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RESUMEN 

 

La presente investigación se hizo con el objetivo de generar una forma farmacéutica 

útil en rumiantes, en particular ovejas. Se consideraron las propiedades fisiológicas 

particulares que presentan los rumiantes, que difieren  bastante del sistema digestivo 

humano. Anatómicamente el estómago de los rumiantes se divide en cuatro 

compartimentos llamados retículo, rumen, omaso y abomaso. Los rumiantes poseen 

una rica actividad microbiológica en su estómago que participa en la digestión de 

alimentos, además  el pH del rumen fluctúa en general de 5 a 7 dependiendo del tipo 

de alimentación que reciba, a diferencia del estómago humano que posee un pH 

promedio de 2 y una mínima actividad microbiológica .  Para crear la formulación se 

probaron diferentes materias primas de origen lipídico que son usadas frecuentemente 

en formulaciones de liberación prolongada tales como las materias primas Gelucire , 

se hicieron  diversas combinaciones para lograr la matriz más adecuada. Las materias 

primas fueron probadas en un medio de disolución basado en lipasas y ácido 

taurocolico. Para conferir densidad a las formulaciones se uso hierro pulverizado.  

En esta investigación se diseño una formulación farmacéutica de alta densidad 

obteniéndose una densidad promedio de 2,1 g/ml, que por lo menos resiste una 

semana dentro del rumen de las ovejas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

                                                                                                                                          

                                                                                                                                           

                                                                                                                                           

 

Design of pharmaceutical form for use in ruminants 
 

SUMMARY 
 

 
The purpose of this research is to produce a pharmaceutical form to be applicable to 

ruminants, particularly to sheeps. The Principal Consideration for choosing ruminants is 

the great difference between their digestive system and the human. 

Anatomically, the ruminant stomach is divided in four compartments called reticulum, 

rumen, omasum and abomasum. Ruminants stomach produces an abundant 

bacteriological activity that takes part in the digestion of food, besides, the pH of the 

rumen varies, generally between 5 and 7 relaying on the type of food it receives.  

This is the principal difference in comparison to human being stomach which has a pH 

average of 2 and minim bacteriological activity. 

In order to produce the formulation, different types of raw materials of lipid origin were 

tried same raw materials that are frequently used in formulations of extended liberation 

such as Gelucire® raw materials. These materials were mixed in many different ways to 

produce the more adequate matrix. Raw materials were tested in an environment of 

dissolution composed by lipases and taurocholic acid. 

Chalking iron was used in order to give density to formulations. In this research a 

pharmaceutical designed, getting a density average of 2,1 g/ml that resist at least a 

week inside the sheep’s rumen. 
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1.- INTRODUCCION 

 

En la actualidad la gran mayoría de las formulaciones farmacéuticas están diseñadas 

para su utilización en seres humanos, quedando muy descuidado el diseño de formas 

farmacéuticas de uso veterinario. La anatomía y fisiología de los rumiantes difiere en 

forma sustancial a la de los humanos, por lo cual, el desarrollo de formas 

farmacéuticas debe considerar estas características. La población rumiante es 

afectada por múltiples enfermedades, entre ellas patologías debidas a parásitos, para 

lo cual se necesitan formulaciones de liberación prolongada que permitan administrar 

antiparasitarios por un período prolongado de tiempo. Lo ideal es que estas 

formulaciones proporcionen una liberación durante el mayor tiempo posible, dado que 

la administración de medicamentos en una población numerosa de animales requiere 

un gasto de tiempo y trabajo que conlleva costos para el área ganadera. 

Para que la formulación de liberación prolongada se mantenga en el estómago de un 

rumiante debe poseer una alta densidad para así evitar que la formulación avance a 

otras secciones del sistema digestivo. 

 

Existe un gran número de parásitos que atacan la población ovina lo que repercute en 

la actividad ganadera en Chile, por lo cual se desea incorporar esporas de hongos 

(arthrobotrys digosporas), estos hongos tienen propiedades antiparasitarias, por lo 

cual, mediante la combinación del vehículo con las esporas, generar una formulación 

de liberación prolongada con propiedades antiparasitarias. 

 

En las últimas décadas ha aumentado el interés en el diseño de formas farmacéuticas 

de liberación prolongada para su uso en una gran diversidad de patologías, con lo cual 

se han investigado nuevas matrices tales como Eudragit ® y Gelucire®, las cuales 

presentan un conjunto de características que las hacen ideales para el desarrollo de 

formulaciones de liberación prolongada.(1,2) 

 

La fisiología del sistema digestivo de los rumiantes varía considerablemente del 

humano, anatómicamente el estómago de los rumiantes se divide en cuatro 

compartimentos llamados retículo, rumen, omaso y abomaso. El retículo y el rumen se 
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unen por un repliegue de tejido (repliegue retículo-rumen) determinando que la ingesta 

pueda pasar libremente de uno a otro. La mayor parte de la actividad microbiana tiene 

lugar en el retículo-rumen. El estómago de los rumiantes es muy voluminoso en 

proporción con el tamaño corporal y ocupa casi tres cuartas partes de la cavidad 

abdominal(3). 

 

El contenido del rumen varía su pH desde 5 a 7 dependiendo del tipo de alimentación, 

la temperatura del contenido del rumen oscila entre 38-40ºC. En el líquido ruminal se 

encuentra muy poco oxígeno, aunque en ocasiones puede haber algo en estado libre, 

quizá procedente del exterior y que haya entrado con el alimento o el agua. Por tanto, 

el rumen es anaerobio y mantiene una atmósfera reducida. También es sabido que en 

el rumen hay una importante actividad microbiana que participa en la digestión de los 

lípidos(3). 

 

Figura 1. Estructura del estómago de una oveja* (3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Imagen obtenida del texto: Church , D. C. Volumen 1. Fisiología Digestiva y Nutrición de los Rumiantes, 

traducido por F. Castejoin C., Zaragoza: Acribia, 1974,  pagina 24. 
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Las formulaciones farmacéuticas de uso veterinario tienen diversa forma y tamaño, 

pudiendo tener dimensiones muy diferentes a una formulación de uso humano. Una  

formulación de administración oral para uso veterinario debe considerar características 

tales como el peso del animal, tipo de alimentación, fisiología de su sistema digestivo. 

 

Figura 2. Corte transversal del estómago de una oveja* (3)  

 

 

 

En la actualidad existen pocas formulaciones destinadas a ser usadas en ovejas, 

además estas formulaciones son patentadas y de elevado costo, por lo cual, no se 

pueden usar masivamente a nivel ganadero en Chile, por esto surge el interés de crear 

una formulación farmacéutica  de bajo costo para ser usada masivamente en ovejas y 

por ende en rumiantes en general (4-10). 

 

 

 

* imagen obtenida del texto : Church , D. C. Volumen 1. Fisiología Digestiva y Nutrición de los Rumiantes, 

traducido por F. Castejoin C., Zaragoza: Acribia, 1974,  pagina 102. 
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Por esto último se desea diseñar una formulación de liberación prolongada que actúe 

de vehículo para administrar sustancias a ovejas y rumiantes en general. 

 

Para la elaboración de formulaciones farmacéuticas de liberación prolongada han 

surgido materias primas que son especialmente útiles en la elaboración de matrices de 

liberación prolongada, tales como Gelucire y Eudragit. 

 

1.1. Materias primas usadas frecuentemente en matrices de liberación 

prolongada 

 

1.1.1. Gelucire   

 

Los Gelucires® son una familia de excipientes basados en glicéridos los cuales están 

compuestos de una mezcla de glicéridos y esteres de polietilenglicol, estos dos 

componentes confieren características hidrofóbicas y hidrofilitas respectivamente(2). 

 

Los Gelucires pueden ser usados para hacer matrices semi-sólidas. Son usados 

principalmente para hacer cápsulas gelatinosas rígidas, para fármacos semisólidos o 

líquidos, pero pueden también ser usados en granulados o tabletas con el fin de 

producir una liberación sostenida del principio activo(11,12). 

 

Los glicéridos son ésteres de ácidos grasos de el trihidroxi-alcohol  glicerol, los grupos 

R1,R2,R3 representan las cadenas de hidrocarbonos  de los ácidos grasos, los cuales 

pueden ser saturados (por ejemplo láurico, palmitito, esteárico) o insaturados (por 

ejemplo oleico, linoleico). Una de las reacciones químicas importantes que sufren los 

glicéridos es la oxidación atmosférica, lo cual produce rancidez(2). 
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Figura 3. Estructura química de un glicérido (2). 

 

 

 

Cada Gelucire esta caracterizado por dos números, el primero corresponde al punto 

de fusión (aproximado) y el segundo al valor del BHL (balance hidrofilo-lipofilico), por lo 

tanto es posible tener una idea de cada Gelucire tomando en cuenta estos números, 

siendo posible elegir el Gelucire más adecuado para una formulación en 

particular(2,13). Se han hecho estudios que muestran que la cinética de liberación es 

más fácilmente predecible  por la variación del punto de fusión del Gelucire que por su 

BHL (balance hidrofilo-lipofilico)(14). 

 

Figura 4. Esquema de distribución de los diferentes tipos de Gelucires (13). 
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Existen  estudios sobre como es influenciada la cinética de liberación de una 

formulación de Gelucire por factores como punto de fusión, BHL, pH,  la velocidad de 

rotación de la paleta giratoria (de un equipo de disolución) . Estos estudios indican  que 

Gelucire con un punto de fusión cercano a 37ºC y un BHL superior a 10, su cinética va 

a ser rápida. Por otra parte, un Gelucire con punto de fusión alrededor de 50ºC y un 

BHL bajo tendrá cinética de liberación lenta. En lo referente al pH se obtuvo que no es 

significante en la cinética de liberación y que la velocidad de rotación de la paleta tiene 

una modesta influencia(15). 

 

Se han hecho estudios de modelos y se ha descrito que un HBL < 7 los fármacos se 

liberan principalmente por difusión, con un HBL > 9 se muestra una liberación tanto por 

difusión como por erosión(2). 

 

Tabla 1. Propiedades generales de los Gelucires en una solución gástrica a 

37°C después de una hora (13). 

 

Tipo de Gelucire Densidad Aspecto de la masa 

33/01 

37/02 

50/02 

62/05 

46/07 

48/09 

35/10 

53/10 

42/12 

50/13 

44/14 

 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

C 

C 

C 

C 

D++ 

D+++ 

D- 

D- 

D- 

D- 

D+ 

D+ 

D++ 

D-/S++ 

S++ 

 

F = Masa flotando, C= Masa que cae, D=Deformación, S= Solubilización. 
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1.1.2. Eudragit® 

 

 Eudragit® RS PO    

 

Copolímero a base de etilacrilato, metilmetacrilato y cloruro de 

trimetilamonioetilmeticrilato, en forma de polvo spray-dried. Es un polímero pH 

independiente. Posee una menor cantidad de grupos amonio que el Eudragit® RL PO, 

y puede mezclarse en cualquier proporción con éste. Forma estructuras matriciales de 

poros abiertos y desintegración demorada, en conjunto con el activo y excipientes 

específicos. El uso de excipientes hidrosolubles o hinchables en medios acuosos, 

promueve la desintegración de la matriz y la liberación del fármaco. También pueden 

obtenerse estructuras matriciales desintegrantes con baja liberación de activo, con el 

uso de excipientes insolubles en agua. Puede mezclarse además con Eudragit® L100-

55, L100 o S100, lo que permite disminuir la liberación del fármaco en el estómago y 

acelerar su liberación en intestino. 

 

 Eudragit® RLPO 

 

Copolímero a base de etilacrilato, metilmetacrilato y cloruro de trimetilamonioetil-

meticrilato, en forma  de  polvo  spray-dried. Es  un  polímero pH independiente. Posee 

una mayor cantidad de grupos amonio con respecto al  Eudragit® RS PO y puede 

mezclarse en cualquier proporción con éste. Forma    estructuras  matriciales de     

poros   abiertos   y   desintegración   demorada,   en   conjunto   con   el   activo  y 

excipientes específicos. El uso de excipientes hidrosolubles o hinchables en medios 

acuosos, promueve la desintegración de la matriz y la liberación del fármaco. También 

pueden obtenerse estructuras matriciales desintegrantes con baja liberación de activo, 

con el uso de excipientes insolubles en agua. 
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1.2. Materias primas coadyuvantes 

 

1.2.1. Polietilenglicoles 

 

Los polietilenglicoles (PEG) son un conjunto de polímeros sintéticos que son  usados 

en formulaciones farmacéuticas. Su fórmula empírica es HOCH2(CH2OCH2)nCH2OH, 

donde n representa el número promedio de grupos oxietilenos. El número que sigue al 

nombre indica el peso molecular promedio del compuesto(16). 

 

Entre las aplicaciones que tienen los polietilenglicoles en las formulaciones y 

tecnología farmacéuticas se pueden mencionar: agente gelificante, solventes,  

solubilizante,  lubricante entre otros(16). 

 

1.2.2. Compritol® 888 ATO 

 

El Compritol corresponde a behenato de glicerol, tiene varios usos en la industria 

farmacéutica entre los cuales se puede mencionar: lubricante inerte, matriz lipídica 

para tabletas de liberación controlada, ser de ayuda en problemas de laminación  y  

“capping”(17,18). 

 En algunos estudios se postula que el Compritol genera una malla donde difunde el 

principio activo(19). 
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO 

 

Es posible diseñar una formulación de liberación prolongada para entrega de esporas 

mediante la utilización de matrices  tales como Gelucire, Eudragit  u otras materias 

primas. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo general 

 

Diseñar una forma farmacéutica de liberación prolongada que permita la 

liberación de esporas del hongo arthrobotrys digosporas  para uso en ovejas. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

   Determinar la matriz  más adecuada para hacer la formulación.  

 

     Lograr una liberación prolongada en las condiciones que se dan en el rumen de  

la oveja. 

 

     Conferir alta densidad a la formulación.  
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4. MATERIALES Y METODOS 

 

4.1. Materiales   

 

Materias primas y reactivos 

 

Cutina HR.Pulver, Henkel. 

 

Lipasa Tipo II,  SIGMA, calidad analítica. 

 

Ácido taurocólico, SIGMA, calidad analítica. 

 

Hierro pulverizado, Merck. 

 

Estearato de Magnesio, Droguería Munich. 

 

Lactosa, Droguería Munich. 

 

Fosfato Tricálcico, Droguería Munich. 

 

Avicel,  Droguería Munich. 

 

Gelucire 50/02, Gattefosse. 

 

Gelucire 64/02, Gattefosse. 

 

Compritol 888 ATO,  Gattefosse. 

 

Precirol ATO 5,  Gattefosse. 
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Equipos 

 

Equipo tableteador  Hanseaten Wilhelm Fette Type EII, Nº:270, 

  

Durómetro Erweka-Apparatebau Type: TBT/S Nº: 21844. 

 

Friabilómetro Erweka-Apparatebau Type: TAP Nº:21405. 

 

Equipo de disolución Pharma Test Type: PTWSIII , Nº:5457. 

 

Calefactor Stuart heat-stir LcB162. 

 

Balanza analítica Chyo Balance Corp MJ-300,Nº:102181. 
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4.2. Métodos 

 

4.2.1. Elaboración  de comprimidos bicapa de liberación prolongada 

 

Dada la necesidad de crear una formulación de liberación prolongada que tenga una 

alta densidad se postuló un comprimido bicapa, en el cual, la capa superior sería la 

encargada de entregar las esporas y la capa inferior seria la encargada de otorgar 

densidad a la formulación. 

Antes de crear el comprimido bicapa se hicieron comprimidos individuales de cada 

capa para apreciar su comportamiento por separado. 

 

Capa de alta densidad: 

 

Esta capa es la encargada de otorgar densidad a la formulación, para lo cual, se usó 

hierro pulverizado. Se elaboró esta capa usando las siguientes materias primas: 

Estearato de magnesio, Avicel, fosfato tricálcico, hierro pulverizado. 

                        

Controles hechos a la mezcla usada para hacer la  capa de alta densidad del 

comprimido. 

 

Densidad aparente: Se pesaron 60 g de la mezcla y se vaciaron dentro de una 

probeta de 100ml usando un embudo.   Se midió el volumen ocupado. 

 

Densidad de compactación: se golpeó la probeta de 100ml que contiene los 60g de 

la mezcla, se golpeó varias veces contra una superficie dura desde una altura de 2,5 

cm , en intervalos de 2 segundos hasta que no se observara cambio de volumen. Se 

midió el volumen ocupado. 
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Fabricación del comprimido de la capa inferior 

 

- Primero se tamizaron las materias primas por un tamiz Nº40. 

- Se mezclaron las materias primas. 

- Se llevó la mezcla a una máquina tableteadota Hanseaten Wilhelm Fette Type 

EII y se  ajustó el peso a 2000 mg y la dureza a 8 Kp. 

 

Capa de baja densidad:  

 

Esta capa es la encargada de proporcionar liberación prolongada a la formulación. 

Para ello se uso Eudragit® como componente principal.  

Se elaboró esta capa usando las siguientes materias primas: Estearato de magnesio, 

Avicel, fosfato tricalcico, lactosa, Eudragit RSPO y Eudragit RLPO. 

 

 

Controles hechos a la mezcla usada para hacer la capa de alta densidad del 

comprimido. 

 

Densidad aparente: Corresponde a la masa de polvo dividida por el volumen aparente 
(20) .Se pesaron 30 g de la mezcla y se vaciaron dentro de una probeta de 100ml 

usando un embudo. Se midió el volumen ocupado. 

    

Densidad de compactación: Corresponde a la máxima densidad aparente que puede 

tener el sistema particulado después de forzar la comparación del sistema de polvo (20). 

Se golpeó la probeta de 100ml que contiene los 60g de la mezcla, se golpeó varias 

veces contra una superficie dura desde una altura de 2,5 cm. , en intervalos de 2 

segundos hasta que no se observara cambio de volumen. Se midió el volumen 

ocupado. 
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Índice de compresibilidad 

Corresponde a una relación adimensional que indica las propiedades de flujo de un 

sistema de polvos. Un índice de compresibilidad sobre 20% indica malas propiedades 

de flujo, al contrario, un índice de compresibilidad inferior a 20% indica buenas 

propiedades de flujo.(20). 

El índice de compresibilidad se obtiene de la siguiente expresión: 

 

Donde IC es el índice de compresibilidad, Dc es la densidad 
de consolidación y Db es la densidad de compactación 

 

 

Fabricación del comprimido de la capa de baja densidad. 

 

- Primero se tamizaron las materias primas por un tamiz Nº40 

- Se mezclaron las materias primas  

- Se llevó la mezcla a una máquina tableteadota Hanseaten Wilhelm Fette Type 

EII y se  ajustó el peso a 620 mg y la dureza a 5 Kp 

 

Controles a comprimidos hechos con la mezcla de la capa de alta densidad y la 

capa de baja densidad 

 

Dureza: La dureza se determinó en durómetro Erweka-Apparatebau Type: TBT/S Nr: 

21844, se evaluaron 30 comprimidos.  

 

Friabilidad: Se realizó en el  friabilómetro Erweka-Appa Rateau Type: TAP Nr: 21405, 

se colocaron 20 comprimidos obtenidos al azar en el equipo , se sometieron a la 

prueba por 4 minutos a 25 rpm. Los comprimidos se pesaron en una balanza analítica 

Chyo Balance Corp MJ-300, los comprimidos fueron pesados antes y después de ser 

probados en el equipo, y por la diferencia de peso se obtuvo la friabilidad. 

 

Espesor y diámetro: Se utilizó un pie de metro, se avaluaron 30 comprimidos 

obtenidos al azar. 

 

IC = (Dc - Db) / Dc * 100  
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Peso promedio: Se pesaron en forma individual 30 comprimidos en una balanza 

analitica Chyo Balance Corp MJ-300. El resultado final corresponde al promedio mas la 

desviación estandar. 

 

Fabricación del comprimido bicapa: 

 

- Primero se tamizaron las materias primas por un tamiz Nº40.  

- Se hicieron las mezclas correspondientes a la capa inferior y superior por 

separado. 

- Se agregó primero la mezcla de la capa inferior en la matriz luego se adicionó 

encima la mezcla de la capa superior en una máquina tableteadora Hanseaten 

Wilhelm Fette Type EII y se  ajusto el peso a 2600 mg y la dureza a 6 Kp. 

 

Controles de resistencia del comprimido bicapa 

 

Los comprimidos bicapa fueron probados en el equipo de disolución Pharma 

Test Type PTWSIII, por un período de una semana, el medio de disolución  se basó 

en lipasas y sales biliares (21).  

Dado que el líquido ruminal contiene además de enzimas actividad 

microbiológica con capacidad de lipasas, se preparó el medio de disolución con 

mayor cantidad de lipasas y sales biliares que lo que se usa habitualmente para 

probar una forma farmacéutica de uso humano. 

 El equipo de disolución se ajustó a una temperatura de 37ºC. La velocidad  de  

rotación de las paletas fue de 45 rpm. 

 

Tabla 2. Composición del medio de disolución 

 

Agua destilada 1 litro 

Lipasa  6 g  

Ácido taurocólico  3 g 

pH 6 
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Posteriormente se crearon formulaciones modificando la composición de la capa 

superior del comprimido bicapa. 

 

Se procedió a fabricar el comprimido bicapa como se expuso anteriormente en la 

máquina tableteadora Hanseaten Wilhelm Fette Type EII y se  ajustó el peso a 2600 

mg y se probó el comprimido bicapa en el equipo de disolución Pharma Test Type 

PTWSIII, por un período de una semana, el medio de disolución  se baso en lipasas y 

sales biliares (21).  

 

4.2.2. Desarrollo de formas farmacéuticas de liberación prolongada mediante 

fusión de las materias primas. 

 

4.2.2.1 Determinación  de las materias primas más adecuadas para ser usadas en 

la formulación 

  

Dado que existen pocas referencias sobre formulaciones de liberación prolongada 

diseñadas para ser usadas en rumiantes, se seleccionó según literatura excipientes 

que se sabe son de utilidad en formulaciones de liberación prolongada, estos 

excipientes fueron probados por separado en un equipo de disolución para conocer su 

comportamiento en un medio rico en lipasas y ácido taurocólico para tener una 

aproximación del comportamiento de estas materias primas en el rumen de las ovejas.  

 

Para mayor comodidad las matrices se prepararon en moldes de  supositorios con 

estas materias primas para ser usadas en el equipo de disolución, los que fueron 

sometidos al medio de disolución a una temperatura de 37ºC, durante dos semanas 

para establecer la resistencia de estas materias primas. 
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Fabricación de las matrices.  

 

1.-  Se pesaron las materias primas. 

2.-  Se colocaron en un vaso de porcelana. 

3.- Se fundieron las materias primas, se agitó la mezcla fundida para 

homogeneizar. 

4.- Luego se transfirió la mezcla a los moldes de supositorios. 

5.- Se dejó enfriar por 2 horas a temperatura ambiente. 

 

Elaboración de matrices de alta densidad 

 

La formulación de liberación prolongada debe tener una alta densidad, para conferir 

esta densidad se eligió el hierro pulverizado, para tener una noción de la densidad que 

se puede alcanzar adicionando hierro a las materias primas se fabricaron supositorios. 

 

Fabricación de los supositorios  

 

1.-  Se pesaron las materias primas. 

2.-  Se colocaron en un vaso de porcelana. 

3.- Se fundieron las materias primas, se agitó la mezcla fundida para 

homogeneizar. 

4.-  Se adicionó hierro pulverizado, siempre manteniendo la agitación. 

5.- Luego se transfirió la mezcla a los moldes de supositorios. 

6.- Se dejo enfriar por 2 horas a temperatura ambiente. 

 

Para determinar la densidad aparente de las matrices se midieron los volúmenes en 

una probeta de 50 ml  y se pesaron las matrices  en una balanza analítica. 
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4.2.2.2 Desarrollo de formulaciones mediante la fusión de materias primas 

 

Elaboración consecutiva de formulaciones mediante fusión de materias primas.  

 

Se probaron diferentes formulaciones, en las cuales se combinaba gelucire con 

otros excipientes que se sabe son de mayor resistencia. 

 

Preparación de las formulaciones: 

 

1.- Pesar las materias primas a fundir. 

2.- Colocarlas en un recipiente y proceder a fundirlas.  

3.- Cuando se encuentra la mezcla fundida agitar para homogeneizar. 

4.- Luego esperar que se enfríe, siempre manteniendo la agitación para 

mantener la suspensión del hierro, cuando la temperatura es de 60 ºC 

incorporar las esporas.  

5.- Luego traspasar rápidamente a un molde de aluminio. 

6.- Esperar dos horas a temperatura ambiente para que solidifique (25ºC). 

 

Calculo de cantidad de esporas a adicionar en la formulación: 

 

El concentrado de esporas que se usó contiene 1 *1011 esporas /gramo . Se 

desea que la formulación entregue 6 *108 esporas / día. Donde se desea que la 

formulación dure 30 días, se necesitan:  

 

6 *108 esporas * 30 = 180  *108 esporas, entonces: 

 

1000 * 108 esporas  =    1 gramo  

180 * 108 esporas           X gramos  

  

X = 0,18 gramos del concentrado de esporas 
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Inicialmente se elaboró una formulación basada en Gelucire 50/02, Gelucire 64/02, 

Compritol 888 ATO, Cutina y hierro. Esta formulación fue probada en un equipo de 

disolución por un período de dos semanas.  

 

Posteriormente se hicieron formulaciones sin cutina, modificándose los porcentajes de 

los componentes, además se adicionó lactosa. Estas formulaciones fueron probadas 

en un equipo de disolución durante dos semanas. 

 

Luego se fabricaron otras formulaciones  las cuales fueron probadas en el rumen de 

una oveja fistulada.  
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4.2.2.3 Controles de la densidad de la formulación final  

 

Densidad aparente:  

 

En una  probeta de 100 ml  llena con  50 ml de agua destilada  se colocaron las 

formulaciones para medir su volumen aproximado. Las formulaciones se pesaron en 

una balanza analítica. Luego la densidad aparente se obtuvo usando la siguiente 

expresión: 

 

Dap = masa / volumen  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                            22 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

5.1 Comprimido bicapa desarrollado. 

 

5.1.1. Composición de las mezclas usadas para elaborar el comprimido bicapa 

 

Se obtuvieron dos mezclas, una que proporcionó una capa de alta densidad y otra que 

corresponde a la capa de baja densidad que posee la función de liberación prolongada. 

 

Tabla3. Composición de la mezcla de la capa de alta densidad. 

 

Materia prima Porcentaje 

Estearato de magnesio 1 

Avicel 3 

Fosfato tricálcico 5 

Hierro pulverizado 91 

 

Tabla 4. Composición de la capa de baja densidad. 

 

Materia prima Porcentaje (%) 

Estearato de magnesio 1 

Avicel 5 

Lactosa 3 

Fosfato tricálcico 5 

Eudragit® RSPO 67 

Eudragit® RLPO 19 

 

Adicionalmente se obtuvo otra capa de baja densidad en la que se adicionó un 

pequeño porcentaje de hierro pulverizado para probar el comportamiento del 

comprimido bicapa resultante. 
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Tabla 5. Nueva composición de la capa de baja densidad. 

 

Materia prima Porcentaje 

Estearato de magnesio 1 

Avicel 5 

Lactosa 3 

Fosfato tricálcico 5 

Eudragit RSPO 57 

Eudragit RLPO 19 

Hierro en polvo 10 

 

 

5.1.2. Determinación de propiedades reológicas de las mezclas usadas para 

hacer los comprimidos bicapa 

 

Tabla 6 Mezcla de la capa de alta densidad. 

Densidad aparente 2,06 g/ml 

Densidad bulk o de compactación 2,3 g/ml 

Índice de compresibilidad 10,8 

 

 

Tabla 7 Mezcla de la capa de baja densidad. 

Densidad aparente 0,57 g/ml 

Densidad  bulk o de compactación 0,7 g/ml 

Índice de compresibilidad 18,6 

 

 

Las mezclas usadas para hacer las capas de los comprimidos bicapa presentaron un 

buen índice de compactación , ya que en tanto para la capa inferior como para la capa 

superior las mezclas tuvieron un IC inferior a 20. 
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5.1.3. Controles de calidad de los comprimidos elaborados con la mezcla de la 

capa  de alta densidad y capa de baja densidad. 

 

Tabla 8. Controles de calidad. 

 

 Capa de alta densidad Capa de baja densidad 

Dureza (Kp) 8  0,5 6  0,5 

Friabilidad (%) 0,4 0.6 

Peso promedio (mg) 2000  30 620  15 

Espesor (cm) 0,36  0,001 0,51  0,002 

Diámetro (cm) 1,22 1,22 

 

5.1.4. Estudio del comportamiento del comprimido bicapa en el medio de 

disolución. 

 

El comprimido bicapa se separó luego de estar en el equipo de disolución por una 

semana, razón por la cual el comprimido bicapa perdió utilidad practica ya que la 

formulación de liberación prolongada que se desea obtener debe durar por lo menos 

dos semanas. El comprimido bicapa fabricado con la segunda composición de la capa 

superior también se separó en el equipo de disolución, al cabo de una semana. 

 

 Se podría pensar que debido a la enorme  diferencia de densidades de las dos capas 

es que no se pudo mantener el comprimido bicapa de manera íntegra por un tiempo 

prolongado. 

 

 

5.2. Estudio de las materias primas a ser usadas en la formulación elaborada por  

fusión de materias primas. 

 

Todas las materias primas mostraron una buena resistencia en un medio de disolución 

que contenga un alto contenido de lipasas y ácido taurocólico, la matriz hecha de la 
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combinación Cutina y Gelucire mostró mayor resistencia que las demás, quedando 

la superficie de la matriz prácticamente intacta respecto a los otras matrices fabricadas 

con las otras materias primas . Por otra parte la matriz hecha de Gelucire mostró ser 

la menos resistente al medio de disolución sometido, quedando prácticamente 

destruída. 

 

Tabla 9. Diferencias de peso de las matrices. 

 

Materia prima Peso inicial Peso final 

Precirol 5 ATO 2,063 g 2,054 g 

Compritol 888 ATO 1,920 g 1,915 g 

Gelucire 52/02 2,138 g 1 g 

Cutina-Gelucire (50/50) 2,185 g 2,18 g 

 

Determinación de densidades de matrices hechos con hierro 

 

Tabla 10. Densidades de las matrices hechas con hierro. 

 

Materia prima Densidad  

Precirol 5 ATO 1,089 g/cm3 

Compritol 888 ATO 1,66 g/cm3 

Cutina-Gelucire 50/02 (mezcla 1/1) 1,27 g/cm3 

Gelucire 52/02 1,6 g/cm3 

 

5.3. Estudio de que formulación hecha mediante fusión era la más adecuada para 

lograr una formulación de liberación prolongada. 

 

Para tener una noción de cómo se comportaría una mezcla de éstas materias primas 

se hizo una formulación basada en Gelucire y se puso en el equipo de disolución 

durante dos semanas. Se utilizó el mismo medio de disolución que se uso para probar 

los comprimidos bicapa. 
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Tabla 11. Formulación inicial. 

  

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

Cutina  Hierro  

1 58 17 15 2 8 

 

La  formulación 1 mostró tener una excesiva resistencia, prácticamente resultó 

impermeable. Considerando que en la prueba de materias primas la combinación 

cutina-Geluicire (1/1) mostró una gran resistencia al medio de disolución, se decidió 

hacer otras formulaciones sin Cutina, para ver como cambiaba el comportamiento de 

las formulaciones. Además para ayudar a ajustar la resistencia se decidió adicionar 

lactosa, para conseguir una disminución de la resistencia de la formulación.  

 

Posteriormente se elaboraron una serie de formulaciones usando la información 

obtenida de la formulación 1. Estas formulaciones fueron probadas por dos semanas 

en un equipo de disolución. 

 

Tabla 12.  Formulaciones de prueba 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol  

888 ATO 

Lactosa  Hierro  

2 58 17 15 ------- 10 

3 65 17 8 ------- 10 

4 68 7 15 ------- 10 

5 65 12,5 8 4,5 10 

 

Las formulaciones sin Cutina mostraron una notoria disminución de la resistencia, pero 

igual siendo excesiva la resistencia. La formulación con lactosa mostró una menor 

resistencia que las demás. Con lo cual se determinó que la adición de lactosa 

mejoraba el ajuste de la resistencia.  
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Luego se elaboró otra gama de formulaciones, en las cuales se adicionaron 

cantidades crecientes de lactosa. Estas formulaciones se administraron en una oveja 

que está preparada para hacer estudios “in vivo”, se  colocaron las formulaciones en 

bolsas permeables, estas bolsas fueron colocadas en el rumen de la oveja. Estas 

formulaciones se probaron durante una semana dentro del animal. 

 

Tabla 13. Formulaciones probadas “in vivo”. 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

lactosa  Avicel Hierro 

6 63,6 12 8 4,4 ------ 12 

7 60 11,5 7 8,3 ____ 13,2 

8 60 11,5 7,4 5 ____ 16,1 

9 59 11,4 7,3 6,4 ____ 15,9 

10 53 10,2 6,5 4,5 7,4 18,4 

 

De todas las formulaciones  de la  tabla 13 que fueron probadas en el rumen de una 

oveja, a excepción de la formulación 6, todas se destruyeron al cabo de una semana. 

Con esto ya se pudo apreciar el rango de lactosa que se puede usar en las 

formulaciones. Importante recalcar que estas formulaciones no poseen una densidad 

adecuada para ser usadas en las ovejas. En este punto solo se esta ajustando la 

matriz que se va a usar para la liberación prolongada. 

 

Ahora teniendo una noción de que materias primas usar se procedió a ajustar la 

densidad de la formulación, para lo cual se incrementó drásticamente la cantidad de 

hierro, creándose tres formulaciones nuevas, las cuales, fueron probadas dentro del 

estomago de una oveja fistulada con la intención de que estas formulaciones durasen 

por lo menos 3 semanas dentro del estómago de la oveja, por lo cual, se adicionaron 

cantidades  pequeñas de lactosa. Estas formulaciones se introdujeron durante 3 

semanas en la oveja 
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Tabla 14. Formulaciones con incremento de densidad. 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

lactosa  Avicel Hierro 

11 31,7 6,1 3,9 1 ____ 57,3 

12 31,4 6 3,9 0,97 0,97 56,8 

13 36 7 4,5 1,9 ____ 50,6 

 

Las formulaciones de la Tabla 14 que poseen una “alta densidad” lograda mediante un 

incremento considerable de la proporción de hierro , las cuales fueron colocadas en el 

rumen del animal por tres semanas,  mostraron una elevada resistencia. Se pudo 

apreciar que el drástico incremento de la cantidad de hierro en las formulaciones  

produjo un aumento considerable de la resistencia.  

 

Para ajustar la resistencia se crearon nuevas formulaciones con cantidades crecientes 

de lactosa, además se hizo una formulación con PEG 6000. Estas formulaciones se 

probaron durante dos semanas dentro del estómago de la oveja.  

 

Tabla 15. Formulaciones con modificación de su resistencia. 

 

Formulación Gelucire 

50/02 

Gelucire 

64/02 

Compritol 

888 ATO 

lactosa  PEG 6000 hierro 

14 35,8 6,9 4,5 2,2 ___ 50,6 

15 35,7 6,9 4,4 2,7 ___ 50,3 

16 35,6 6,8 4,4 3 ___ 50,2 

17 35,4 6,8 4,3 3,5 ___ 50 

18 35,8 6,9 4,4 ___ 2,5 50,4 

 

A pesar del incremento de la cantidad de lactosa de las formulaciones de la tabla 15 no 

se pudo todavía llegar a una resistencia adecuada. La formulación 18 que contenía 

PEG 6000 se destruyó, con lo cual, se pudo apreciar que el PEG tiene mayor 



                                                                                                                                                            29 

 

capacidad de disminuir la resistencia de las formulaciones que la lactosa, razón por la 

cual, el PEG 6000 se volvió un buen candidato para reemplazar la lactosa.  

 

Contando con los datos de resistencia de las formulaciones anteriores se hizo otro set 

de formulaciones, las cuales  se probaron durante dos semanas dentro del estómago 

de la oveja fistulada. 

 

Tabla 16. Ultimas formulaciones probadas. 

 

Formulación Gelucire 

50/02 

Gelucire 

64/02 

Compritol 

888 ATO 

Lactosa PEG 6000  hierro 

19 35,2 6,8 4,4 4 ___ 49,6 

 20 35 6,7 4,3 4,6 ___ 49,4 

 21 36,3 6,9 4,5 ___ 1,1 51,1 

 22 36 6,9 4,5 ___ 1,7 51 

 23 35,8 6,9 4,5 ___ 2,2 50,6 

 

Las formulaciones de la tabla 16 que contenían lactosa no mostraron una resistencia 

adecuada, es importante denotar que la formulación 20 mantuvo una alta resistencia a 

pesar de tener un porcentaje de lactosa similar a la formulaciones de la tabla 13 (las 

cuales se destruyeron) , esto ratifica la suposición de que el incremento de hierro 

produjo el aumento drástico de la resistencia de las formulaciones.  

 

Las formulación 23 mostró tener una adecuada resistencia, disminuyendo 4g de su 

peso la primera semana de exposición al medio ruminal. Con esto ya se tiene una 

formulación de alta densidad que resiste el medio ruminal y que entrega desde la 

primera semana de exposición. Y por lo menos se tiene la certeza de que dura una 

semana la formulación dentro del rumen de la oveja. 
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Figura 5. Gráfico de porcentaje liberado de la formulación en días expuesto 

dentro del estómago de una oveja fistulada. 

 

Duracion de la formulacion

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Dias

P
o

rc
en

ta
je

 l
ib

er
ad

o

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                            31 

 

5.4. Propiedades físicas de la formulación final obtenida           

 

Densidad de la formulación 

 

Se hicieron 6 unidades usando la composición de la formulación 23: 

 

Tabla 17. Medición de la densidad de la formulación final. 

 

Como se puede apreciar todas las formulaciones, por lo menos tienen una 

densidad aparente de 2 g/ml, lo que es satisfactorio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Peso (g) Volumen (ml) Densidad aparente (g/ml) 

1 19,3  9 2,1 

2 20 9 2,2 

3 21,1 10 2,1 

4 20,5 9,2 2,2 

5 20,3 9,8 2,1 

6 18,7 9 2 

Promedio   2,1 

Desviación estándar   0,07528 
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6. CONCLUSIONES 

 

En el campo de la ganadería en Chile existe una enorme oportunidad de creación de 

formulaciones farmacéuticas, debido al incremento del interés de controlar las 

enfermedades en la población ovina y rumiantes. Esto considerando que en Chile la 

producción de carne esta teniendo un enorme auge, debido a que el ganado de Chile 

esta libre de muchas enfermedades que atacan a países desarrollados. 

 

Un problema que se tuvo en el desarrollo de esta investigación fue que es 

considerablemente difícil simular el líquido ruminal, aunque el medio de disolución 

basado en lipasas y ácido taurocólico daba una  aproximación, la prueba en animales 

fue mucho más veraz que el equipo de disolución. 

 

Por lo que se pudo apreciar al incrementarse drásticamente las cantidades de hierro 

pulverizado en las formulaciones se observo un incremento de la resistencia. Lo que 

tuvo que ser compensado aumentando considerablemente la cantidad de lactosa o 

adicionando PEG.  

 

Se logró una formulación que posee una alta densidad, elaborada a base de materias 

primas lipídicas y que tiene una liberación prolongada por lo menos de una semana 

dentro del rumen de una oveja. 
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Resumen 
 

La presente investigación se hizo con el objetivo de generar una forma farmacéutica 

útil en rumiantes, en particular ovejas. Se consideraron las propiedades fisiológicas 

particulares que presentan los rumiantes, que difieren  bastante del sistema digestivo 

humano. Anatómicamente el estómago de los rumiantes se divide en cuatro 

compartimentos llamados retículo, rumen, omaso y abomaso. Los rumiantes poseen 

una rica actividad microbiológica en su estómago que participa en la digestión de 

alimentos, además  el pH del rumen fluctúa en general de 5 a 7 dependiendo del tipo 

de alimentación que reciba, a diferencia del estómago humano que posee un pH 

promedio de 2 y una mínima actividad microbiológica .  Para crear la formulación se 

probaron diferentes materias primas de origen lipídico que son usadas frecuentemente 

en formulaciones de liberación prolongada tales como las materias primas Gelucire , 

se hicieron  diversas combinaciones para lograr la matriz más adecuada. Las materias 

primas fueron probadas en un medio de disolución basado en lipasas y ácido 

taurocolico. Para conferir densidad a las formulaciones se uso hierro pulverizado.  

En esta investigación se diseño una formulación farmacéutica de alta densidad 

obteniéndose una densidad promedio de 2,1 g/ml, que por lo menos resiste una 

semana dentro del rumen de las ovejas. 
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SUMMARY 
 
The purpose of this research is to produce a pharmaceutical form to be applicable to 

ruminants, particularly to sheeps. The Principal Consideration for choosing ruminants is 

the great difference between their digestive system and the human. 

Anatomically, the ruminant stomach is divided in four compartments called reticulum, 

rumen, omasum and abomasum. Ruminants stomach produces an abundant 

bacteriological activity that takes part in the digestion of food, besides, the pH of the 

rumen varies, generally between 5 and 7 relaying on the type of food it receives.  

This is the principal difference in comparison to human being stomach which has a pH 

average of 2 and minim bacteriological activity. 

In order to produce the formulation, different types of raw materials of lipid origin were 

tried same raw materials that are frequently used in formulations of extended liberation 

such as Gelucire® raw materials. These materials were mixed in many different ways to 

produce the more adequate matrix. Raw materials were tested in an environment of 

dissolution composed by lipases and taurocholic acid. 

Chalking iron was used in order to give density to formulations. In this research a 

pharmaceutical designed, getting a density average of 2,1 g/ml that resist at least a 

week inside the sheep’s rumen. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                            41 

 

Agradecimientos 
 
 
A mis padres, por apoyarme durante toda mi vida y  enseñarme los valores que uno 

debe poseer como persona. 

 

A mi hermano por incentivarme a esforzarme al máximo para ser un mejor profesional. 

 

A mi mejor amigo, Sebastián, por su apoyo incondicional durante todos mis años de 

estudio. 

 
A todos mis amigos de la Universidad, por su compañía y ayuda durante estos años de 
estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                            42 

 

 

4.2.1 Determinación de las propiedades reológicas de los sistemas de polvos 

usados en los comprimidos. 

 

Ángulo de reposo ()  

El valor del ángulo de reposo corresponde a una medida de las fuerzas de fricción 

entre las partículas. Es el máximo ángulo posible entre el plano horizontal y un cono de 

polvo formado al vaciar un sistema de polvos desde un embudo especial. A mayor 

fluidez del sistema , mas pequeño es el ángulo . En general se considera adecuado 

que el valor del ángulo este entre 20º y 35º. Un valor superior a 45º se considera que el 

sistema es cohesivo y sobre 55º , muy cohesivo. (20) 

El ángulo de reposo se calcula mediante la siguiente expresión: 

 

, donde  es el ángulo de reposo, h es la altura del 

cono y r es el radio de la base del cono 

  

Densidad bulk o densidad aparente 

Corresponde a la masa de polvo dividida por el volumen aparente (20) 

 

Densidad de consolidación  

Corresponde a la máxima densidad aparente que puede tener el sistema particulado 

después de forzar la comparación del sistema de polvo (20) 

 

Índice de compresibilidad 

Corresponde a una relación adimensional que indica las propiedades de flujo de un 

sistema de polvos. Un índice de compresibilidad sobre 20% indica malas propiedades 

de flujo, al contrario, un índice de compresibilidad inferior a 20% indica buenas 

propiedades de flujo. (20) 

El índice de compresibilidad se obtiene de la siguiente expresión: 

 

Donde IC es el índice de compresibilidad, Dc es la densidad 
de consolidación y Dc es la densidad de compactación 

  = arctg ( h / r ) 

IC = (Dc - Db) / Dc * 100  
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Para tener una noción de cómo se comportaría una mezcla de éstas materias primas 

se hizo una formulación basada en gelucire y se puso en el equipo de disolución 

durante dos semanas. Se utilizó el mismo medio de disolución que fue usado para 

probar los supositorios. 

 

Tabla 5. Formulación inicial  

  

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

Cutina  Hierro  

1 58 17 15 2 8 

 

Posteriormente se elaboraron una serie de formulaciones para poder acercarse a la 

formulación ideal.  Se fabricaron  formulaciones cambiando los porcentajes de los 

componentes, posteriormente estas formulaciones fueron probadas en el equipo de 

disolución por  un periodo de dos semanas. Además se hizo una formulación con 

lactosa. 

 

Tabla 6.  Formulaciones de prueba 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol  

888 ATO 

Lactosa  Hierro  

2 58 17 15 ------- 10 

3 65 17 8 ------- 10 

4 68 7 15 ------- 10 

5 65 12,5 8 4,5 10 

 

Transcurridas las dos semanas se elaboró otra gama de formulaciones , en las cuales 

se adicionaron cantidades crecientes de lactosa.  
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Estas formulaciones se administraron en una oveja que está preparada para hacer 

estudios “in vivo”, se  colocaron las formulaciones en bolsas permeables, estas bolsas 

fueron colocadas en el rumen de la oveja. 

Tabla 7. Formulaciones probadas “in vivo” 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

lactosa  avicel hierro 

6 63,6 12 8 4,4 ------ 12 

7 60 11,5 7 8,3 ____ 13,2 

8 60 11,5 7,4 5 ____ 16,1 

9 59 11,4 7,3 6,4 ____ 15,9 

10 53 10,2 6,5 4,5 7,4 18,4 

 

Estas formulaciones se probaron durante una semana dentro del animal. 

 

Ahora teniendo una noción de que materias primas usar se procedió a ajustar la 

densidad de la formulación, para lo cual se incremento drásticamente la cantidad de 

hierro, creándose tres formulaciones nuevas, las cuales, fueron probadas dentro del 

estomago de una oveja fistulada con la intención de que estas formulaciones durasen 

por lo menos 3 semanas dentro del estómago de la oveja, por lo cual, se adicionaron 

cantidades  pequeñas de lactosa. 

 

Tabla 8. Formulaciones con incremento de densidad 

 

Formulación Gelucire 50/02 Gelucire 64/02 Compritol 

888 ATO 

lactosa  avicel hierro 

11 31,7 6,1 3,9 1 ____ 57,3 

12 31,4 6 3,9 0,97 0,97 56,8 

13 36 7 4,5 1,9 ____ 50,6 

 

Estas formulaciones se introdujeron durante 3 semanas en la oveja 
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Para ajustar la resistencia se crearon nuevas formulaciones con cantidades crecientes 

de lactosa , además se hizo una formulación con PEG 6000 . Estas formulaciones se 

probaron durante dos semanas dentro del estómago de la oveja.  

Tabla 9. Formulaciones con modificación de su resistencia 

 

Formulación Gelucire 

50/02 

Gelucire 

64/02 

Compritol 

888 ATO 

lactosa  PEG 6000 hierro 

14 35,8 6,9 4,5 2,2 ___ 50,6 

15 35,7 6,9 4,4 2,7 ___ 50,3 

16 35,6 6,8 4,4 3 ___ 50,2 

17 35,4 6,8 4,3 3,5 ___ 50 

18 35,8 6,9 4,4 ___ 2,5 50,4 

 

Contando con los datos de resistencia de las formulaciones anteriores se hizo otro set 

de formulaciones, las cuales  se probaron durante dos semanas dentro del estómago 

de la oveja fistulada. 

 

Tabla 10. Ultimas formulaciones probadas 

 

Formulación Gelucire 

50/02 

Gelucire 

64/02 

Compritol 

888 ATO 

Lactosa PEG 6000  hierro 

19 35,2 6,8 4,4 4 ___ 49,6 

 20 35 6,7 4,3 4,6 ___ 49,4 

 21 36,3 6,9 4,5 ___ 1,1 51,1 

 22 36 6,9 4,5 ___ 1,7 51 

 23 35,8 6,9 4,5 ___ 2,2 50,6 
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