólido amorfo de 9-acetil-3w-acetiliaidecaaicina inmediata, 
mente después de la preparación por medio del procedimiento 
de esta invención, utilizando etileeiulosa como substancia es 
tabiliaante.

&a Figura 5 es un espectro de dlfracci&i fie rayos X 
del sólido amorfo a «pie se refiere la Figura 4 después de al­
macenaje durante 5 semanas a 602q , —

La Figura d es un espectro de difracción de rayos X 
de un sólido amorfo de 9-acetil-3w-acetilmidecamicina inmedig 
tómente después de la preparación, sin utilizar la substancia 
estabilizante de la presente invención*

ta Figura 7 es un espectro de difracción de rayos X 
del sólido amorfo a que se refiere la Figura 6 después de al**
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maeem4@ durante 5 semanas a 603 c» ---

12» totas las Figuras 3 a 7 las ordenabas represen­
tas intensidad refractiva (rayo© 20 y las abscisas éa&nlo de 
rotación {2 0 >* — — — — — — — — — — —

5. descripción -mmjpx ib u  iwmcim

La presente invención proporciona un procedimiento 
para preparar sólidos amorfos de antibióticos mcroluro que 
tienen buena estabilidad con si paso del tiempo* es decir que 
tienen la capacidad de no pasar a la farsas cristalina coa el 

to. paso del tiesto» el cual comprende secar por pulverización
txns% disolución en un disolvente orgánico volátil de un anti­
biótico aacroluro y por lo menos un polímero de celulosa* —

El procedimiento Se la presente invención es básica 
mente diferente de las tres publicad enes de patente citadas 

15* anteriormente porque no requiere las ceras* ácidos grasos su­
periores* sales insolubles de ácidos grasos superiores* acei­
te mineral, aceite vegetal, aceite animal, surfactante o desee 
púnante requeridos en aquéllas* — — — — — — — — — — —

Por ejemplo, un sólido amorfo obtenido por secado 
20# por pulverización de una disolución de tú g de 9-aeetil-3n-

acefciltaideeasaieina y 2 g de ©tileelulosa en 100 g de dicloro- 
metano eegsia 8l procedimiento de esta invención no contiena 
cristal alguno y mantiene su estado inclusa después del alma­
cena je a 6020 durante 3 semanas* En contraste con ello* un 

23* producto obtenido por secado por pulverización de una disolur-
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ci&i fie sólo el antibiótico en ©X disolvente contiene usa pe­
queño cantidad de cristales incluso inmediatamente después de 
la preparación y está casi totalmente cristalizado después de 
almacenaje a 60#o durante 5 semanas. le presencia de eiáotar 

%  les se valoró per medio de la presencia o ausencia de luz po­
larizada mediante tai microscopio y por difracción de rayos X. 
Los resultados de los anteriores análisis se ilustran en las 
Figuras 1 a 7 de ico písanos anexos. - - - - - - - - - - - - -

Otiiisando un animal fie (un conejo
10* domesticado con un peso fie 3,3 a 3,6 kg) m  midió la coticen-

tración m  la sangre del cortejo á© una 3-acetil-3,*-acetilmifiig! 
eamtcina amorfa y sólida obtenida por medio del procedimiento 
fie esta invención, utilizando etilcelulooa corno substancia 
estabilizante, en ccspaaracián con la de 9-aeotil-3^ae©ttl»i- 

15* decaaiclna cristalina* r«o© resultados se indican m  la si­
miente íabla 1. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Batos resultados fieimteatra» que la concentración en 
la sangre del sólido amorfo (que ©a establo con ©1 paso fiel 
tiempo y que se obtiene por medio fiel procedimiento fie esta 

20* invención) presenta en su máximo un valor aproximadamente fia­
ble que el de la 9-acetj.i-3^-acctilaifieoamicinn cristalino, 
lo que indica una tony buena absorción. - - -  - -  - -  - -  - -
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m i
Adiaialetraeién oral 200 mg ( títuloj/kg 

Ensayo : barcina lútea A£CC 9341 

Método cilindro-placa

9-aeetil-V^acettialdacaaicina cristalina

ffieaao (horas)

Cene ,1o lí& Q»5 1 2 —4- JL
t M 2,8 3*2 1,5 0

2 3*6 4,9 3*8 2,3 0

3 3*3 4,2 6,2 2,0 0

3£ 2,8 4,0 4,4 2,1 0

S-acotil-S^-aoetilaidecamíeiaa salida cristalina utilizando otilcclulosa coas substancia ostabtiigaato_______

l'iearao (horas)

conejo ua ¿il 1 2 8

1 12,2 14,5 6,9 2*5 0

2 4,0 6,6 4,8 2,0 0

3 5,8 6,6 8,4 2,4 0

X 7,3 9,2 6,7 2,3 Q

íMidsáes de los valores i ^ug (título}/ml

SI polímero de celulosa utilizado como substancia 
estabilizante esgdn esta iaveneiéa puede ser cualquiera utíli 
zado sonvencionalissntG en las técnicas farmacéuticas e inclu­
ye adecuadamente» por ejemplo, etilcelulosa, hidrosipropilce—5-
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luloaa, hidroxipropilíaotilceiulosa y ftalato de hidroxipropil 
motllceluloaa. la cantidad del polímero de celulosa añadido 
no está particulanaente limitada y es usualxaonte de unos 5 a 
unos 4G>* y preferentemente de unos io a unos 30^ (en peso}*

5. basado en el antibiótico mcroluro. El peso molecular de los
polímeros de celulosa es preferentemente del orden de más de 
unos 1*000-. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

El disolvente utilizado en esta invención puede ser 
cualquier disolvente orgánico volátil que pueda disolver el 

10* polímero anteriormente mencionado y loa antibióticos macrolu-
ro y volatilizarse durante el secado por pulverización# cloras 
formo* dicloroetano, 1,1 , 1-trieloroetano. Se prefieren espe­
cialmente el diclorooetano y el tricloroetano. - - - - - - -

Como es bien conocido, un antibiótico aaeroluro es 
15* un antibiótico que contiene un anillo macracfellco de lactosa

y un amncanácar y un grupo carbonilo enlasado al mismo a tri£ 
váa de un enluce gLicosuro como estructura básica* Asi* pue­
den utilizarse en la presente invención todos los antibióti­
cos que quedan comprendidos por el anterior concepto y que 

20* son solubles en los disolventes orgánicos volátiles descritos.
Son ejemplos de los antibióticos mcroluro la aidecaraicina, 
quitasomieina» josamieina, erttrooicitta, aalideaicina* espira 
mtcina y sus derivados* - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La concentración del antibiótico mcroluro en el di 
25. solvente orgánico volátil no está particularmente limitada.

bsualmente las concentraciones adecuadas son de unos 5 a unos



-  11 -

50$ y preferirntemeate da unos 10 a unos 30$.

El secado por pulverización según esta invención 
puede realizarse utilizando secadores obvencionales por pul- 
verizaciáa (por ejemplo del tipo tobera, del tipo disco o del 

5* tipo chorro) según loa proceses inherentes al uso de esto©
dispositivos*

Debe observarse, respecto a ello, que el régimen de 
dosis, etc», de loa ingrediente© activos de Xas eomposieimes 
prepara© según la presente invención son idéntico© a los co 

10* respondiente© para antibióticos jaaorsluro obvencionales. -

El secado por pulverización de una disolución del 
antibiótico mcrohxw y del polímero de celulosa como substan, 
cia estabilizante en un disolvente adecuado proporciona un sé 
lid© amorfo del antibiótico que está libre de cristales y que 

1 5 * es estable con el paso del tiempo. - - - - - - - - - - - - -

Como puede apreciar cualquier en tendido en la mate­
ria, la presión del secado por atomización concordará con la 
de las técnicas convencionales de secado por atomización, tal 
como se practican m  este campo* 3e manera general, a escala 

20* industrial, la presión del secado por pulverización es la pro
sida atmosférica y la temperatura es superior a unos 6ü2C pe­
ro, desde luego, será inferior a cualquier temperatura que pu 
diera degradar o descomponer cualesquiera de los materiales 
que se están secando por pulverización. El tiempo de secado 

25* por pulverización, desde luego, es ccnaiderábl,emente corto y
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concuerda cotí los tiesos r4ue ao utilizan cammciorialaeate 
m  la técnica para socar materiales por pulverlGacién* - - -

Los siguientes Ejemplos ilustran, la presento inven­
ción.

9, $a todas ellos la presida empleada para el secado
por pulverización es la atmosférica* •***«•»•.***•*«■*■***•»

Bcim ¿ w  i

3© disolvieron 10 g de S-acetil^’̂ -ace siiMáeoaaici 
na m  ¡200 ya de una disolución oa cloroformo que contenta 4 & 

10. de ftalatu de todroxipropilmefcilceluloea (peso molecular me**
dio* m o s  1*ooo) como substancia estabilizante* la disolución 
resultante se socó a 10<¿2C y a presión atmosférica utilizando 
un aec^tor de pulverización del tipo disco durante «neo 10 ai 
ñutos* 8© obtuvo un sólido amorfo estable*

15* cuando este producto se almacenó a 6Q8e durante 6

semanas, permaneció como sólido amorfo*

£h sólido amorfo del alomo antibiótico preparado 
por socado por pulverización de la manara anterior ojecQpto 
que no se utilizó la substancia cotabilisanto resultó casi to 

20* talmenta cristalino después de almacenas© a 60«C durante 2 e&
SI0gU)8m * * « < * * * i i . - - . * * . < * * * > * * * " * » i » » » » * «

3a determinó la valoración de lú& cristales por ng 
dio de la presencia o ausencia do lúa polarizada mediante un
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microscopio. El mismo adtodo de valoración s® utilizó ©a los 
siguientes Ejemplos.

EJSMPTiO 2

Se disolvieron 10 g de 9-acstiI~3^aeetilisndeeamlei 
5* aa y 1 g de hiároacipropllaetilceliilosa (peso molecular medio*

tatos USGO) y 1 £ de etilcelulosa (peso molecular medios unos 
1*000) o orno substancia estabilizante, en 250 al de 
clorcetano. Ea disolución resultante es secó por pulveriza** 
«sida a usos 130ae durante unos 10 minutos utilizando un secar­

lo* dor por pulverización del tipo chorro para proporcionar un só
lid© amorfo estable, cuando esto producto se almacenó a 6üSc 
duróte 2 meses resultó ser sda un sólido amorfo*

Oa sólido amorfo obtenido de la manera anterior, 
excepto que no se utilizaron substancias estabilizantes, se 

15* biso casi totalmente cristalino después de almacenaje a 6í>fiG
durante t semana.

figggLa

Se disolvieron 5 g de quitasaaielna en 150 mi de 
una disolución, en cloroformo que contenta 0,3 g de hidroxipro 

20* jdlcelulom (peso molecular medios unos 1*000) cono substan**
cia estabilizante. La disolución resultante m  secó por pulve 
risación a unos ioo®c durante unos 10 minutos utilizando un 
secador por pulverización del tipo disco para proporcionar 
un sólido amorfo estable. Cuando este producto se almacenó a 

25. 60®c durante 4 mases resaltó ser aún m  sólido amorfo. - - -



Ua aélido amorfo obtenido da Xa anterior amara» aje 
septo que na se utiXizé Xa substancia ©stabiiisante* m  hizo 
parcialmente eristalino después do almcenade duranto 1 naos a

So disolvieran 3 g do ¿osmLoina en 300 ®X do cloxs> 
formo que contraían 0,1 g do etilceiulooa (poso molecular ae~ 
dio# unos 1 *000) y o, 03 g do Mdroalprepiiei&uXoea (poso molj» 
calar medios uno® 1*000}* «a disoluaién resultante m  oseé 
por pulvorl&aoidu a unos 130*a durmió unos 10 minutas utili- 
eaado un secador do pulvsrisaaién del tipo morro para propqg 
clonar isi gélido amorfo estable* Cuando oslo producto m  a l m  
cené a 60so durante t meo, resulté ser aún un gélido amorfo*

tfc gélido amorfo obtenido do la forma anterior esc» 
capto que no so añadieren. X m  oubetcaicias estabilizantes so 
bisso porcialíijaafiG cristalino después do almcenaáe a 60®c du­
rante 2 semanas* **- — *«-* — *•**»•* ******»«* — *»•***

sms&w 5

So disolvieron V) g de midaeauicina en 3Q3 mi de 
benceno y se afíodié a la disolución 0*5 g de bidroaeiiiropiisie-* 
tilceluloaa (peso molecular medios unos 1«0fíú). £& dioo.lucl'n 
resultante m  oecó por pulvorisacién a unos 150Q0 durante 
m o o  10 minuto® utilizando un secador por pulverieociáfo del 
tipo «borro para proporcionar un gélido amorfo estable* Cuan»
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do este producto s© almacené a 50 ®€ durante 2 meses» resulté 
ser &£& m  s&Li&o amorfo* —

Ua, sélido amorfo obtenido de la forma anterior» ex­
cepto oug na se añadid la substancia estábilisaate* se M e o  
parcialmente cristalino después de almacenaje a 60fic? durante 
2 M o a s »

w m í L É .

Se disolvieron 10 g; d© 9—acetil—3‘f~aoet tlx^deeamtci, 
aa m  200 al da SiaLorcsaatano que contenía» 1*5 B de otilcelu 
losa (peso moléculas* medios irnos f»00Q)« £& disoluoiéa resul­
tante se secó por pulvorisacidn a unos 10QftG durante unos 10 

minutos, ntiliEaado un secador por pulverisaci^a del tipo eho 
yspo» cuando este producto sa alsmoeaad a 6osC ámente ? asse© 
resulté ser asSíi tan sdlido amorfo» — — —■ «»«*•*••*»•*»»-* —

B2 sdlido amorfo obtenido de la farsa anterior» ex­
cepto <$us no se anadié la substancia eotábi lieante» se biso 
ftgm* totalmente criotalino después de almacenaje a 6Q®Q duran 
te 2 ©emanas.

Si bien la. invencién se ha descrito en detalle y 
referencia 3 real iaaci casas especCfxoas do la misma resul­

tará evidente para loo entendida© en. la técnica que pueden 
realizarse varios cambios y aiodifieaoloaes sin salir ds su 
espirita y alcance* — -

ti tí -t A

a . Se declaran de novedad y propiedad para España» sus
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territorios 'j plazas do soberanía* las siguientes* - ** - - - 

B B I V X B P r C A C r O K B a

1*- Procedimiento para preparar sólidas amorfo» de 
antibióticoo maeroluro, que sen estables coa el poso del tíom 

%  pof caracterizado porque comprende secar por puiverizaci&i
tipa disolución en un disolvente orgánico volátil de un anti­
biótico maeroluro y al meaos tan polímero de celulosa* - - - —

2**» Procedimiento oogdn la reivindicación 1* carac­
terizado porque dicho polímero de celulosa se elige dol grupo 

10# formio por etilceluloea, hidrozipropilcelulosa, hidraxipro-
pilmatilcelülQsa y ftálato de hidroadpropilmetileelulosa# - -

3*- Sírocedimionto sogdn la reivindicación 1» carac­
terizado porque dicho disolvente es dielororaotano* tri cloro©— 
tm o  o cXoreforeto* • —

15* 4*« í’rocedimicaito ssgdb la reivindicación 2* carac­
terizado porque dicho disolvente os dicloromotano* triclorot̂ g, 
taño o cloroformo# — — — — — — — — — — —  — —

5*- Procedimiento segdn la mivindicaeión 1» carac­
terizado porque la cantidad do dicho polímero de celulosa es 

20* a© unos 3 a unos 40;' en peso* basado en ©I antibiótico mero-
lucro* - - - - -

6*- ’Yocodioiento sogdn la reivindlcaci&i 2* carac­
terizado porque la cantidad de dicho polímero de celulosa es



de unos 5 a naos 40$ en pesó, Macelo mi el antibiótico maera-
lUTO*

7.» Procedimiento según la reivindicación 1» carac­
terizado porque la concentración del antibiótico maeroluro en 
el disolvente es de unos 5 a unos 50^ en peso* -

8*- Procedimiento según la reivindicación 3, carac­
terizad© porque la concentración del antibiótico raaeroluro en 
el disolvente es de unos 5 a unos en peso* - - - - - - -

9*» Procedimiento según la reivindicación 1, carao» 
terisado parque dicho polímero Se celulosa tiene un peso mol© 
calar superior a unos 1 *000* - - - - - - - - - - - - - - - -

10*- Procedimiento según la reivindicación 2# carao 
terisado porque dicho polímero de celulosa tiene un peso molg. 
calar superior a unos 1*000*

1 1*- Procedimiento según la reivindicación t* esrac 
terisado porque dicho secado por pulverización se realista a 
presión atmosférica y a una temperatura superior a unos 
602C, - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

12»- «m üuBM fíH m 'O  PALIA PgBE&ftAE 30MD03 áMBFOS
m  ¿wiiBmtmm m m o m m » *  - -  - — —  - - --------

i’odo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta do dieciocho ho^as* foliadas y m©



cssaografiadas por uto oola do sus carao* jf de tros X&ai&oo do 
dibuje© que la ilustras*

m£*
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