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“Dios, concédeme la serenidad para aceptar las cosas  

que no puedo cambiar. 

el valor para cambiar las cosas que puedo cambiar y la 

sabiduría para conocer la diferencia: 

viviendo un día a la vez; 

disfrutando un momento a la vez; 

aceptando las adversidades como un camino hacia la paz; 

pidiendo, como lo hizo Dios, en este mundo pecador tal y como 

es; y no como me gustaría que fuera;  

creyendo que Tu harás que todas las cosas estén bien si yo me 

entrego a Tu voluntad; 

de modo que pueda ser razonablemente feliz en esta vida e 

increíblemente feliz contigo en la siguiente. 

Amén. ” 
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RESUMEN  

El presente trabajo de investigación se realizó en el área de cápsulas blandas de 

Laboratorios Naturales y Genéricos, donde se desarrolló una preformulación de Sildenafilo 

Citrato 50 mg bajo la forma farmacéutica de cápsula blanda, en la que se evaluó las 

propiedades tanto del principio activo como de los posibles excipientes a ser usados. Las 

cápsulas blandas fueron elaboradas mediante el proceso de rodamiento continuo, 

considerando durante todo el proceso propiedades tales como el peso, espesor de gelatina 

entre otras. 

Se desarrollaron tres formulaciones diferentes de sildenafilo citrato 50 mg en cápsula 

blanda, las cuales fueron sometidas a estudios de estabilidad acelerada con parámetros 

físico químicos que se controlaban cada período de tiempo tales como: aspecto, peso 

promedio contenido, ruptura de cápsula, determinación de contenido del principio activo. 

Los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad acelerada de estas tres 

formulaciones fueron evaluados entre sí por medio de cuadros y análisis estadísticos. 

La selección de una de las tres formulaciones no sólo comprendió el análisis físico químico 

del producto sino también el análisis de costos y de tiempos de fabricación. La formula 

seleccionada nos permitirá obtener una mayor rapidez de fabricación en todos los procesos 

involucrados, así como el costo final de su elaboración será uno de los más económicos 

para la producción futura de este producto.  

Con este aporte la industria farmacéutica nacional podrá ampliar su gama de conocimientos 

acerca de este tipo de formulaciones y podrá incursionar y generar mayor competitividad en 

el mercado de una de las formas farmacéuticas más solicitadas; cápsulas blandas.  
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ABSTRACT 

The present research was performed in the area of soft gels at Naturales y Genericos 

Laboratories where a preformulation was developed Sildenafil Citrate 50 mg under soft gel 

dosage form, which were evaluated the active principle ingredient properties and the 

possible excipients to be used. The soft gels were prepared using the rotary die process, 

considering during the process properties such as weight, thickness of gelatin among others. 

We developed three different formulations of sildenafil citrate 50 mg soft gel, which were 

subjected to accelerated stability studies with physical and chemical parameters that are 

controlled each time period such as: appearance, average weight content, ruptured capsule, 

and determination of content of the active principle ingredient. The results in accelerated 

stability studies of these three formulations were evaluated together by means of statistical 

analysis and tables. 

The selection of one of the three formulations not only understood the physical and 

chemical analysis of the product, also the analysis of costs and production times. The 

selected formula will allow us to obtain a faster manufacturing in all the processes involved 

and the final cost of its development will be one of the most economical for the future 

production of this product. 

With this contribution the pharmaceutical industry can expand their range of knowledge of 

such formulations and can penetrate and generate greater competition in the market for one 

of the most requested dosage forms; soft gels. 
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INTRODUCCIÓN 

Las cápsulas blandas son una forma de dosificación sólida constituida por un líquido o un 

semisólido protegido por una cubierta externa elástica herméticamente sellada, son 

formadas, dosificadas y selladas en una operación continua, preferentemente por un 

proceso rotatorio.(15)
  

Recientemente se ha observado que las cápsulas blandas en el campo farmacéutico se están 

eligiendo cada vez más por razones estratégicas, como son su tecnología aplicada, su alta 

uniformidad de contenido en dosis bajas de activos, aspectos de seguridad reduciendo la 

contaminación del operador, con preferencia de parte del consumidor debido a su fácil 

deglución y sobre todo a su mayor absorción y biodisponibilidad en comparación con otras 

formas farmacéuticas sólidas.(16)  

Por otro lado el sildenafil citrato continúa generando expectativas por sus posibilidades 

farmacodinámicas y terapéuticas en la disfunción eréctil. Se admite la alta prevalencia de 

esta disfunción en todas las edades afectando adversamente la calidad de vida, asociándose 

con frecuencia a depresión, incremento de la ansiedad y disminución de la estima en los 

pacientes afectados.(11)  

Los hechos anteriores han motivado la realización del presente estudio titulado 

“Desarrollo, Control de Calidad y Estabilidad de una nueva formulación Sildenafilo 

Citrato 50 mg en Cápsulas Blandas”. Considerando que hoy en día la innovación de 

productos farmacéuticos por parte de las industrias cumple un rol importante tanto en la 
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investigación como el desarrollo, y más ahora en estos tiempos de competitividad  y de 

gran demanda por parte del mercado, las industrias se preocupan por buscar el producto 

innovador o mejorar las características de los ya existentes. 
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HIPÓTESIS 

Dado que la formulación y el desarrollo de productos innovadores bajo la forma de 

cápsulas blandas son de gran demanda en la industria farmacéutica, y considerando el 

Sildenafilo Citrato como tratamiento de primera línea contra la disfunción eréctil. Es 

probable que se pueda desarrollar una nueva formulación conteniendo el Sildenafilo Citrato 

50 mg bajo la forma de cápsulas blandas.  
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OBJETIVOS 

 
1. Realizar el diseño de la preformulación y formulación de un  preparado que contenga  
50 mg de Sildenafilo Citrato bajo la forma farmacéutica de cápsulas blandas.    

2. Elaborar lotes piloto de Sildenafilo citrato de 50 mg en cápsula blanda.  

3. Evaluar la estabilidad acelerada y la estabilidad natural de los lotes piloto de Sildenafilo 

Citrato de 50 mg.   

4. Obtener un producto que cumpla con las especificaciones técnicas y de calidad a un 

menor costo.  
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CAPÍTULO I 

 

MARCO TEÓRICO 

  
1. PREFORMULACIÓN DE MEDICAMENTOS   

 

La formulación de medicamentos plantea una serie de etapas que deben ser realizadas de 

manera secuencial y cuidadosa para lograr un producto final que cumpla con los datos de 

entrada bajo los que se diseña un medicamento y las especificaciones de calidad que exigen 

las normas bajo las que se rige la Industria Farmacéutica.(20) 

Todos conocemos que en una formulación medicamentosa el principio activo es el 

responsable de ejercer la acción terapéutica, sin embargo el principio activo, en la mayoría 

de los casos, debe estar acompañado con otras entidades químicas, denominadas 

excipientes, para obtener una forma farmacéutica adecuada que sea capaz de satisfacer los 

criterios de aceptación por parte del paciente, que mantenga la estabilidad física y química 

y por último, pero no menos importante, capaz de ser producida y reproducida a escala 

industrial de manera que se obtenga un medicamento seguro y eficaz.  

El objetivo de los estudios de preformulación es desarrollar una serie de informaciones con 

respecto al principio activo de manera que nos sirva de parámetro para que el diseño de la 

formulación pueda ser desarrollado. 

1.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PREFORMULACIÓN 

De manera general, los factores que debemos tomar en cuenta para el desarrollo  de 

una forma farmacéutica sólida son los siguientes: 

1.1.1. ESPECIFICACIONES TÉCNICAS 
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Son aquellas que nos van a asegurar que tanto el principio activo como los 

excipientes a emplear cumplan ciertos criterios de aceptación mediante los cuales 

calificamos la calidad de los insumos. Las especificaciones y metodología para 

realizar los análisis se encuentran en las monografías de las sustancias listadas en 

libros oficiales; sin embargo, en algunos casos debemos establecer las 

especificaciones, desarrollar y validar la metodología analítica necesaria para poder 

evaluarlos. Una de las especificaciones críticas que debemos considerar en la 

preformulación es la presencia de impurezas, la existencia de éstas pueden afectar 

significativamente la estabilidad de la formulación a lo largo del tiempo.(17) 

1.1.2. CRISTALOGRAFÍA Y POLIMORFISMO 

Los principios activos pueden existir en más de una forma polimórfica. Las formas 

polimórficas son el resultado de ciertas condiciones en el proceso de síntesis del 

principio activo, si bien es cierto químicamente los cristales son idénticos, las 

diferentes formas polimórficas de un principio activo conducen a diferentes 

propiedades físicas que van a tener influencia directa en la formulación; pudiendo 

originar diferencias en la solubilidad afectando la velocidad de disolución y la 

biodisponibilidad, estabilidad del estado sólido afectando el contenido, 

características de deformación afectando la compactibilidad y en el tamaño y forma 

de la partícula afectando la densidad del polvo y fluidez. (17) 

1.1.3. TAMAÑO Y FORMA DE PARTÍCULA  

Es una especificación que no aparece en los libros oficiales pero debe ser 

establecida durante el proceso de preformulación. Es una característica crítica ya 

que diferencias en el tamaño y forma de partículas entre diferentes lotes que 
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contengan el mismo principio activo pueden originar comportamientos diferentes en 

la compactibilidad y fluidez de nuestra mezcla. 

Así mismo un tamaño de cristal muy pequeño es más susceptible a sufrir 

degradaciones por acción del calor, luz, humedad e incluso por interacción por 

algún excipiente. Si consideramos al principio activo; este parámetro es crítico para 

drogas escasamente solubles en agua o aquellas que son ácidos libres con escasa 

solubilidad a pH ácido. Estos tipos de principios activos son capaces de exhibir una 

absorción limitada por la velocidad de disolución, y si la disolución no es lo 

suficientemente rápida no se logrará una concentración terapéutica adecuada en los 

fluidos corporales. Una de las maneras de mejorar la solubilidad de las drogas es 

mediante la disminución del tamaño de partícula, lo que originará a su vez una 

mayor superficie de contacto.(17) 

1.1.4. PROPIEDADES DEL POLVO  

Es un aspecto fundamental para determinar los procesos adecuados en la obtención 

de una buena formulación, abarca los siguientes aspectos: 

 

A. DENSIDAD DEL POLVO 

Esta propiedad nos permite predecir el tamaño y características de la forma 

farmacéutica cuando hablamos de comprimidos y cápsulas, estableciendo el proceso 

y equipos necesarios para su fabricación. 

B. FLUIDEZ 

La mezcla de polvos debe tener una buena fluidez para asegurar el llenado de las 

matrices de manera constante, obteniéndose pesos uniformes. La fluidez puede ser 
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medida mediante parámetros como el ángulo de reposo, velocidad de flujo, mínimo 

diámetro de orificio, celdas de flujo. 

 1.2. ESTUDIOS DE PREFORMULACIÓN 

 Se investigaron las propiedades fisicoquímicas del principio activo solo y la 

combinación con los excipientes, con el objetivo de generar información útil para la 

formulación en el desarrollo de una forma de dosificación estable y biodisponible. 

Los estudios de preformulación revelan que los excipientes influyen sobre la 

estabilidad, biodisponibilidad y los procesos con los cuales se preparan las formas 

de dosificación, entre los utilizados en el desarrollo del presente trabajo tenemos: 

1.2.1. CARACTERÍSTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO   

 A. SILDENAFIL CITRATO (Ver Anexo 1) 

 - Sinónimos: Revatio, Viagra. 

 - Formula Química: C22H30N6O4S.C6-H807 

 - Categoría Funcional: Como principio activo (PA) en formulaciones.  

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: PA en el tratamiento de la   

    disfunción eréctil masculina, antihipertensivo. 

 - Estabilidad: Es estable en condiciones normales de almacenamiento. 

1.2.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS EXCIPIENTES DE CONTENIDO 

 A. POLIETILENGLICOL 400 (Ver Anexo 2) 

 - Nombre: BP: Macrogol 300-400-1000-a540-4000 
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 PhEur: Macrogolum 300-400-1000 

 USP-NF: Polietilenglicol. 

 - Sinónimos: PEG, Canapeg 400.  

 - Formula Química: HOCH2 (CH2OCH2)m CH2OH 

 Donde m representa el número promedio de grupos oxido de etileno. 

 - Categoría Funcional: Lubricante, como vehículo dispersante si se utiliza en 

cápsulas blandas.  

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: El PEG es ampliamente usado en 

una variedad de formulaciones farmacéuticas orales, tópicas rectales, otras.  

El PEG puede ser usado para la fabricación de cápsulas blandas. La presencia de 

PEG en el contenido de la capsula podría ayudar a dispersar el activo.  

 - Estabilidad: Los PEG son químicamente estables en aire y en solución.  

 - Incompatibilidades: la reactividad química del PEG es principalmente debida a los 

 dos terminales grupos hidroxilos que pueden ser esterificados o eterificados. Pueden 

exhibir alguna actividad oxidante debido a la presencia de impurezas de peróxidos y 

productos secundarios formados por auto-oxidación.  

 B. ACEITE DE SOYA  

 - Sinónimos: Aceite de soja, Soybean Oil.  

 - Formula Química: Mezcla de ácidos grasos naturales. 
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 - Categoría Funcional: como vehículo dispersante si se utiliza en cápsulas blandas.  

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: El aceite de soya  es un vehículo 

usado para muchas formulaciones solidas y liquidas. 

 - Estabilidad: Es estable.  

 - Incompatibilidades: Evitar el contacto con ácidos corrosivos. 

 C. CERA DE ABEJAS (Ver Anexo 3) 

 - Sinónimos: Beeswax, white beeswax.  

 - Formula Química: mezcla de ácidos y alcoholes grasos, hidrocarburos parafinicos 

y ácidos grasos libre. 

 - Categoría Funcional: como componente de relleno en cápsulas de gelatina blanda. 

- Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Como componente en 

formulaciones de cápsulas blandas, tabletas, recubrimientos, gomas de mascar y 

como vehículo de aditivos alimentarios y saborizantes. 

 - Estabilidad: Proteger de la luz. 

 - Incompatibilidades: No reporta. 

 D. BUTILHIDROXITOLUENO (Ver Anexo 4)  

 - Sinónimos: BHT. 

 - Formula Química: C6H2(OH)(CH3)[C(CH3)3]2 

 - Categoría Funcional: Como antioxidante. 
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 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Como antioxidante en productos 

farmacéuticos, alimenticios, cosméticos, productos plásticos, elastómeros, ceras, 

grasas, también es utilizado como estabilizador para inhibir auto-polimerización de 

los peróxidos orgánicos. 

 - Estabilidad: Estable a temperatura entre 15°C y 25°C. 

 - Incompatibilidades: Interacciona con álcalis, acido sulfúrico cloruros de acido, 

anhídridos de ácidos. 

1.2.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS EXCIPIENTES DE GELATINA 

 A. GELATINA FARMACEUTICA (Ver Anexo 5) 

 - Sinónimos: Porkskin gelatin.  

 - Formula Química: Varia de acuerdo al origen.  

 - Categoría Funcional: Formador de Gelatina, película. 

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: en la fabricación de cápsulas duras 

y cápsulas blandas entre otras.  

- Estabilidad: Es inestable a agentes reductores.  

 - Incompatibilidades: Con álcalis y ácidos.  

 B. GLICERINA (Ver Anexo 6) 

 - Sinónimos: Glicerol, Alcohol glicilico. 

 - Formula Química: C3H5 (OH)3  
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 - Categoría Funcional: Emulsionante, plastificante. 

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: emulsionante, agente suavizador, 

plastificante, agente estabilizador, en lociones corporales, enjuagues bucales e 

innumerables preparados farmacéuticos y cosméticos.  

 - Estabilidad: Es higroscópico (absorbe agua del aire) por grupos de hidróxidos 

(OH-). 

 - Incompatibilidades: Glicerina reacciona con trióxido de cromo, clorato de potasio, 

permanganato de potasio.  

 C. COLORANTE LACA AZUL FD&C N°2 (Ver Anexo 7) 

 - Sinónimos: Indigotina. 

 - Formula Química: C16H8N2O8S2Na2 

 - Categoría Funcional: Colorante. 

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Colorante laca azul FD&C N°2 es 

ampliamente usado en productos farmacéuticos, cosméticos y alimenticios.  

 - Estabilidad: Estable a temperatura ambiente en un lugar seco y oscuro. 

 - Incompatibilidades: Con agentes reductores. 

 D. AGUA PURIFICADA  

 USP-NF: Purified wáter. 

 - Sinónimos: Agua desionizada. 
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 - Categoría Funcional: Disolvente. 

 - Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Como disolvente o ingrediente 

para diferentes preparados farmacéuticos y cosméticos. 

2. FORMULACIÓN DE MEDICAMENTOS   

Con los datos obtenidos en los estudios de preformulación, se diseña la formulación y los 

procesos a seguir para la obtención de la forma farmacéutica. Uno de los requisitos que 

determinaran el tipo de proceso a emplear es la dosis. De la elección del proceso dependerá 

la elección de los excipientes adecuados para elaborar la formulación. Para fines de este 

trabajo nos enfocaremos exclusivamente en el proceso de las cápsulas blandas.(45) 

2.1. CÁPSULAS BLANDAS 

Las cápsulas blandas son una forma de dosificación sólida, que contienen en su 

interior un relleno líquido o semi-sólido sellado herméticamente. Se forman llenan y 

se sellan en una sola operación, preferiblemente por el proceso de matriz de 

rodamiento continuo.(21)  

Estas son una forma de dosificación útil para diferentes productos; debido a su 

aspecto elegante y la capacidad de contener colorantes para hacer cápsulas de 

colores. Son fáciles de administrar y pueden enmascarar olores y sabores 

desagradables. Las cápsulas pueden contener líquidos, suspensión y material 

pastoso. También pueden potenciar la biodisponibilidad de los principios activos. 

2.1.1. MÉTODO DE FABRICACIÓN DE CÁPSULAS BLANDAS 

Originalmente se dan por el proceso de matriz de rodamiento continuo descubierto 

por Scherer en 1933. En el proceso de fabricación de cápsulas blandas de gelatina, 
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dos cintas de gelatina pasan a través de  dos cilindros rotatorios continuos. Cuando 

las cintas se encuentran, el líquido a encapsular se inyecta automáticamente entre 

los formatos. Las mitades de la cápsula se sellan y se expulsan por la rotación 

continua de los cilindros.(18)   

 
Figura N°1: Proceso de Rodamiento Continuo 
Fuente: http://www.softgelstechnology/rotary_process.htm 

 
Dependiendo de los equipos utilizados en su fabricación el procedimiento para la 

obtención de cápsulas blandas se da mediante una serie de pasos a seguir. Estos 

pasos guardan relación directa con parámetros definidos para cada tipo de maquina 

utilizada. Para todos los casos el proceso común de fabricación es el siguiente.(16)  

PROCEDIMIENTO 

A. Mezclar los ingredientes en polvo de gelatina con agua caliente en el tanque de 

fusión, después de la hidratación el polvo se convierte en una masa de gelatina. 

La clave de mezcla de la gelatina es calentar, mezclar y purgar rápidamente. 

B. Los tanques portátiles de calefacción de acero inoxidable con la masa de 

gelatina deben mantenerse a 65ºC aproximadamente. 

1. Cintas de Gelatina 
2. Matriz Rotatoria 
3.Tolva de Llenado 
4. Cápsula Rellena 
5. Desechos 
6. Mecanismo de Llenado
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C. Las cajas de esparcimiento con la masa de gelatina se aplican a ambos lados de 

la máquina encapsuladora simultáneamente por un conjunto de cajas 

separadoras que regulan el espesor de gelatina 0,6 a 0,7 mm, ya que se extiende 

sobre el tambor de refrigeración. La gelatina se enfría mientras la capa delgada 

de gelatina gira con el tambor de refrigeración. 

D. Sistema de lubricación, antes de la encapsulación las cintas de gelatinas deben 

estar recubiertas con un capa delgada de aceite lubricante para evitar que se 

pegue durante el proceso de llenado y sellado. 

E. Bomba de llenado, antes de que la cápsula sea formada y sellada debe ser 

llenada. El material de llenado fluye por gravedad y se inyecta entre las 

matrices. 

F. Formación y llenado de la cápsula, después de que las dos mitades de gelatina se 

han enfriado y lubricado, se reúnen en la estación de formación y llenado. Las 

matrices contienen pequeñas espacios que dan la forma y el tamaño de la 

cápsula a su vez estas ayudan al formado y sellado. Mientras que la cápsula se 

llena, también está siendo simultáneamente sellada y cortada. 

G. Secado, las cápsulas son muy suaves debido al alto contenido de humedad.  

H. Finalmente se da el lustrado y revisión para mejorar la apariencia y su posterior 

embalaje ya sea en envases a granel, botellas o blísteres. 

2.1.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS CÁPSULAS BLANDAS 

Al igual que otras formas de dosificación sólida, las cápsulas blandas de gelatina  

presentan las siguientes características en su fabricación.(2)  

VENTAJAS 
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 Son insípidas y permiten por tanto enmascarar características organolépticas 

desagradables del principio activo como sabores amargos u olores malos. 

 Precisión de la dosificación y uniformidad, volumen exacto de llenado de 

líquido proporciona un mayor grado de precisión y consistencia de cápsula a 

cápsula. 

 La composición de la formulación contenida dentro, requieren relativamente 

pocos excipientes. 

 Aumento de la biodisponibilidad y absorción pueden aumentarse mediante la 

formulación de compuestos en solución incluyendo solubilizantes y 

potenciadores de la absorción, si es necesario.  

 Mejora de la estabilidad y la seguridad, el sellado hermético protege el 

relleno de aire y la contaminación del medio ambiente.  

DESVENTAJAS 

 No pueden fraccionarse. 

 La fabricación es más costosa. 

 Requieren unas condiciones de conservación especiales en cuanto a la 

humedad y temperatura. 

2.2. EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA FABRICACIÓN DE CÁPSULAS 

BLANDAS 

Un excipiente es cualquier sustancia diferente al principio activo que ha sido 

evaluado apropiadamente, que es incluido en una formulación como auxiliar del 

proceso del sistema durante la manufactura, así mismo soporta, protege o 
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incrementa la estabilidad y biodisponibilidad del medicamento. De esta definición 

concluimos que un excipiente puede tener diferentes funciones.(38) 

Para la fabricación de esta forma farmacéutica se debe tener en cuenta aspectos 

como la composición de cubierta, composición de relleno y los posibles excipientes 

que pueden ser utilizados para su elaboración.  

2.2.1. COMPOSICIÓN DE LA CUBIERTA DE CÁPSULA 

La cubierta de una cápsula de gelatina blanda se compone de gelatina, un 

plastificante o una combinación de plastificantes y agua. Además puede contener 

conservantes, colorantes y agentes de opacidad, aromas y edulcorantes, azúcares, 

posiblemente para impartir características masticables a la cubierta. 

El agua sirve como un disolvente para fabricar un fundido de masa de gelatina con 

una viscosidad vertible a 60-70°C. 

La relación en peso de agua a gelatina seca (W/T) puede variar de 0,7 a 1,3, 

dependiendo de la viscosidad de la gelatina que se utiliza. Después de la formación 

de cápsula, la mayoría de agua se elimina por secado, que conduce a las cápsulas 

terminadas con una humedad contenido de 4-10%.(21) 

2.2.2. COMPOSICIÓN DEL RELLENO DE CÁPSULA 

Las cápsulas de gelatina blanda se pueden utilizar para dispersar compuestos activos 

que se formulan como un líquido o solución semi-sólida, suspensión o 

microemulsión pre concentrada. La formulación del relleno de forma individual 

debe cumplir con los siguientes requisitos: (21) 

 Optimizar la estabilidad química de la sustancia activa. 
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 Para mejorar la biodisponibilidad del compuesto activo. 

 Para permitir un proceso eficiente y seguro de llenado. 

 Para lograr un producto de cápsula físicamente estable. 

Para la operación del llenado de las cápsulas de gelatina blanda, los factores 

tecnológicamente importantes a tener en cuenta son la temperatura, la viscosidad y 

actividad superficial del material de relleno, y en el caso de suspensiones, el tamaño 

de partícula del fármaco suspendido. Líquidos o combinaciones de líquidos para la 

encapsulación debe poseer una viscosidad suficiente para ser dosificada con 

precisión mediante bombas de desplazamiento a una temperatura de 35°C o 

menos.(21) 

2.2.3. GELATINA 

Las gelatinas utilizadas para la industria farmacéutica o la salud y productos de 

nutrición se describen en las farmacopeas oficiales, como la USP (Farmacopea de 

Estados Unidos), Ph-Eur (European Farmacopea) o aprobadas por las autoridades 

locales, con otras especificaciones fisicoquímicas.  

Para la producción de cápsulas blandas, las especificaciones de la farmacopea 

generalmente representan los requisitos mínimos. Esto es debido al hecho de que 

estos parámetros son críticos para la producción económica de cápsulas blandas por 

el proceso de rodamiento continuo y para la calidad del producto final.(4)  

Los tipos y grados de gelatina adecuados requieren la capacidad de fijar a un ritmo 

acelerado para cintas de espesor definidas y reproducibles y para producir películas 

con un resistencia mecánica y elasticidad suficiente para sobrevivir a todas las 
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manipulaciones en la maquina encapsuladora, es decir, para permitir que las 

películas húmedas sean retiradas fácilmente de los tambores, puedan estirarse 

durante el llenado, para ser selladas a temperaturas inferiores al punto de fusión de 

la película y su secado sea rápido en condiciones ambientales.  

Además, las características de disolución de las cápsulas resultantes tienen que 

cumplir los requisitos de la farmacopea. Teniendo en cuenta estos aspectos y la 

tecnología los parámetros relevantes son: el gel de gelatina, viscosidad a 60°C y 

entre 6-23%W/w de concentración en agua, la viscosidad, el impacto de la 

temperatura, la hora en la degradación de la gelatina, punto de fusión, tamaño de 

partícula y la distribución de peso molecular.(4)  

 La perfecta cápsula de gelatina blanda debe tener las siguientes especificaciones: 

 La fuerza de gel: 150-200 Bloom, en función del tipo de gelatina. 

 Buen control del grado de pérdida de viscosidad. 

 Viscosidad (60°C/6-23% W/w en agua): 2.8-4.5 mPas, en función del tipo 

de gelatina. 

 Una amplia distribución de peso molecular y la temperatura de fusión siendo 

muy por debajo de la temperatura de fusión de la película húmeda 

plastificada. 

 Partículas de tamaño bien definidas para permitir la disolución rápida y 

desaireación de la masa fundida, incluso a altas concentraciones de gelatina. 

2.2.4. PLASTIFICANTES 
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La formación de una cápsula blanda requiere el uso de un plastificante no volátil, 

además de agua para garantizar la estabilidad mecánica, es decir, la elasticidad 

de las cubiertas de las cápsulas durante y después del proceso de secado.  

Prácticamente, sólo unos pocos plastificantes están en uso como, polialcoholes, que 

son aprobados por las farmacopeas oficiales o por regulación local de autoridades. 

Glicerol (85% y 98% w/w), los grados especiales de la no cristalización acuosa de 

sorbitol y las soluciones de sorbitol sorbitán y combinaciones de estos son los más 

utilizados. Además, el propilenglicol y polietileno de bajo peso molecular (PEG 

200) se han utilizado.(7) 

 El tipo y la concentración del plastificante en el depósito está relacionado con la 

composición del relleno, es decir, las posibles interacciones con el relleno, el 

tamaño y forma de cápsula, el uso final del producto y las condiciones de 

almacenamiento previstas.  

La elección de la fórmula apropiada con respecto a la gelatina y su combinación con 

el plastificante es crucial para el bienestar físico y estabilidad de las cápsulas, 

durante la fabricación y en el almacenamiento. (7) 

2.2.5. ESTRATEGIAS DE FORMULACIÓN  

Las estrategias de formulación de cápsulas de gelatina blanda tienen que las 

interacciones entre la cubierta y el llenado puedan ocurrir durante la fabricación, el 

secado, el almacenamiento, control de su velocidad y la medida de conseguir un 

producto estable. (21)  
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Dos tipos principales de interacciones tienen que ser distinguidas: 

• Reacciones químicas de los componentes de relleno con la gelatina y el 

plastificante. 

• Interacciones físicas, es decir, la migración de los componentes de relleno través 

de la cubierta y viceversa. 

La velocidad y el grado de bienestar físico de la cubierta y el relleno dependen 

fuertemente de la composición cualitativa y cuantitativa de ambos. Como regla 

general, el contenido de agua del relleno no debe exceder de un valor crítico de 

aproximadamente 5%.(21) 

2.3. CONTROLES FÍSICO QUÍMICOS DE CÁPSULAS BLANDAS 

Los controles físico químicos se llevan a cabo para poder realizar los ajustes 

necesarios del producto al inicio y durante el proceso de fabricación, detectando a 

tiempo cualquier parámetro que no se encuentre dentro de las especificaciones 

establecidas. Dentro de los controles físico químicos tenemos:(26)  

2.3.1. PESO  

Es el llenado volumétrico de la cavidad de la matriz, el cual se controla de manera 

periódica para asegurar que este se mantiene adecuado durante todo el proceso. 

 2.3.2. DIMENSIÓN  

Las dimensiones en el caso de las cápsulas blandas, no solo son importantes para 

reproducir cápsulas de aspecto idéntico, sino también para asegurar que en cada lote 

de producción se podrá emplear determinados componentes de envasado.  

2.3.3. DISGREGACIÓN  
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La prueba de disgregación es solo una medida del tiempo necesario, bajo un 

conjunto de condiciones, para que un grupo de cápsulas se disgreguen en partículas. 

2.3.4. DETERMINACIÓN DE CONTENIDO  

Esta prueba se realiza con el objeto de asegurar que cada unidad evaluada posea la 

cantidad de droga determinada, con poca variación dentro de un tamaño de lote 

definido. 

2.4. ESTABILIDAD 

La administración de un medicamento no ocurre inmediatamente después de su 

desarrollo, primero deben realizarse los estudios de estabilidad correspondientes que 

nos asegurarán la eficacia terapéutica de los mismos. Tanto la Internacional 

Conference on Harmonization (ICH) como la World Health Organization (WHO) 

han desarrollado parámetros para detectar la degradación ocurrida en las sustancias 

menos estables. La estabilidad de un medicamento es la capacidad que debe tener, 

en un tiempo determinado, para mantenerse con las mismas características y 

propiedades con las que contaba al ser fabricado.(41)  

El objetivo de los estudios de estabilidad es establecer el tiempo de vida de 

almacenamiento de un producto, las condiciones de almacenamiento del mismo 

indicadas en el material de empaque y el material de empaque a emplear. Estos se 

realizan mediante el estudio preliminar de lotes piloto que serán fabricados y 

acondicionados bajo circunstancias similares a los futuros lotes industriales, así 

mismo es recomendable hacer el mismo seguimiento de estabilidad a los lotes 

industriales ya fabricados.(38)  

 
2.4.1. FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD 
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En los estudios de estabilidad pueden llegar a ocurrir una serie de reacciones, 

decoloraciones, degradaciones, contaminaciones debido a una serie de factores.  

Dentro de los factores que afectan la estabilidad tenemos:  

 Aire: ocurren reacciones de degradación por oxidación, degradación de aromas, 

enranciamiento de grasas, decoloraciones o apariciones de color, contaminación 

microbiana. 

 Humedad: pueden producirse reacciones de hidrólisis, degradación de productos 

higroscópicos, apelmazamiento de la mezcla de polvos, incremento de humedad de 

la forma farmacéutica favoreciendo el crecimiento microbiano. 

 Luz: cataliza reacciones de oxidación debido a la formación de radicales libres, 

decoloración. 

 Temperatura: una alta temperatura ocasiona catálisis de diversas reacciones, 

sublimación, deshidratación de cápsulas, concentración de líquidos, evaporación. 

Por otro lado temperaturas bajas pueden ocasionar recristalización, solidificación y 

ruptura del empaque de acondicionado. 

 Microorganismos: si hay presencia de éstos tendremos contaminación microbiana 

del producto. 

 Humano: puede ocasionar contaminación microbiana cruzada por una mala 

manipulación. 

2.4.2. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

En los estudios de estabilidad se distinguen 4 tipos de estudios denominados: de 

preformulación, de formulación, oficiales y monitorización. Señalándose las 

características de cada estudio a continuación: (38) 
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ESTUDIO TIPO I: DE PREFORMULACIÓN 

- Identificación de productos de degradación mediante ensayos de stress.  

- Cinéticas de degradación.  

- Identificación de causas de degradación.  

- Detección de incompatibilidades. 

ESTUDIO TIPO II: DE FORMULACIÓN  

- Aplicar criterios de estabilización.  

- Selección de la formulación más estable. 

- Selección del acondicionamiento. 

- Identificación de productos de degradación en producto terminado.  

- Identificación de propiedades indicadoras de estabilidad y definición de criterios  

de aceptación.  

ESTUDIO TIPO III: OFICIALES 

- Garantizar la estabilidad del producto durante su comercialización y uso. 

- Establecer el periodo de validez.  

- Establecer condiciones medioambientales a evitar. 

- Establecer condiciones y periodo de uso. 

ESTUDIO TIPO IV: MONITORIZACIÓN 

- Almacenar según las Buenas Prácticas de Manufactura las contra muestras.     

 

2.4.3. CLASES DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

Los estudios de estabilidad se llevan a cabo tanto a diferentes intervalos de tiempo 

como a diferentes condiciones de humedad y temperatura, esto para determinar las 
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condiciones de almacenamiento de cada producto. Por ello se han establecido 

básicamente tres tipos de condiciones.(39) 

A. LARGO PLAZO 

En este estudio el tiempo de almacenamiento debe ser de mínimo 12 meses y debe 

continuar aproximadamente hasta que se estime necesario un reanálisis. Para los 

estudios de estabilidad a largo plazo la frecuencia de los análisis debe ser la 

suficiente para establecer el perfil de estabilidad del producto, se recomienda que 

sea cada 12 meses. Las condiciones para este tipo de estudios de estabilidad son a 

una temperatura de 30ºC +/- 2ºC y humedad relativa de 65% +/- 5%.  

B. INTERMEDIA 

Para estos estudios la frecuencia de los análisis recomendada es de un mínimo de 

cuatro veces en el período que dure el estudio, que es de 12 meses, incluyendo 

tiempo cero. 

C. ACELERADA 

Los productos farmacéuticos van a sufrir deterioro durante su distribución y 

almacenamiento, especialmente aquellos que se encuentran en climas cálidos y 

húmedos. Para este tipo de estudios la frecuencia de los análisis recomendada es de 

mínimo tres veces en el período que dure el estudio, que es de 6 meses, incluyendo 

a tiempo cero. Si ocurre un cambio significativo en los estudios de estabilidad 

acelerada, se debe continuar con un estudio en condiciones intermedias. 

 

Cuadro N°1: Condiciones de Almacenamiento para Estudios de Estabilidad 

ESTUDIO 
CONDICIONES DE 

ALMACENAMIENTO 

TIEMPO MINIMO DE 
RECOLECCIÓN DE 

DATOS 
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Fuente: Directiva Sanitaria N°3 MINSA/DIGEMID V.01. Directiva Sanitaria que 
Reglamenta los Estudios de Estabilidad de los Medicamentos.  

 
2.4.4. ZONAS CLIMÁTICAS 

 La mayoría de los cambios que ocurren en la estabilidad de un medicamento se 

producen en la etapa de almacenamiento y transporte, ya que a veces no se cumplen 

las condiciones de conservación especificadas por el fabricante. Las condiciones en 

las que debe ser almacenado un medicamento en una determinada zona varían de 

acuerdo al clima local, se han establecido cuatro zonas climáticas en todo el mundo. 

Cuadro N°2: Zonas Climáticas 

Fuente: Stability testing of active substances and pharmaceutical products, WHO 

3. SILDENAFIL CITRATO 

El sildenafil citrato continúa generando expectativas por sus posibilidades 

farmacodinamicas y terapéuticas contra la disfunción eréctil. El sildenafil pertenece a una 

clase de medicamentos llamados inhibidores de la isoenzima fosfodiesterasa.(30) 

3.1. CARACTERÍSTICAS FÍSICO QUÍMICAS  

Largo Plazo 30°C +/- 2°C/ 65% HR +/- 5% 12 meses 

Intermedia 30°C +/- 2°C/ 65% HR +/- 5% 6 meses 

Acelerada 40°C +/- 2°C/ 75% HR +/- 5% 6 meses 

ZONA 
CLIMÁTICA 

TIPO DE CLIMA 
TEMPERATURA 

MEDIA (°C) 
HUMEDAD 

RELATIVA (%) 
I Templado 21 45 

II Subtropical 
(mediterráneo) 

25 60 

III Cálido, seco 30 35 

IV Cálido, húmedo 30 70 
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 Descripción: Polvo cristalino blanco. 

 Formula Molecular: C22H30N6O4S.C6-H807 

 Peso Molecular: Sildenafil Citrato 666.70 

 Nombre: 1-[(3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-

d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-metilpiperazinacitrato.  

 Solubilidad: Soluble en dimetilformamida, ligeramente soluble en metanol. 

 Estructura Molecular: 

 

Figura N°2: Estructura Molecular del Sildenafil Citrato 

3.2. MECANISMO DE ACCIÓN  

El Sildenafil es un inhibidor selectivo de la isoenzima fosfodiesterasa tipo 5 

(PDE5), una de las 7 isoenzimas de fosfodiesterasa que se han identificado. 

Las enzimas catalizan reacciones, esto es modifican la velocidad de la reacción sin 

ser consumidas y sin liberaciones bruscas de energía. Isoenzimas son formas 

moleculares estructuralmente distintas de una enzima, responsables de catalizar la 

misma reacción. La enzima fosfodiesterasa (PDE) es inhibida inespecíficamente por 

drogas como Teofilina, que inhibe varias isoenzimas de la PDE, entre otras 

acciones. (34) 
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La isoenzima PDE5 inhibida selectivamente por Sildenafil predomina en los 

cuerpos cavernosos humanos, su función es degradar selectivamente la GMPc 

(guanosina monofosfato cíclica) de ese tejido. Esta GMPc relaja el musculo liso de 

esa estructura, antes y durante el coito, a fin que inicie y mantenga la erección 

fisiológica del pene por la ingurgitación sanguínea.    

La excitación sexual aumenta la actividad de los nervios parasimpáticos sacros 

nervios erigentes que inervan las arterias del tejido eréctil, liberando el 

neurotransmisor acetilcolina que produce relajación muscular lisa y subsecuente 

aflujo de sangre a los espacios vasculares, el pene se agranda y entra en erección.(34) 

La sangre queda en el tejido eréctil cuerpos cavernosos y esponjosos, de 

consistencia esponjosa por los espacios vasculares originados de arterias con 

paredes musculares gruesas. La erección es un mecanismo autonómico 

parasimpático. La eyaculación es un mecanismo simpático, se libera noradrenalina 

que constriñe las arterias del tejido eréctil, la sangre drena lentamente y vuelve al 

estado fláccido del pene. 

El sildenafil al inhibir selectivamente la PDE5 evita que la GMPc sea degradada 

rápidamente, permitiendo que se acumule para que su efecto relajante sobre el 

musculo liso de los cuerpos cavernosos promueva una erección intensa y 

prolongada. Como es una acción local dosis-dependiente en los cuerpos cavernosos 

humanos, a mayor dosis de sildenafil el efecto se incrementara y prolongara por 

haber más GMPc disponible para la relajación. Pero hay un límite, dosis mayores a 

las terapéuticas podrían inhibir otras isoenzimas de PDE y no ser más eficaces. (34) 



 
 

41 
 

Durante la estimulación o excitación sexual normal, además del componente 

parasimpático colinérgico, el endotelio de los vasos sanguíneos de los cuerpos 

cavernosos libera Oxido Nítrico (ON) que difunde hacia el musculo liso próximo 

para inducir su relajación. 

El Oxido Nítrico (ON) es un gas radical libre sintetizado a partir de l-arginina y 

oxigeno molecular por acción de la sintetasa del ON. En los cuerpos cavernosos 

humanos, la función del oxido nítrico es activar la enzima guanilato ciclasa. Por su 

parte la enzima guanilato ciclasa actúa incrementando la concentración GMPc.(34)   

  

 

 

 

  
  
  
 

Figura N°3: Mecanismo de Acción del Sildenafil en Cuerpos 
Cavernosos Humanos. 

Fuente: http://www.actasurologicas.info/v26/mecanismoPDE5.htm 

En suma, en pacientes con disfunción eréctil, sildenafil inhibe selectivamente la 

isoenzima PDE5, protegiendo del catabolismo la GMPc producida por guanilato 

ciclasa activada por el oxido nítrico que se libera al estimulo sexual. Así, GMPc 

tendrá niveles altos en los cuerpos cavernosos, que hará que los músculos lisos se 

relajen, se produzca ingurgitación y erección incrementada y prolongada para un 

coito exitoso. En los pacientes, el mecanismo del sildenafil para producir erección 
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solo será posible si el proceso se inicia con estimulo sexual que libere suficiente ON 

que active guanilato ciclasa y produzca suficiente GMPc. Administrado previamente 

una hora sildenafil evitara se degrade GMPc al inhibir PDE5.(30)    

3.3. FARMACOCINÉTICA 

Sildenafil se absorbe rápidamente tras la administración oral alcanza la 

concentración plasmática máxima dentro de 30 a 120 minutos de su administración 

en ayunas. Tiene una biodisponibilidad de aproximadamente 40% y en los alimentos 

grasos se ha demostrado que reduce la tasa de absorción y las concentraciones 

máximas logradas, sin afectar el grado de absorción. Por lo tanto se recomienda que 

el sildenafil se tome 30  o 60 minutos antes de la actividad sexual. Un pequeño 

estudio, que sólo está disponible como un resumen,  ha demostrado que sildenafil 

todavía tiene un efecto sobre función eréctil durante 4-5 horas después de la 

dosificación.(30) 

Sildenafil se elimina principalmente por metabolismo hepático principalmente del 

citocromo P450 3A4 y se convierte en la activo N-desmetil metabolito, que 

representa alrededor del 20% de su efecto farmacológico global. El sildenafilo y el 

metabolito tienen semividas terminales de alrededor de 4 horas y se excreta 

predominantemente en las heces. (30)  

3.4. FARMACOLOGÍA Y USO 

El sildenafil inhibe completamente la actividad de la isoenzima fosfodiesterasa tipo 

5 (PDE5) sobre la guanosina monofosfato cíclica  (GMPc). Esta GMPc relaja el 
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musculo liso antes y durante el coito, logrando mantener una erección fisiológica 

del pene por ingurgitación sanguínea.    

Sildenafil está indicado en la disfunción eréctil de causa orgánica o psicógena,  con 

exclusión de portadores de defecto anatómico del pene (angulación, fibrosis 

cavernosa) así como aquellos predispuestos a mielomas, anemias o leucemias. 

 La dosis recomendada es 50 mg ingerida una hora antes de la actividad sexual.  

Según la eficacia y tolerancia, la dosis puede incrementarse a 100 mg o reducirse a 

25 mg. La frecuencia de la dosificación máxima es una vez al día.(34)  

3.5. PRECAUCIONES 

La actividad sexual se asocia con un grado de riesgo cardíaco, los 

prescriptores deben considerar el estado cardiovascular del paciente antes de iniciar 

cualquier tratamiento para la disfunción eréctil. 

Como sildenafil se ha reportado que causa mareos y alteraciones en  

la visión, los pacientes deben ser advertidos y ser conscientes de cómo  

podría reaccionar al medicamento antes de conducir o utilizar maquinaria. 

También deben ser advertidos de buscar atención médica.(5)  
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CAPÍTULO II 

MATERIALES Y METODOS  

 

1. LUGAR DE REALIZACIÓN  

El presente trabajo de investigación se realizo en la planta de Laboratorios Naturales y 

Genéricos S.A.C. ubicado en Parque Industrial de Rio Seco, en el Distrito de Cerro 

Colorado, en el Departamento y Provincia de Arequipa. 

La parte experimental fue realizada específicamente en el área de Cápsulas Blandas, la cual 

se ubica en la planta de No Betalactámicos, así como también en el área de Investigación y 

Desarrollo.      
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2. MATERIALES 

     2.1. EQUIPOS, MATERIALES Y MATERIAS PRIMAS DE FABRICACIÓN 

 2.1.1. EQUIPOS DE FABRICACIÓN  

 Balanza Mettler Toledo PB 1501-S 

 Blistera Jiangnan DPP-250E 

 Encapsuladora Soft Capsule YWJ10C 

 Tanque Reactor LPBZ-250  

 Unidad de Enfriamiento LPGZ-1 

 

 2.1.2. EQUIPOS DE ANÁLISIS 

 Balanza Analítica Denver Instruments AA-250 

 Cámara de Estabilidad a Condiciones Controladas Indumelab 

 Cromatógrafo Liquido de Alta Performance Hitachi Lachrom 

 Equipo Desintegrador Minhua BJ-3 

 

2.1.3. MATERIALES DE FABRICACIÓN  

 Agitador de paletas Rushton 

 Bolsas plásticas de polietileno (Ancho: 33 cm, altura:48 cm) 

 Calibrador de espesor Mitutoyo 

 Cinta PVDC cristal de 250/60 micras  

 Cocina eléctrica Holstein  

 Contenedor de acero 

 Cucharones de pesada  

 Licuadora Oster 

 Malla de acero N° 100 

 Paletillas de acero 

 Varilla de vidrio 



 
 

46 
 

2.1.4. MATERIALES DE ANÁLISIS 

 Columna LiChrospher 100 RP-18 

 Espátulas de pesada fina 

 Fiola de 50 mL  

 Frascos de vidrio 100 mL 

 Frascos de vidrio 1000 mL 

 Jeringas de 20 mL 

 Membrana filtrante de 0.45 um 

 Pipeta de 1 mL 

 Pipeta de 2 mL 

 Pipeta de 5 mL 

 Pipeta de 10 mL 

 Pipeta de 20 mL 

 Probeta de 30 mL  

2.1.5. MATERIAS PRIMAS DE FABRICACIÓN  

 Aceite de soya (ADM SAO) 

 Agua desionizada 

 Butilhidroxitolueno (GLINSA) 

 Cera de abejas (BMP BULK MEDICINES & PHARMACEUTICALS GMBH)  

 Colorante laca azul FD&C N° 2 C.I. 73015 (SENSIENT COLORS) 

 Gelatina Farmacéutica 200 Bloom (GELNEX) 

 Glicerina USP (ALICORP) 

 Polietilenglicol 400 (OXITENO) 

 Sildenafilo Citrato (SRIS PHARMACEUTICALS)  

2.1.6. REACTIVOS DE ANÁLISIS 

 Acetonitrilo 

 Agua desionizada 

 Cloruro de dietilamonio 

 Fosfato monobásico de potasio 
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 Hidróxido de Sodio 0.2 N 

2.1.7. ESTANDAR DE ANÁLISIS 

 Sildenafilo Citrato estándar de referencia 

3. PROCEDIMIENTO 

Para este estudio se procedió de la siguiente manera: se utilizo una muestra de referencia, se 

desarrollo ensayos, se elaboro lotes piloto, se realizó los análisis de control de calidad, así 

como sus estudios de estabilidad y finalmente se realizó su estudio económico. Cada uno de 

estos puntos son citados en el presente capítulo.  

 3.1. MUESTRA DE REFERENCIA 

Con los estudios de preformulación desarrollados el siguiente paso para la elaboración del 

presente proyecto, fue tomar una muestra de referencia tal como se observa en la figura 

número 4, detallándose sus características líneas abajo. 

 Producto: Circulass Rapid  

 Dosis: 50 mg  

 Forma Farmacéutica: Cápsula blanda 

 Lote: 1108912 

 Elaborado por: Laboratorios Procaps S.A.S Barranquilla, Colombia 

 Importado y acondicionado por: Laboratorios Naturgen S.A.C. Arequipa, Perú  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figura N°4: Muestra de referencia  
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Con la muestra de referencia se determino los siguientes parámetros, los cuales nos 

sirvieron como punto de partida inicial para la formulación.  

 Aspecto: Capsula blanda ovalada de color azul 

 Aspecto de contenido: Líquido blanco de consistencia pastosa  

 Peso Capsula: 450 mg (+/- 5%) 

 Peso Contenido: 385 mg 

Con los datos consignados anteriormente se definió que para la fabricación del presente 

proyecto, se utilizarían las matrices de cápsulas blandas de forma ovalada como se 

observa en la figura número 5, ya que estas permitirían trabajar con pesos establecidos 

dentro del rango de 330 mg a 580 mg, considerando el peso obtenido de la muestra de 

referencia a trabajar.   

 
Figura N°5: Matrices de Cápsulas Blandas 

Fuente: Juego de matrices de la encapsuladora de Laboratorios Naturales y 
Genéricos S.A.C 

 
3.2. DESARROLLO DE ENSAYOS 

Utilizando los datos de la muestra de referencia se procedió a desarrollar ensayos 

teniendo como dato fundamental el peso de contenido de 385 mg por cada cápsula. Para 

este estudio se trabajo de 2 modalidades, primero se desarrollo ensayos a menor escala 

y posteriormente los ensayos a mayor escala.   
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toda la mezcla de cada una de las placas se utilizo una varilla de vidrio. Los 

resultados de esta prueba se detallan en el capítulo III del presente proyecto.   

 

Figura N°6: Pruebas realizadas en Placas Petri 

 

     3.2.2. ENSAYOS A MAYOR ESCALA 

 Con los resultados obtenidos de los ensayos a menor escala se procedió a probar en 

maquina estos procesos de mezclas, con el objetivo de ver el comportamiento en 

cuanto a la dosificación e inyección del contenido para cada ensayo, ya que es uno 

de los factores más importantes en el proceso de encapsulación.     

Para estos ensayos se realizo los cálculos correspondientes donde se definió trabajar 

con un tamaño de lote de 3000 cápsulas blandas, esta cantidad permitió realizar las 

pruebas en maquina. Se genero 3 ensayos diferentes para lo cual se solicito la 

dispensación de la materia prima al área de almacén mediante una orden de 

producción. (Ver anexo 8)  
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Para el proceso de elaboración del contenido se vio necesario utilizar un agente 

conservante de suspensión debido a los excipientes que usaríamos, para todos los 

ensayos se trabajaría con el Butilhidroxitolueno.  

El proceso de elaboración de cápsulas blandas incluye una serie de etapas de 

fabricación para la obtención final de la cápsula, para estos ensayos de mayor escala 

se dividió el proceso en 4 etapas de fabricación:  

 

 

 

 

 

 

 

 

A. PREPARACIÓN DE LA CUBIERTA DE GELATINA  

 Con todas las materias primas ya dispensadas de los 3 ensayos solicitados, se 

procedió a separar las materias primas de la elaboración de contenido y las materias 

primas de la elaboración de la cubierta de gelatina de cada uno de ellos.  

Para esta etapa de fabricación se preparo una sola cubierta de gelatina para los 3 

ensayos, es decir, todas las materias primas de elaboración de la cubierta de gelatina 

PREPARACIÓN DE LA 
CUBIERTA DE GELATINA 

PREPARACIÓN DEL 
CONTENIDO 

PROCESO DE 
ENCAPSULACIÓN  

ETAPAS 

PROCESO DE SECADO 
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separadas anteriormente, fueron juntadas y mezcladas, con el fin de trabajar en un 

solo tanque reactor que tendría la cantidad necesaria de gelatina para la fabricación 

de cada uno de los ensayos de manera continua.  

Para la preparación de la cubierta de gelatina se procedió de la siguiente manera: 

1.- Se procedió a calentar el tanque reactor aproximadamente a 85°C luego se 

incorporo la Glicerina USP y el Agua Purificada  al tanque reactor y se calentó hasta 

una temperatura de 70°C se verifico en todo momento que las válvulas y llaves 

estén cerradas y el agitador este prendido. 

2.- Pasado el tiempo se apago el agitador se abrió las válvulas de escape y se dejo 

escapar todo el vapor se abrió la tapa del tanque y se incorporo la Gelatina 

Farmacéutica 200 Bloom y el Colorante Laca Azul FDC N°2 previamente licuado, 

se cerró las válvulas se prendió el agitador y esperamos que llegue a temperatura de 

85°C siempre observando la formación de la mezcla. 

3.- Se instala la bomba de agua para extraer toda el agua del tanque reactor, se apaga 

el agitador y se abren las válvulas de escape se verifica la consistencia de la mezcla.  

4.- Esta mezcla no debe presentar burbujas, posteriormente se deja enfriar hasta una 

temperatura de 50°C. 

Una vez obtenida la preparación de la cubierta de gelatina en el tanque reactor para los 3 

ensayos, se procedió con la preparación del contenido para cada uno de los 3 ensayos 

solicitados. 
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B. PREPARACIÓN DEL CONTENIDO 

Para esta etapa de fabricación cada uno de los 3 ensayos tendría su propia 

elaboración debido a los diferentes excipientes utilizados en su fabricación. 

En el caso del ensayo numero 1, el excipiente utilizado para dispersar todo el 

principio activo fue el polietilenglicol 400, en el caso del ensayo numero 2 el 

excipiente utilizado fue el aceite de soya y finalmente para el ensayo numero 3 el 

excipiente utilizado fue la cera de abejas. 

Detallándose el proceso de fabricación para cada uno de ellos a continuación:  

ENSAYO N°1 

1.- En una bandeja de acero inoxidable de capacidad adecuada se procedió a tamizar 

el Sildenafilo Citrato polvo utilizando una malla N°80, con la finalidad de tener un 

tamaño de partícula homogéneo para todo el principio activo. 

2.- Una vez tamizado todo el principio activo, se procedió a agregar lentamente el 

Polietilenglicol 400 a la bandeja, se utilizo el agitador de paletas a una velocidad 

constante para mezclar, el tiempo de mezcla aproximado fue de 8 minutos. 

3.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se le agrego el 

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 4 minutos.  

4.- Terminado el proceso de mezcla se obtuvo un líquido oleoso de color blanco de 

consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el número de lote del 

ensayo correspondiente y se espero para su encapsulado. 
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ENSAYO N°2 

1.- En una bandeja de acero inoxidable de capacidad adecuada se procedió a tamizar 

el Sildenafilo Citrato polvo utilizando una malla N°80, con la finalidad de tener un 

tamaño de partícula homogéneo para todo el principio activo. 

2.- Una vez tamizado todo el principio activo, se procedió a agregar lentamente el 

Aceite de Soya a la bandeja, se utilizo el agitador de paletas a una velocidad 

constante para mezclar, el tiempo de mezcla aproximado fue de 7 minutos. 

3.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se le agrego el  

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 4 minutos.  

4.- Terminado el proceso de mezcla se obtuvo un líquido oleoso de color blanco 

cremoso de consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el número de 

lote del ensayo correspondiente y se espero para su encapsulado. 

ENSAYO N°3 

1.- De igual manera que el ensayo numero 1 y 2, en una bandeja de acero inoxidable 

de capacidad adecuada se procedió a tamizar el Sildenafilo Citrato polvo utilizando 

una malla N°80, con la finalidad de tener un tamaño de partícula homogéneo para 

todo el principio activo. 

2.- En el caso de este ensayo debido a la consistencia de la materia prima como se 

observa en la figura numero 7, se tuvo que calentar la Cera de Abejas a 75°C 

utilizando la cocina eléctrica hasta obtener su forma líquida. 
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Figura N°7: Cera de Abejas 

3.- Una vez obtenida la forma líquida de la Cera de Abejas, en una bandeja de acero 

inoxidable de capacidad adecuada se procedió a mezclar el Sildenafilo Citrato polvo 

más la Cera de Abejas líquida, se utilizo el agitador de paletas a una velocidad 

constante para su mezclado, el  tiempo de mezcla aproximado fue de 9 minutos. 

4.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se le agrego el  

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 4 minutos.  

5.- Terminado el proceso de mezcla para este ensayo  se obtuvo un líquido oleoso 

de color blanco de consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el 

número de lote del ensayo correspondiente. 

Con las 2 etapas de fabricación ya elaboradas como fueron la preparación del contenido 

para cada uno de los ensayos y la preparación de la cubierta de gelatina lista se procedió 

con el  proceso de encapsulación, detallándose el proceso en el siguiente punto. 
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C. PROCESO DE ENCAPSULACIÓN 

Una vez ya elaborada la preparación de la gelatina y la preparación del contenido se 

continúo con la siguiente etapa de fabricación la encapsulación del contenido. 

En esta etapa de fabricación cada ensayo se encapsulo por separado iniciándose el 

proceso con el ensayo numero 1 y continuando con los ensayos numero 2 y 3 

respectivamente.  Detallándose el proceso a continuación:  

1.- Se encendió la maquina encapsuladora y se instaló la compresora de aire al 

tanque reactor conectamos las mangueras del tanque reactor y sus respectivos 

condensadores a la encapsuladora.  

2.- Encendimos los condensadores de las cajas, ajustamos la temperatura del 

inyector de dosificación y encendimos los refrigerantes de la encapsuladora y 

procedimos a llenar las cajas de mezcla de la encapsuladora. 

3.- Se procedió a agregar a la tolva de alimentación vaselina liquida, se regulo la 

velocidad de la maquina encapsuladora y se procedió a encapsular con el contenido 

de vaselina liquida para poder calibrar el peso deseado de cápsula y se verificó el 

grosor de las laminas de gelatina.  

4.- Una vez calibrada la maquina se procedió a agregar a la tolva de alimentación el 

contenido del ensayo N°1 y se procedió con su encapsulado, el peso bruto de toda la 

cápsula debería ser de 450 mg trabajando un rango de (+/-10%). Se incorporo a la 

tolva el agitador de paletas para mejorar la homogenización de la mezcla durante 

todo el encapsulado.   
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5.- Terminado el encapsulado del ensayo N°1 se volvió a pasar vaselina por la tolva 

de alimentación con la finalidad de pasar todo el posible contenido que haya 

quedado en la tolva de alimentación de este, así también para continuar con el 

calibrado de la maquina encapsuladora. 

6.- Se procedió a agregar a la tolva de alimentación el contenido del ensayo N°2 y 

se procedió con su encapsulado. De igual manera una vez terminado el encapsulado 

de este ensayo se procedió a agregar vaselina con el propósito ya explicado en el 

paso numero 5. 

7.- Finalmente se procedió a agregar a la tolva de alimentación el contenido del 

ensayo N°3 y se procedió con su encapsulado. 

Durante todo el proceso del encapsulado se tuvo un control riguroso de los pesos de 

cápsulas, pesos de contenido, grosor de gelatina, aspecto de cápsulas y tiempo de 

disgregación, así como se procedió a lubricar las laminas de gelatina cada intervalo 

de tiempo con vaselina liquida para evitar que la gelatina se pegara. 

También se observo el comportamiento de cada uno de los contenidos elaborados en 

cada ensayo no presentándose problemas en su dosificación a través de los 

inyectores, ya que este es uno de los problemas principales durante el proceso del 

encapsulado. Todos los ensayos elaborados pasaron al proceso de secado. 

D. PROCESO DE SECADO  

 Con las cápsulas blandas obtenidas de los 3 ensayos, inmediatamente estas fueron 

enviadas a la unidad de enfriamiento para su secado, cada ensayo fue llevado a una 
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unidad de compartimiento debidamente rotulada y se dejo por un tiempo 

aproximado de 3 horas para su secado.  

Finalmente con las cápsulas blandas ya secas se procedió a revisarlas y se rotulo los 

3 ensayos elaborados, estos fueron enviados al área de control de calidad para sus 

análisis correspondientes. (Ver Anexo 9) 

 
Figura N°8: Revisión de Cápsulas Blandas de  

Sildenafilo Citrato de 50 mg.  

3.3. ELABORACIÓN DE PILOTOS 

Con los resultados brindados por parte del área de control de calidad para los 3 ensayos 

elaborados anteriormente se procedió a elaborar los lotes piloto. (Ver anexo 10) 

Se fabricaron 3 lotes piloto (1, 2 y 3) correspondientes a cada ensayo, todos con diferentes 

fórmula cualitativa, estos fueron fabricados bajo las mismas condiciones y con los mismos 

equipos.  

Para la fabricación de los lotes piloto se considerarían los siguientes aspectos: 
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 3.3.1. DATOS CUALITATIVOS DE LAS FORMULACIONES 

Cuadro N°3 
FORMULA CUALITATIVA DEL PILOTO N°1 

 INSUMO FUNCIÓN FABRICANTE 

PREPARACIÓN 
CONTENIDO 

Sildenafilo Citrato Activo Sris Pharmaceuticals 

Polietilenglicol 400 Vehículo Oxiteno 

Butilhidroxitolueno Conservante Glinsa 

PREPARACIÓN 
CUBIERTA DE 

GELATINA 

Gelatina Farmacéutica 
(200 Bloom) 

Formador de 
Gelatina 

Gelnex 

Glicerina USP Plastificante Alicorp 

Colorante laca azul 
FD&C N° 2 C.I. 
73015 

Colorante Sensient Colors 

Agua Purificada  Solvente ____________ 

Fuente: Elaboración Propia  

 
Cuadro N°4 

FORMULA CUALITATIVA DEL PILOTO N°2 

 INSUMO FUNCIÓN  FABRICANTE 

PREPARACIÓN 
CONTENIDO 

Sildenafilo Citrato Activo Sris Pharmaceuticals 

Aceite de Soya Vehículo ADM Sao 

Butilhidroxitolueno Conservante Glinsa 

PREPARACIÓN 
CUBIERTA DE 

GELATINA 

Gelatina Farmacéutica 
(200 Bloom) 

Formador de 
Gelatina

Gelnex 

Glicerina USP Plastificante Alicorp 

Colorante laca azul 
FD&C N° 2 C.I. 
73015 

Colorante Sensient Colors 

Agua Purificada  Solvente ____________ 

Fuente: Elaboración Propia  
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Cuadro N°5 
FORMULA CUALITATIVA DEL PILOTO N°3 

 INSUMO FUNCIÓN  FABRICANTE 

PREPARACIÓN 
CONTENIDO 

Sildenafilo Citrato Activo Sris Pharmaceuticals 

Cera de Abejas Vehículo BMP 

Butilhidroxitolueno Conservante Glinsa 

PREPARACIÓN 
CUBIERTA DE 

GELATINA 

Gelatina Farmacéutica 
(200 Bloom) 

Formador de 
Gelatina 

Gelnex 

Glicerina USP Plastificante Alicorp 

Colorante laca azul 
FD&C N° 2 C.I. 
73015 

Colorante Sensient Colors 

Agua Purificada  Solvente ____________ 

Fuente: Elaboración Propia  

 

3.3.2. PARÁMETROS DE FABRICACIÓN  

Gracias a los ensayos desarrollados se logro definir parámetros específicos para los 

procesos de fabricación de los lotes piloto. Para la elaboración de estos se 

emplearon los siguientes parámetros: 

 - Tamaño de Lote:    10000 cápsulas blandas 

 - Peso neto de la cápsula:   450 mg (+/-10%) 

  - Temperatura del área:  25°C  +/-5% 

  - Humedad del área:   55%  +/-5% 

 Para los equipos de fabricación utilizados en la obtención de cápsulas de sildenafilo 

citrato de 50 mg, se consideraron las siguientes especificaciones para su 

elaboración. (Ver anexo 12) 
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 Tanque Reactor 

  - Tipo:     LPBZ-250 

  - Revoluciones:    15 r.p.m  

  - Temperatura del tanque:   85°C +/- 5°C 

  - Presión del tanque:    0.02 MPa – 0.05 MPa  

 Encapsuladora Soft Capsules 

  - Tipo:     YWJ10C 

  - Refrigerantes de encapsuladora:  -3°C / 8°C  

  - Grosor laminas de gelatina:  0.8 – 0.10 mm 

  - Temperatura de condensadores:  50°C - 60°C 

  - Temperatura inyector dosificación:  40°C - 45°C 

  - Velocidad maquina encapsuladora: 1.0 – 4.5 RUN 

 Unidad de Enfriamiento 

  - Tipo:      LPGZ-1 

  - Sentido de giro:    Horario 

  - Velocidad de secado:   15 RPM 

  - Velocidad del ventilador:   2x40m3/min 

  

3.3.3. PROCEDIMIENTO DE FABRICACIÓN 

 Con la experiencia de los ensayos realizados se definió el procedimiento para los 

lotes piloto, al igual que los ensayos se dividió el proceso en 4 etapas de fabricación, 

siendo estas etapas muy semejantes a las desarrolladas en los ensayos con 

diferencias marcadas en los tiempos de mezcla. Se detalla el procedimiento de 

fabricación para cada lote piloto a continuación: 
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PILOTO N°1 

A. PREPARACIÓN DE LA CUBIERTA DE GELATINA  

1.- Se procedió a calentar el tanque reactor aproximadamente a 85°C luego se 

incorporo la Glicerina USP y el Agua Purificada  al tanque reactor y se calentó hasta 

una temperatura de 70°C +/-5°C se verifico en todo momento que las válvulas y 

llaves estén cerradas y el agitador este prendido. 

2.- Pasado el tiempo se apago el agitador se abrió las válvulas de escape con 

cuidado y se dejo escapar todo el vapor, se abrió la tapa del tanque y se incorporo la 

Gelatina Farmacéutica 200 Bloom y el Colorante Laca Azul FDC N°2 C.I.73015 

previamente licuado, se cerró las válvulas se prendió el agitador y se esperó que 

llegue a temperatura de 85°C +/-5°C siempre observando la formación de la mezcla. 

3.- Instalamos la bomba de agua para extraer toda el agua del tanque reactor que va 

evaporando se apagó el agitador y se abrieron las válvulas de escape se verificó la 

consistencia de la mezcla.  

4.- La mezcla no debe presentar burbujas, posteriormente se dejó enfriar hasta una 

temperatura de 50°C +/-5C°. 

B. PREPARACIÓN DEL CONTENIDO 

1.- En una bandeja de acero inoxidable de capacidad adecuada se procedió a tamizar 

el Sildenafilo Citrato polvo utilizando una malla N°80, como se observa en la figura 

número 9, con la finalidad de tener un tamaño de partícula homogéneo para todo el 

principio activo. 
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Figura N°9: Tamizado del Sildenafilo Citrato Polvo 

2.- Una vez tamizado se procedió a agregar lentamente el Polietilenglicol 400 a la 

bandeja, se utilizo el agitador de paletas a una velocidad constante para mezclar, el 

tiempo de mezcla aproximado fue de 20 minutos. 

3.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se le agregó el  

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 7 minutos.  

4.- Terminado el proceso de mezcla se obtuvo un líquido oleoso de color blanco de 

consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el número de lote del 

piloto correspondiente. 

C. PROCESO DE ENCAPSULACIÓN  

1.- Se encendió la maquina encapsuladora y se instalo la compresora de aire al 

tanque reactor conectamos las mangueras del tanque reactor y sus respectivos 

condensadores a  la encapsuladora.  
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2.- Encendimos los condensadores de las cajas, ajustamos la temperatura del 

inyector de dosificación y encendimos los refrigerantes de la encapsuladora y se 

procedió a llenar las cajas de mezcla de la encapsuladora. 

3.- Se procedió a agregar a la tolva de alimentación vaselina liquida, se reguló la 

velocidad de la maquina encapsuladora y se procedió a encapsular con el contenido 

de vaselina liquida para calibrar el peso deseado de cápsulas y se verificó el grosor 

de las laminas de gelatina.  

4.- Una vez calibrada la maquina se procedió a agregar a la tolva de alimentación el 

contenido del Piloto N°1 y se procedió con su encapsulado, el peso trabajado fue  de 

450 mg trabajando un rango de (+/-10%). Se incorporo a la tolva el agitador de 

paletas para mejorar la homogenización de la mezcla durante su encapsulado.   

 5.- Finalmente terminado el proceso de llenado apagamos los condensadores, 

compresora de aire y los refrigerantes. 

D. PROCESO DE SECADO  

Una vez terminado el proceso del encapsulado las cápsulas blandas del piloto N°1 

fueron llevadas a la unidad de enfriamiento para su secado, se dejo por un tiempo 

aproximado de 7 horas.  

PILOTO N°2 

 Para la elaboración de este piloto las 3 etapas de fabricación como fueron el proceso 

de preparación de la cubierta de gelatina, el proceso de encapsulación y el proceso 

de secado fueron igual al proceso desarrollado en el piloto N°1, siendo la única  
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diferencia la etapa de preparación del contenido. Se detalla su proceso de 

fabricación a continuación: 

A. PREPARACIÓN DE LA CUBIERTA DE GELATINA  

1.- Se procedió a calentar el tanque reactor aproximadamente a 85°C luego se 

incorporo la Glicerina USP y el Agua Purificada  al tanque reactor y se calentó hasta 

una temperatura de 70°C +/-5°C se verifico en todo momento que las válvulas y 

llaves estén cerradas y el agitador este prendido. 

2.- Pasado el tiempo se apago el agitador se abrió las válvulas de escape con 

cuidado y se dejo escapar todo el vapor, se abrió la tapa del tanque y se incorporo la 

Gelatina Farmacéutica 200 Bloom y el Colorante Laca Azul FDC N°2 C.I.73015 

previamente licuado, se cerró las válvulas se prendió el agitador y se esperó que 

llegue a temperatura de 85°C +/-5°C siempre observando la formación de la mezcla 

3.- Instalamos la bomba de agua para extraer toda el agua del tanque reactor que va 

evaporando se apagó el agitador y se abrieron las válvulas de escape se verificó la 

consistencia de la mezcla.  

4.- La mezcla no debe presentar burbujas, posteriormente se dejó enfriar hasta una 

temperatura de 50°C +/-5C°. 

B. PREPARACIÓN DEL CONTENIDO 

1.- En una bandeja de acero inoxidable de capacidad adecuada se procedió a tamizar 

el Sildenafilo Citrato polvo utilizando una malla N°80, con la finalidad de tener un 

tamaño de partícula homogéneo para todo el principio activo. 
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2.- Una vez tamizado se procedió a agregar lentamente el Aceite de Soya a la 

bandeja, tal como se observa en la figura numero 10, se utilizo el agitador de paletas 

a una velocidad constante para mezclar, el tiempo de mezcla aproximado fue de 20 

minutos. 

 
Figura N°10: Adición del Aceite de Soya 

3.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se le agrego el 

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 7 minutos.  

4.- Terminado el proceso de mezcla se obtiene un líquido oleoso de color blanco 

cremoso de consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el número de 

lote del piloto correspondiente. 

C. PROCESO DE ENCAPSULACIÓN  

1.- Se encendió la maquina encapsuladora y se instalo la compresora de aire al 

tanque reactor conectamos las mangueras del tanque reactor y sus respectivos 

condensadores a  la encapsuladora.  
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2.- Encendimos los condensadores de las cajas, ajustamos la temperatura del 

inyector de dosificación y encendimos los refrigerantes de la encapsuladora y se 

procedió a llenar las cajas de mezcla de la encapsuladora. 

3.- Se procedió a agregar a la tolva de alimentación vaselina liquida, se regulo la 

velocidad de la maquina encapsuladora y se procedió a encapsular con el contenido 

de vaselina liquida para calibrar el peso deseado de cápsulas y se verifico el grosor 

de las laminas de gelatina.  

4.- Una vez calibrada la maquina se procedió a agregar a la tolva de alimentación el 

contenido del Piloto N°2 y se procedió con su encapsulado, el peso trabajado fue  de 

450 mg trabajando un rango de (+/-10%). Se incorporo a la tolva el agitador de 

paletas para mejorar la homogenización de la mezcla durante su encapsulado.   

 5.- Finalmente terminado el proceso de llenado apagamos los condensadores, 

compresora de aire y los refrigerantes. 

D. PROCESO DE SECADO  

Una vez terminado el proceso del encapsulado las cápsulas blandas del piloto N°2 

fueron llevadas a la unidad de enfriamiento para su secado, se dejo por un tiempo 

aproximado de 7 horas.  

PILOTO N°3 

 Para la elaboración de este piloto las 3 etapas de fabricación como fueron el proceso 

de preparación de la cubierta de gelatina, el proceso de encapsulación y el proceso 

de secado fueron igual a los procesos desarrollados en los lotes pilotos  N°1 y N°2, 
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siendo la única diferencia la etapa de preparación del contenido. Se detalla su 

proceso de fabricación a continuación: 

A. PREPARACIÓN DE LA CUBIERTA DE GELATINA  

1.- Se procedió a calentar el tanque reactor aproximadamente a 85°C luego se 

incorporo la Glicerina USP y el Agua Purificada  al tanque reactor y se calentó hasta 

una temperatura de 70°C +/-5°C se verifico en todo momento que las válvulas y 

llaves estén cerradas y el agitador este prendido. 

 2.- Pasado el tiempo se apago el agitador se abrió las válvulas de escape con 

cuidado y se dejo escapar todo el vapor, se abrió la tapa del tanque y se incorporo la 

Gelatina Farmacéutica 200 Bloom y el Colorante Laca Azul FDC N°2 C.I.73015 

previamente licuado, se cerró las válvulas se prendió el agitador y se espero que 

llegue a temperatura de 85°C +/-5°C siempre observando la formación de la mezcla 

3.- Instalamos la bomba de agua para extraer toda el agua del tanque reactor que va 

evaporando se apago el agitador y se abrieron las válvulas de escape se verifico la 

consistencia de la mezcla.  

4.- La mezcla no debe presentar burbujas, posteriormente se dejo enfriar hasta una 

temperatura de 50°C +/-5C°. 

B. PREPARACIÓN DEL CONTENIDO 

1.- En una bandeja de acero inoxidable de capacidad adecuada se procedió a tamizar 

el Sildenafilo Citrato polvo utilizando una malla N°80, con la finalidad de tener un 

tamaño de partícula homogéneo para todo el principio activo. 
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2.- Al igual que el ensayo y debido a la consistencia de la materia prima, para este 

piloto se tuvo que calentar la Cera de Abejas a 75°C utilizando la cocina eléctrica 

hasta obtener su forma líquida, tal como se observa en la figura numero 11. 

 

Figura N°11: Obtención de Cera de Abejas Líquida  

3.- Una vez obtenida la forma líquida de la Cera de Abejas, en una bandeja de acero 

inoxidable de capacidad adecuada se procedió a mezclar el Sildenafilo Citrato polvo 

más la Cera de Abejas líquida, se utilizo el agitador de paletas a una velocidad 

constante para su mezclado, el tiempo de mezcla aproximado fue de 20 minutos. 

4.- A la mezcla del paso anterior y provisto aún del agitador se agrego el  

Butilhidroxitolueno, el tiempo de mezcla aproximado fue de 8 minutos.  

5.- Terminado el proceso de mezcla se obtuvo un líquido oleoso de color blanco de 

consistencia pastosa, finalmente se rotulo la bandeja con el número de lote del 

piloto correspondiente. 
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 C. PROCESO DE ENCAPSULACIÓN  

1.- Se encendió la maquina encapsuladora y se instalo la compresora de aire al 

tanque reactor conectamos las mangueras del tanque reactor y sus respectivos 

condensadores a  la encapsuladora.  

2.- Encendimos los condensadores de las cajas, ajustamos la temperatura del 

inyector de dosificación y encendimos los refrigerantes de la encapsuladora y se 

procedió a llenar las cajas de mezcla de la encapsuladora. 

3.- Se procedió a agregar a la tolva de alimentación vaselina liquida, se regulo la 

velocidad de la maquina encapsuladora y se procedió a encapsular con el contenido 

de vaselina liquida para calibrar el peso deseado de cápsulas y se verifico el grosor 

de las laminas de gelatina.  

4.- Una vez calibrada la maquina se procedió a agregar a la tolva de alimentación el 

contenido del Piloto N°3 y se procedió con su encapsulado, el peso trabajado fue  de 

450 mg trabajando un rango de (+/-10%). Se incorporo a la tolva el agitador de 

paletas para mejorar la homogenización de la mezcla durante su encapsulado.   

 5.- Finalmente terminado el proceso de llenado apagamos los condensadores, 

compresora de aire y los refrigerantes. 

 D. PROCESO DE SECADO  

De la misma forma que los Pilotos N°1 y N°2  las cápsulas blandas del piloto N°3 

fueron llevadas a la unidad de enfriamiento para su secado, se dejo por un tiempo 

aproximado de 7 horas.  
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La razón por la cual las cápsulas de gelatina tienen que ser secadas en su última 

etapa de fabricación se da debido a que la cubierta de gelatina posee un alto 

contenido de agua favoreciendo su humedad, por lo general se busca que oscile 

entre seis a diez por ciento. 

La alta humedad hace que las cápsulas se vuelvan blandas, pegajosas y puede 

aumentar la probabilidad de que la humedad de la cubierta de gelatina migre al 

material de relleno. Esta transferencia puede causar cambios químicos, físicos 

llegando a alterar la estabilidad del producto.  

 Tanto para los ensayos como para los lotes piloto fabricados en el presente 

proyecto, la cantidad de Sildenafilo citrato utilizada fue equivalente a la cantidad de 

Sildenafilo base requerida. En ese sentido se trabajo con la siguiente equivalencia: 1 

gramo de Sildenafilo base equivalía a 1,4 gramos de Sildenafilo citrato.  

3.4. CONTROL DE CALIDAD 

Los resultados de los ensayos y pilotos generados fueron analizados mediante la siguiente 

técnica analítica propia, detallada a continuación: 

SILDENAFILO 50 mg Cápsulas Blandas          
 
 
1. DESCRIPCIÓN: 

Cápsula blanda ovalada de color azul conteniendo un líquido oleoso de color 

blanco.  

2. PESO PROMEDIO: 450,00 mg/cáp (405,00 –  495,00 mg/cáp).  
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Tomar 20 cápsulas y pesar individualmente cada una, calcular el peso promedio. No 

más de 2 unidades deben encontrarse fuera de ± 5% del peso promedio y ninguna 

fuera del ± 10% del mismo peso.  

3. TIEMPO DE DISGREGACIÓN DE CÁPSULAS:  

Evaluar 6 unidades. Colocar 1 cápsula blanda en cada uno de los espacios del vaso 

del equipo desintegrador. Luego de transcurrido el tiempo de disgregación (15 

minutos) se observará que cada una de las cápsulas evaluadas, hayan sido 

disgregadas en el tiempo establecido dando conformidad a esta prueba. 

4. IDENTIFICACIÓN:  

- Sildenafilo Citrato: Positivo. 

Método.- Cromatografía Líquida de Alta Performance (HPLC) 

El tiempo de retención (TR) del pico principal en el cromatograma de la muestra 

corresponde al TR del estándar, según se obtiene en la Determinación Cuantitativa. 

 5. DETERMINACIÓN CUANTITATIVA DE SILDENAFILO:  

Especificaciones: 50,00 mg/cap (45,00 – 55,00 mg/cap) 

                                                           (90,00 – 110,00%) 

Método.- Cromatografía Líquida de Alta Performance (HPLC)  

Sistema Cromatográfico.- 

Las especificaciones utilizadas en el  sistema cromatográfico se detallan en el 

siguiente cuadro: 
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Fase móvil : Mezcla de Fosfato Monobásico de Potasio 0,05 M y Acetonitrilo 
(65:35) y adicionar 1 mL de Solución al 1% de Cloruro de 
Dietilamonio.  Filtrar y desgasificar con filtro de membrana de nylon 
0,45 µm 

Detector : UV, 230 nm  
Columna : LiChrospher 100 RP- 18  (125 x  4 mm ) (5 um)  
Velocidad de flujo : 1,0 mL/minuto 
Volumen de inyección : 20 µL  
Temperatura : 30 ºC 
Tiempo de retención  : 4,5 minutos aproximadamente 

Tiempo de corrida : 7,0 minutos aproximadamente 

Asimetría : Entre 0,8 y 2,0 

Factor de Capacidad : No menor de 2,0% 

Platos teóricos  :  No menos de 1000 

D.S.R. : No más de 2,0% 

 

Preparación del Estándar : Pesar aproximadamente 35,2 mg de estándar de 

Sildenafilo Citrato y llevar a fiola de 25 mL, agregar 15 mL de Fase Móvil, sonicar 

y agitar hasta completa disolución y diluir a volumen con Fase Móvil. Tomar una 

alícuota de 5 mL y transferir a fiola de 50 mL y diluir a volumen con Fase Móvil. 

Homogenizar, filtrar a través de filtro jeringa de material de polietersulfonato con 

polipropileno de talla de poro de 0,45 µm y de 25mm de diámetro y colocar en viales  

e inyectar en el sistema HPLC.  

Preparación de la Muestra : Pesar el equivalente a 50 mg de Sildenafilo, transferir 

a fiola de 50 mL, adicionar 30 mL de Fase Móvil, sonicar y agitar hasta completa 

disolución y diluir a volumen con Fase Móvil. Tomar una alícuota de 5 mL y 

transferir a fiola de 50 mL y diluir a volumen con Fase Móvil. Homogenizar, filtrar a 

través de filtro jeringa de material de polietersulfonato con polipropileno de talla de poro 

de 0,45  µm y de 25 mm de diámetro y colocar en viales  e inyectar en el sistema HPLC.  
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Cálculos: 

‐ Sildenafilo mg/cap  = 

 

Donde:    
 A M : Área de muestra 
 A St : Área de estándar 
 W St : Peso del estándar expresado en mg 
 WM : Peso de la muestra expresada en mg 
 pp : Peso promedio en expresado en mg 
 Pot St : Potencia  del estándar expresado como tal cual 
 474,6 : Peso Molecular de Sildenafilo Citrato 
 666,7 : Peso Molecular de Sildenafilo Base 
 

3.5. ACONDICIONADO DE MUESTRAS  

Con los resultados obtenidos para los 3 pilotos por parte del área de control de calidad se 

procedió a acondicionar cada uno de estos en su material de empaque para llevar a cabo sus 

estudios de estabilidad tal como se observa en la figura numero 12.  

Como material de empaque se definió trabajar con la cinta PVDC cristal con un tamaño de 

250/60 micras. La presentación final de cada lote piloto fue blíster PVDC cristal 

conteniendo 10 cápsulas blandas de sildenafilo citrato de 50 mg.  

 
Figura N°12: Proceso de Acondicionamiento 

 

A M  x  W St x 5 x Pot St x 474,6 x 50  x  50  x  pp

A St    25 50 100 666,7 WM    5   
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3.6. ESTABILIDAD Y ANÁLISIS FÍSICO QUÍMICOS  

Para estos estudios de estabilidad  se determino realizar pruebas a condiciones ambientales 

y a condiciones aceleradas de cada lote piloto, durante ciento ochenta días de estudio 

evaluando su comportamiento a tiempo inicial, treinta días, noventa días y ciento ochenta 

días respectivamente. 

Los estudios de estabilidad fueron llevados a cabo en las cámaras de estabilidad del área de 

control de calidad, como se muestra en la figura número 13, a una temperatura y humedad 

controlada. 

 Se detalla las condiciones de estabilidad y los análisis físicos químicos realizados durante 

todo el estudio: 

A. CONDICIONES DE ESTABILIDAD 

Las tres formulaciones fueron sometidas a condiciones de estabilidad recomendadas 

por la USP 35–NF 30. En el caso de las condiciones ambientales se trabajo con una 

temperatura de 25°C +/- 2°C y una humedad relativa de 60% +/- 5%. 

En el caso de las condiciones aceleradas se trabajo con una temperatura de 40°C +/- 

2°C y una humedad relativa de 75% +/- 5%. 

B. PRUEBAS FÍSICO QUÍMICAS ANALIZADAS DURANTE LA      

ESTABILIDAD 

Las tres formulaciones fueron analizadas a tiempo inicial, treinta días, noventa días 

y ciento ochenta días a condiciones ambientales y condiciones aceleradas en las 

siguientes pruebas: 
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‐ Aspecto 

‐ Determinación contenido de Principio Activo  

‐ Dimensiones 

‐ Peso Promedio contenido 

‐ Tiempo de disgregación de cápsulas 

 
Figura N°13: Cámara de Estabilidad 

 
3.7. ESTUDIO ECONÓMICO  

Una vez obtenidos los resultados para los 3 pilotos por parte del área de control de calidad 

se procedió a realizar un estudio económico considerando todos los procesos involucrados 

en la fabricación para tal caso se utilizo: 

A. COSTOS DE MATERIAS PRIMAS 

Estos costos fueron llevados a cabo en base al precio de cada materia prima utilizada 

para la formulación de cada piloto, estos precios fueron proporcionados por el área de 

logística, el estudio se llevo a cabo en base al porcentaje utilizado por cada materia 

prima para un tamaño de lote definido, así como el costo por kilogramo expresado en 

soles.    
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B. COSTOS DE LOS PROCESOS OPERATIVOS Y MANO DE OBRA  

Estos costos fueron llevados a cabo en base a todos los procesos involucrados en la 

fabricación, al número de personas designadas para cada proceso así como el tiempo 

utilizado durante toda la fabricación.  

Para este estudio también se incluyeron los costos indirectos de fabricación, que son los 

costos no clasificados como mano de obra directa ni materiales directos, así como los 

costos de depreciación de equipos.  Los resultados obtenidos de este estudio se detallan en 

el capítulo III del presente proyecto. 
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CAPÍTULO III 

RESULTADOS 

1. DESARROLLO DE ENSAYOS  
 

TABLA No 1 
DISPERSIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO FRENTE A EXCIPIENTES 

 

 

 

 

 

 

               
        Fuente: Elaboración Propia  
        (*) Excipientes no líquidos 

 

PRINCIPIO ACTIVO EXCIPIENTE RESULTADO 

Sildenafilo Citrato 

Polietilenglicol 400 Si Cumple 

Aceite de Soya Si Cumple 

Propilenglicol No cumple 

Lecitina de Soya (*) No cumple 

Cera de Abejas (*) Si Cumple 
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2. ELABORACIÓN DE PILOTOS 

TABLA No 2 
REPORTE DE ANÁLISIS PILOTO No 1 

Producto : Sildenafilo Citrato 50 mg Cápsulas Blandas - Piloto 1  

DETERMINACIÓN RESULTADO ESPECIFICACIONES 
Descripción Organoléptica Cápsulas de gelatina de 

color azul, conteniendo un 
líquido oleoso de color 

blanco. 

Cápsulas de gelatina de 
color azul, conteniendo un 

líquido oleoso de color 
blanco. 

Peso Promedio Contenido 
 

386,23 mg/cáp 385,00 mg/cáp. 

Ruptura de Cápsulas 
Blandas 

5’40’’ No mayor de 15 minutos. 

Determinación del 
contenido de P.A. 

49,15 mg/cáp 
98,30% 

50,00 mg/cáp (45,00 -55,00 
mg/cáp) 

Otros 
 

------------- ------------- 

Observaciones:   ------------- 
 
Conclusión: APROBADO 
Fuente: Área de Control de Calidad Laboratorios Naturgen   
(’) Minutos (’’) Segundos 

TABLA No 3 
REPORTE DE ANÁLISIS PILOTO No 2 

Producto : Sildenafilo Citrato 50 mg Cápsulas Blandas - Piloto 2  

DETERMINACIÓN RESULTADO ESPECIFICACIONES 
Descripción Organoléptica Cápsulas de gelatina de 

color azul, conteniendo un 
líquido oleoso de color 

blanco cremoso. 

Cápsulas de gelatina de 
color azul, conteniendo un 

líquido oleoso de color 
blanco cremoso. 

Peso Promedio Contenido 
 

385,90 mg/cáp 385,00 mg/cáp. 

Ruptura de Cápsulas 
Blandas 

6’06’’ No mayor de 15 minutos. 

Determinación del 
contenido de P.A. 

49,07 mg/cáp 
98,14% 

50,00 mg/cáp (45,00 -55,00 
mg/cáp) 

Otros 
 

------------- ------------- 

Observaciones:   ------------- 
 
Conclusión  
 

APROBADO 
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TABLA No 4 
REPORTE DE ANÁLISIS PILOTO No 3 

Producto : Sildenafilo Citrato 50 mg Cápsulas Blandas - Piloto 3 

DETERMINACIÓN RESULTADO ESPECIFICACIONES 
Descripción Organoléptica Cápsulas de gelatina de 

color azul, conteniendo un 
líquido oleoso de color 

blanco. 

Cápsulas de gelatina de 
color azul, conteniendo un 

líquido oleoso de color 
blanco. 

Peso Promedio Contenido 
 

384,22 mg/cáp 385,00 mg/cáp. 

Ruptura de Cápsulas 
Blandas 

6’10’’ No mayor de 15 minutos. 

Determinación del 
contenido de P.A. 

49,24 mg/cáp 
98,48% 

50,00 mg/cáp (45,00 -55,00 
mg/cáp) 

Otros 
 

------------- ------------- 

Observaciones:   ------------- 
 
Conclusión  
 

APROBADO 

Fuente: Área de Control de Calidad Laboratorios Naturgen   
(’) Minutos  
(’’) Segundos 

3. RESULTADOS DE CONTROL DE CALIDAD 

3.1.DESCRIPCIÓN ORGANOLÉPTICA  

- Aspecto: Cápsula blanda ovalada de color azul. 

- Textura: Contiene un liquido oleoso de color blanco de consistencia pastosa. 

 
Figura N°14: Cápsula Blanda de Sildenafilo Citrato 
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TABLA No 6  
RESULTADOS DE LA DETERMINACION CUANTITATIVA  

PARA LOS 3 LOTES PILOTO 

 
 
 

 
PILOTO 

N°1 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
PILOTO  

N°2 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
PILOTO  

N°3 
 

 

 

 

 

 

Fuente: Elaboración Propia 

 

A M  x W St x 5 x Pot St x 474,6 x 50  x  50  x  pp

A St    25 50 100 666,7 WM    5   

A M  x W St x 5 x Pot St x 474,6 x 50  x  50  x  pp

A St    25 50 100 666,7 WM    5   

A M  x W St x 5 x Pot St x 474,6 x 50  x  50  x  pp

A St    25 50 100 666,7 WM    5   

18772421  x  35.2 x 5 x 98.97 x 474,6 x 50  x  50  x  385 

18843903    25 50 100 666,7 387.05    5   

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

Sildenafilo 
   mg/cap  = 

18743032  x  35.2 x 5 x 98.97 x 474,6 x 50  x  50  x  385 

18843903    25 50 100 666,7 387.05    5   

18806546  x  35.2 x 5 x 98.97 x 474,6 x 50  x  50  x  385 

18843903    25 50 100 666,7 387.05    5     

49.15 mg/cap

49.07 mg/cap

49.24 mg/cap
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4.2. VARIACIÓN ENTRE EL TIEMPO INICIAL Y LOS 180 DÍAS 

 

TABLA No 14 
VARIACIÓN ENTRE EL TIEMPO INICIAL Y LOS 180 DÍAS DE 

ESTABILIDAD DE LAS 3 FORMULACIONES 

 

 

 
TABLA No 15 

VARIACIÓN ENTRE EL TIEMPO INICIAL Y LOS 180 DÍAS DE 
ESTABILIDAD DE LAS 3 FORMULACIONES 
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5.1. COSTOS DE MATERIAS PRIMAS 

 

Figura N°23: Distribución de Costos de Materias Primas  
Para las 3 Formulaciones 

                       Fuente: Elaboración Propia  
 

 

5.2.COSTOS DE VENTAS POR LOTE PARA LAS 3 FORMULACIONES 

 
 

Figura N°24: Distribución Comparativa de Costos de Venta por  
Lote Para Las 3 Formulaciones 

                 Fuente: Elaboración Propia  
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CAPÍTULO IV 

DISCUSIÓN 

En el presente trabajo de investigación se desarrollo el Sildenafilo Citrato 50 mg bajo la 

forma farmacéutica de cápsula blanda.  Para el estudio de investigación se hizo uso de datos 

experimentales que fueron obtenidos de la aplicación de los procedimientos ya 

mencionados. Los datos recolectados han sido vaciados en tablas las cuales guardan 

relación con el enunciado y objetivos propuestos. 

1. DESARROLLO DE ENSAYOS  

Se realizaron pruebas llevadas a cabo en placas petri, donde cada una de las placas contenía 

1.500 gramos de Sildenafilo Citrato polvo, se le agrego lentamente a cada una de ellas, 

10.050 gramos de diferentes excipientes como se muestra en la Tabla No 1 del capítulo III 

y se procedió a remover la mezcla utilizando una varilla de vidrio, el objetivo del ensayo 

fue ver que vehículo permitía dispersar todo el activo de manera homogénea.  
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Todos estos cálculos fueron citados en el punto 3.3.1 del capítulo II del presente proyecto. 

Los resultados obtenidos para este ensayo fueron:   

- El sildenafilo citrato junto con los excipientes líquidos como son el Polietilenglicol 

400 y el Aceite de Soya permitieron dispersar todo el activo de manera homogénea 

en las placas petri. 

- En el caso del Propilenglicol a pesar de ser un excipiente líquido no logro dispersar 

todo el activo de manera homogénea. 

- Para el caso de los excipientes no líquidos como fueron la Lecitina de Soya y la 

Cera de Abejas, ambos se tuvieron que calentar mediante una cocina eléctrica hasta 

obtener su forma líquida, para ambos casos la Cera de Abejas permitió obtener una 

mejor dispersión del activo.  

Con los datos obtenidos se paso a desarrollar nuevos ensayos y pilotos conociendo los 

excipientes con los que se podría trabajar, los excipientes fueron: Polietilenglicol 400, 

Aceite de soya y Cera de abejas; estos se utilizarían para la elaboración del contenido de 

cápsulas blandas de sildenafilo citrato de 50 mg.   

2. ELABORACIÓN DE PILOTOS 

Utilizando los ensayos y sus resultados de conformidad por parte del área de control de 

calidad, se procedió a elaborar 3 lotes piloto correspondientes a cada ensayo teniendo un 

tamaño definido de 10000 cápsulas blandas.  

Cada lote piloto se trabajo con diferente formula cuali-cuantitativa, para tal caso el piloto 

No 1 utilizo como vehículo el Propilenglicol 400, en el caso del piloto No 2 se utilizo como 

vehículo el Aceite de soya y el piloto No 3 utilizo la Cera de abejas.  



 
 

104 
 

La fabricación de cada lote piloto estuvo sujeta a las especificaciones de la técnica analítica 

desarrollada para este producto citada en el punto 3.5 del capítulo II, cada uno de estos tuvo 

su propio numero de análisis y resultados como se muestra en la Tabla No 2.  La 

fabricación de los lotes piloto al igual que los ensayos se dividió en 4 etapas de fabricación 

debido al proceso detallado en el punto 3.3.2.  

En el caso del piloto No 2, la descripción organoléptica varío debido a que el contenido por 

llevar aceite de soya, tomo una coloración blanca cremosa.  

El sildenafilo citrato polvo de color blanco mas el aceite de soya de color amarillo al 

momento de ser mezclados para la elaboración del contenido toman una coloración blanca 

cremosa debido a los colores que presentan en su estado natural, se muestra los resultados 

de este piloto en la tabla No 3.   

En el caso del piloto No 3 a diferencia de los pilotos No 1 y 2 el vehículo utilizado fue un 

excipiente no líquido como fue la cera de abejas, razón por la cual se tuvo que calentar a 

temperatura de fusión a 75°C, hasta obtener su forma líquida para usar como vehículo 

dispersante, como se detalla en el proceso de fabricación citado en el punto 3.4.3. Se 

muestra los resultados de este en la tabla No 4.   

Con los resultados obtenidos de cada uno de los lotes pilotos se pudo llegar a ver que cada 

uno cumplió con las especificaciones citadas para cada prueba analizada, dando un buen 

índice en su comportamiento. 

Finalmente se procedió a realizar los estudios de estabilidad a cada lote piloto para observar 

si se mantendría las mismas características y propiedades con las que contaba al ser 

fabricado.  
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3. RESULTADOS DE CONTROL DE CALIDAD 

 

3.1 DESCRIPCIÓN ORGANOLÉPTICA  

Fueron todas las características físicas  percibidas en cada muestra piloto, en el caso del 

piloto número 2 la descripción fue cápsulas de gelatina de color azul conteniendo un 

liquido oleoso de color blanco cremoso a diferencia de los pilotos numero 1 y 3 donde 

la descripción fue capsulas de gelatina de color azul conteniendo un liquido oleoso de 

color blanco.   

3.2 PESO PROMEDIO DEL CONTENIDO 

En esta prueba se tomo 20 cápsulas blandas por cada lote piloto y se peso 

individualmente cada una de ellas. La forma para determinar el peso de contenido fue la 

siguiente:  

Se peso cada cápsula en la balanza analítica Denver, una vez registrado el peso de la 

cápsula se procedió a tarar la balanza y se retiro la cápsula, se procedió con mucho 

cuidado a retirar todo el contenido líquido de cada cápsula, tal como se observa en la 

figura numero 15, una vez retirado todo el contenido se volvió a pesar la cápsula en la 

balanza previamente tarada, registrando un peso, el cual indica el peso final del 

contenido.   

Para cada uno de los 3 lotes piloto el peso promedio de contenido estuvo dentro del 

rango de las especificaciones, los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 

número 5 en el capítulo de resultados. 
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3.3  TIEMPO DE DISGREGACIÓN DE CÁPSULAS 

Conocida también como prueba de ruptura de cápsulas, en esta prueba se colocaron 6 

cápsulas blandas en cada uno de los espacios del vaso del equipo desintegrador Minhua, 

el medio utilizado fue agua purificada a una temperatura de 37°C.   

El tiempo especificado para esta prueba era no más de 15 minutos, tiempo que fue 

programado en el equipo desintegrador, para cada uno de los lotes piloto el tiempo de 

disgregación de las cápsulas oscilaba entre los 5 y 6 minutos aproximadamente, 

llegando a observar que cada una de las 6 cápsulas analizadas eran disgregadas por 

completo, como se muestra en la figura numero 16.  

Para esta prueba se realizo 2 veces el análisis, tomando la primera muestra de cápsulas a 

la hora del encapsulado y la segunda muestra a las 2 horas, debido a que el proceso del 

encapsulado para cada lote piloto duro aproximadamente 2 horas. Se trabajo con el 

mismo procedimiento para los 3 lotes piloto.  

3.4 DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO DEL PRINCIPIO ACTIVO 

En el caso de la determinación cuantitativa de sildenafilo se utilizo como método la 

cromatografía liquida de alta performance (HPLC).  

Para esta prueba se realizo la preparación del estándar y la preparación de la muestra, 

para poder ser inyectadas en los viales del HPLC tal como se indica en la técnica citada 

en el punto 3.5 del capítulo II. 
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Para todos los casos se realizo la corrida del estándar del sildenafilo como de las 3 

muestras de los lotes piloto analizados. En el caso del estándar de control del sildenafilo 

el tiempo de retención fue de 4.300, tal como se observa en la figura numero 17. 

En el caso de los pilotos se prepararon 2 muestras por cada piloto denominadas 

muestra 1 (M1) y muestra 2 (M2) y estas fueran programadas para ser leídas 2 veces 

para poder realizar una mejor comparación de áreas. En el caso del piloto 1 el tiempo 

de retención fue de 4.087, tal como se observa en la figura numero 18. 

Para la muestra del piloto 2 el tiempo de retención fue de 4.107 y finalmente la muestra 

del piloto 3 tuvo un tiempo de 4.113, tal como se observan en las figuras número 19 y 

20 respectivamente. 

Con el equipo HPLC llegamos a conocer los resultados de cada uno de los 

cromatogramas, los tiempos de retención, las áreas, el número de platos teóricos y la 

asimetría, tanto del estándar como de cada una de las 2 muestras (M1-M2) de los 3 

lotes piloto. 

En cada uno de los lotes piloto se obtuvieron los siguientes resultados por cada 

muestra, tiempos de retención, área de muestra y los valores estadísticos de mínimo, 

máximo, promedio, desviación estándar y desviación estándar relativa 

correspondientes a las áreas de las muestras 1 y 2 de cada piloto.   

Las áreas obtenidas en el sistema cromatografico HPLC fueron usadas para realizar los 

cálculos de la determinación cuantitativa de sildenafilo para cada lote piloto 

respectivamente, estos cálculos se llevaron a cabo usando una base estadística utilizada 

para este tipo de pruebas. (Ver Anexo 11).  
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Los resultados obtenidos en la determinación cuantitativa para cada lote piloto se observan 

en la tabla No 6. Por otra parte las áreas obtenidas tanto del estándar como de cada una de 

las 2 muestras (M1-M2) y sus respectivas repeticiones se muestran en la tabla No 7.  

4 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD Y ANÁLISIS FÍSICO QUÍMICOS 

Utilizando los resultados obtenidos de los lotes piloto se procedió a acondicionar cada una 

de las muestras para ser enviadas a su estudio de estabilidad. Todas estas fueron analizadas 

con las  pruebas citadas en el punto 3.7 del Capítulo II. 

Para tal caso se determino realizar pruebas a condiciones ambientales y a condiciones 

aceleradas de cada lote piloto, durante 180 días de estudio evaluando su comportamiento a 

tiempo inicial, 30 días, 90 días y 180 días.  

Para estos estudios de estabilidad cada piloto tomaría el nombre de formula, es decir que el 

Piloto N°1 seria expresado en los estudios de estabilidad como Formula N°1 y así 

respectivamente con los otros pilotos. 

A. CONDICIONES AMBIENTALES  

Se trabajo utilizando las siguientes condiciones: temperatura de  25° C +/- 2°C y una  

humedad relativa de 60 % +/- 5% condiciones recomendadas por la USP 35-NF 30. 

Para este estudio el número de unidades evaluadas por cada periodo de tiempo fue de 30 

cápsulas blandas, procediendo de la siguiente manera: en la prueba de peso promedio de 

contenido se utilizo 20 cápsulas, en la prueba de ruptura de cápsulas se uso 6 cápsulas, en 

determinación de contenido de principio activo se utilizo 2 cápsulas y finalmente en la 

descripción organoléptica y dimensiones se utilizaron 4 cápsulas respectivamente. 
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En el caso de la formula N°1 los datos para este piloto no variaron significativamente desde 

su tiempo inicial hasta los 180 días de estudio, tal como se muestra en la tabla No 8.    

Para la formula N°2 los datos para esta, presentaron variación significativa en la prueba de 

determinación del contenido de principio activo desde su tiempo inicial hasta los 180 días 

de estudio, como se muestra en la tabla No 9. 

Finalmente en la formula N°3 los datos para esta, no variaron significativamente desde su 

tiempo inicial hasta los 180 días de estudio, tal como se muestra en la tabla No 10.    

A. CONDICIONES ACELERADAS 

Se trabajo utilizando las siguientes condiciones: temperatura de  40° C +/- 2°C y una  

humedad relativa de 75 % +/- 5% condiciones recomendadas por la USP 35 - NF 30. 

De igual manera que las condiciones ambientales el número de unidades evaluadas fue de 

30 cápsulas blandas por cada periodo de tiempo.   

 En el caso de la formula N°1 los datos para este piloto no variaron significativamente 

desde su tiempo inicial hasta los 180 días de estudio, como se muestra en la tabla No 11. 

Comprobándose de esta manera que los estudios de estabilidad a condiciones ambientales 

como aceleradas para este cumplieron todas las pruebas analizadas, quedando este piloto 

apto para su desarrollo como para su posible fabricación como lote industrial.       

Para la formula N°2 los datos para esta si presentaron variación significativa en la prueba 

de determinación del contenido de principio activo desde su tiempo inicial hasta los 180 

días de estudio, como se muestra en la tabla No 12. Comprobándose de esta manera que los 

estudios de estabilidad a condiciones ambientales como aceleradas para el piloto N°2 no 
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cumplieron con esta prueba realizada, descartando totalmente esta formulación para su 

desarrollo. Debido a las recomendaciones técnicas dadas por la International Conference on 

Harmonization acerca de este tipo de cambios significativos.    

En la formula N°3 los datos para esta presentaron ligera variación en la determinación del 

contenido de principio activo desde su tiempo inicial hasta los 180 días de estudio, como se 

muestra en la tabla No 13.      

Finalmente la formula N°2 en comparación con las formula N° 1 y 3 presento una variación 

significativa en la prueba de determinación de contenido. 

4.1 DISTRIBUCIÓN DE VALORES DURANTE LA ESTABILIDAD 

De los resultados obtenidos en la determinación de contenido del sildenafilo a 

condiciones ambientales, podemos observar gracias a la tendencia que se muestra en la 

figura No 21 que: 

- La formulación N°1 presenta resultados más uniformes en el porcentaje de 

contenido a lo largo de todo el estudio. 

- La tendencia de la formulación N°2 tiende a caer desde el tiempo inicial hasta los 

180 días de estudio lo que hace suponer que a medida que pase el tiempo el 

porcentaje de contenido caerá por lo que ya vemos esta formulación como no apta 

para su desarrollo. 

- Finalmente la formulación N°3 presenta resultados favorables en cuanto al 

porcentaje de contenido a lo largo de todo el estudio.  
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En el caso de la determinación de contenido del sildenafilo a condiciones aceleradas, 

podemos observar gracias a la tendencia que se muestra en la figura No 22 que: 

- La formulación N°1 presenta resultados más uniformes en el porcentaje de 

contenido a lo largo de todo el estudio al igual que su estabilidad a condiciones 

ambientales. 

- La tendencia de la formulación N°2 tiende a caer desde el tiempo inicial hasta los 

180 días de estudio lo que hace suponer que a medida que pase el tiempo el 

porcentaje de contenido caerá por lo que ya vemos esta formulación como no apta 

para su desarrollo. 

- Finalmente para la formulación N°3 los resultados presentan ligera variación en 

cuanto al porcentaje de contenido a lo largo del estudio. 

Todas las formulaciones presentaron relación directa tanto a condiciones ambientales como 

a condiciones aceleradas; es decir la tendencia fue similar para cada una de ellas bajo las 

mismas condiciones. 

4.2 VARIACIÓN ENTRE EL TIEMPO INICIAL Y LOS 180 DÍAS 

 Utilizando los datos obtenidos a condiciones ambientales de las 3 formulaciones 

piloto desde su tiempo inicial hasta los 180 días de estudio podemos observar en la 

tabla No 14 que:  

- El comportamiento de la formulación N°1 y la formulación N°3 presentan una 

variación adecuada en las pruebas realizadas.  
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- La formulación N°2 presenta una variación significativa en la prueba de 

determinación contenido de principio activo, disminuyendo 6.83% desde el tiempo 

inicial hasta los 180 días de estudio. 

 En el caso de los datos obtenidos a condiciones aceleradas de las 3 formulaciones piloto 

desde su tiempo inicial hasta los 180 días de estudio podemos observar en la tabla No 

15 que:  

- La formulación N°1 presenta una variación adecuada en las pruebas realizadas. 

- Por otra parte la formulación N°3 presenta una ligera variación en la prueba de  

determinación de contenido.  

- Finalmente la formulación N°2 presenta una variación significativa en la prueba de 

determinación contenido de principio activo, disminuyendo 7.63% desde el tiempo 

inicial hasta los 180 días de estudio, dándose el comportamiento similar a lo 

ocurrido a condiciones ambientales para esta formulación. 

Con los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad podemos discutir que el piloto 

N°1 es la formulación seleccionada para su desarrollo como para su posible fabricación 

como lote industrial, en el caso del piloto N°2 se descarta esta formulación debido a que 

presenta cambios significativos en la prueba de determinación de contenido, siendo estos 

cambios un factor determinante según la International Conference on Harmonization (ICH), 

finalmente en el caso del piloto N°3 debido a la variación que existe en la prueba de 

determinación de contenido, nos hace suponer que a medida que pase el tiempo los 

resultados para esta prueba seguirán bajando, por lo que continuara con los estudios de 

estabilidad intermedia.  
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5 ESTUDIO ECONÓMICO 

Se realizo un estudio económico de todos los procesos involucrados en la fabricación del 

sildenafilo citrato 50 mg donde cada lote piloto tuvo su propio costo de materias primas así 

como sus costos de procesos operativos y mano de obra. 

Para estos estudios cada piloto tomaría el nombre de formula, es decir que el Piloto N°1 

seria expresado como Formula N°1 y así respectivamente con los otros pilotos. 

A. FORMULA No 1  

En la tabla No 16 se observa la distribución de costos de materias primas para el Piloto 

N°1, donde se evidencia el uso de leyendas a través de signos (*),  (°)  para algunas 

materias primas detallándose su uso a continuación: 

(*) Las cantidades de Gelatina Farmacéutica y Glicerina deben considerar un factor de 

3.8476, el cual cubre la merma producida por el rezago durante la manufactura el cual 

es desechado. 

(°) La cantidad de Agua purificada debe considerar un factor de 40.540, el cual cubre la 

cantidad de agua que se evapora durante la manufactura. 

Ambos  factores fueron establecidos anteriormente debido a los procesos involucrados 

durante toda la fabricación y calibración de la maquina encapsuladora. Estos factores 

son consignados a la orden de producción para hacer los ajustes necesarios y poder 

obtener las cantidades adecuadas de materias primas para la fabricación. 
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B. FORMULA No 2  

En la tabla No 17 se observa la distribución de costos de materias primas para el Piloto 

N°2, donde se evidencia el uso de leyendas a través de signos (¶) (*), (°) para algunas 

materias primas detallándose su uso a continuación: 

(¶) En el caso del Aceite de Soya, de todo el total dispensado 7.700 kg (100.00 %) solo 

se utilizo 6.583 kg (85.50%) debido a que esta cantidad me permitió dispersar todo el 

activo Sildenafilo Citrato polvo de manera homogénea, logrando obtener la 

consistencia adecuada para su encapsulado. 

(*) Las cantidades de Gelatina Farmacéutica y Glicerina deben considerar un factor de 

3.8476, el cual cubre la merma producida por el rezago durante la manufactura el cual 

es desechado. 

(°) La cantidad de Agua purificada debe considerar un factor de 40.540, el cual cubre la 

cantidad de agua que se evapora durante la manufactura. 

Ambos  factores fueron establecidos anteriormente debido a los procesos involucrados 

durante toda la fabricación y calibración de la maquina encapsuladora. Estos factores 

son consignados a la orden de producción para hacer los ajustes necesarios y poder 

obtener las cantidades adecuadas de materias primas para la fabricación. 

C. FORMULA No 3 

En la tabla No 18 se observa la distribución de costos de materias primas para el Piloto 

N°3, donde se evidencia el uso de leyendas a través de signos (¶) (*), (°) para algunas 

materias primas detallándose su uso a continuación: 
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(¶) En el caso de la Cera de Abejas, de todo el total dispensado 7.700 kg (100.00 %) se 

vio la necesidad de sobredosarlo en 2.5% llegando a tener la cantidad de 7.892 kg 

(102.50 %)  debido a que la Cera de Abejas al momento de ser calentada para obtener 

su forma líquida  una parte de esta llega a quedar en el recipiente usado previamente en 

el calentamiento, al momento de trasvasar a otro recipiente afectando la cantidad 

inicial requerida para la fabricación. 

(*) Las cantidades de Gelatina Farmacéutica y Glicerina deben considerar un factor de 

3.8476, el cual cubre la merma producida por el rezago durante la manufactura el cual 

es desechado. 

(°) La cantidad de Agua purificada debe considerar un factor de 40.540, el cual cubre la 

cantidad de agua que se evapora durante la manufactura. 

De igual manera ambos  factores fueron establecidos anteriormente debido a los 

procesos involucrados durante toda la fabricación y calibración de la maquina 

encapsuladora. Estos factores son consignados a la orden de producción para hacer los 

ajustes necesarios y poder obtener las cantidades adecuadas de materias primas para la 

fabricación. 

5.1 COSTOS DE MATERIAS PRIMAS 

De los resultados obtenidos en estos costos para las 3 formulaciones pilotos, como se 

muestra en la figura No 23 podemos observar que: 
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- La formulación N°1 presenta el mayor costo de fabricación en cuanto al uso de 

materias primas, en comparación con la formulación N°2 que presenta el menor 

costo y la formulación N°3 mantiene el rango intermedio de estos costos. 

Todos estos cálculos fueron elaborados en base a las cantidades requeridas para el 

tamaño de lote seleccionado, así como también por los costos por kilogramo de cada 

materia prima a utilizar. 

5.2  COSTOS DE PROCESOS OPERATIVOS Y MANO DE OBRA 

Para estos estudios cada piloto tomaría el nombre de formula, es decir que el Piloto 

N°1 seria expresado como Formula N°1 y así respectivamente con los otros. 

A. FORMULA No 1  

En el caso de este piloto como se muestra en la tabla No 19, se requirió en el proceso 

de dispensación 2 personas para realizar la pesada de materias primas debido a que el 

Polietilenglicol 400, llega en barriles de consistencia pesada haciendo dificultoso su 

traslado hacia las áreas de trabajo.  

B. FORMULA No 2  

Para este piloto en cada uno de los procesos se requirió la cantidad normal de personas 

requeridas para su procedimiento habitual de fabricación. 

C. FORMULA No 3 

Finalmente este piloto como se muestra en la tabla No 21, requirió en el proceso de 

preparación de contenido 2 personas, ya que mientras 1 personal se encargaba de 

calentar la cera de abejas el otro personal se encargaba de mezclar con ayuda del 
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agitador el sildenafilo citrato polvo, en esta operación se tuvo mucho cuidado durante 

todo el proceso.  

Estos costos fueron determinados en base al número de personas designadas para cada 

etapa de fabricación, así como el tiempo requerido por ellas en cada uno de los 

procesos de fabricación del presente proyecto. 

Finalmente para estos costos de procesos operativos y mano de obra la formula N° 3 

presento el mayor costo siendo 102.00 nuevos soles en comparación con la formulas 

N° 1 y 2 que presentaron costos de 90.00 y 81.00 nuevos soles respectivamente. 

5.3  COSTOS DE VENTAS POR LOTE PARA LAS 3 FORMULACIONES 

Estos fueron elaborados en base a todos los procesos involucrados como se muestra en 

la tabla No 22. Por otro lado en la figura No 24 podemos observar los costos de venta 

por lote para la fabricación de las 3 formulaciones y/o pilotos. 

Finalmente la formulación N°1 presento el mayor costo de fabricación en cuanto a 

todos los procesos involucrados en comparación a la formula N°2 que presento el 

menor costo y la formulación N°3 mantuvo el rango intermedio de estos costos. 

Todos estos cálculos fueron elaborados en base a los costos de materias primas, mano 

de obra del personal operario, costos de depreciación de los equipos que incluyen el uso 

y posterior mantenimiento de los equipos y maquinas utilizados durante la fabricación 

realizados por el personal de mantenimiento, así como los costos indirectos de 

fabricación tales como suministro de energía eléctrica, horas extras por parte del 

personal.  
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CONCLUSIONES 

PRIMERA: 

Por medio de los análisis comparativos y los estudios de estabilidad, la formulación numero 

uno desarrollada para el Sildenafilo Citrato 50 mg cápsula blanda, en empaque primario de 

PVDC 250 um a 25°C/60% de humedad relativa (H.R) y 40°C/75% de H.R cumplió con 

todos los parámetros técnicos de calidad establecidos y exigidos por las obras oficiales de 

referencia. Por lo tanto se elige la formulación numero uno como la optima para el 

desarrollo de este producto y podemos afirmar que se comprobó la hipótesis planteada. 

SEGUNDA: 

Se comprobó que la formulación numero dos sufre alteración y modificación en la prueba 

físico química de la determinación de contenido del principio activo, tanto a condiciones 

ambientales como a condiciones aceleradas. 

TERCERA: 

Es factible la fabricación de lotes industriales de cápsulas blandas de Sildenafilo Citrato 50 

mg por el proceso de encapsulado de rodamiento continuo.  
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RECOMENDACIONES 

PRIMERA: 

Que en la formulación se deba tener especial cuidado con la utilización y selección de 

excipientes a usar, ya que alguno de ellos, pueda provocar cambios químicos y físicos en 

las cápsulas blandas. 

SEGUNDA: 

Que la fórmula elegida pueda ser utilizada como punto de partida en otras formulaciones de 

cápsulas blandas donde las características físico químicas y la concentración del principio 

activo sea similar. 

TERCERA:  

Considerar durante la etapa piloto el uso de equipos que cumplan la misma función con 

respecto a los que son usados en la fabricación de lotes industriales. 

CUARTA: 

Se recomienda continuar con los estudios de estabilidad a largo plazo de los lotes piloto, 

para obtener datos en un mayor tiempo de almacenamiento del producto. 
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ANEXO 9 

REGISTRO DE ANÁLISIS 
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ANEXO 10 

REGISTRO DE RESULTADOS 
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ANEXO 11 

HOJA DE CALCULOS 
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ANEXO 12 

EQUIPOS DE FABRICACIÓN 

 

 
FIGURA N°1. Tanque Reactor de Gelatina 

 

 
FIGURA N°2. Encapsuladora de Capsulas Blandas  
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FIGURA N°3. Unidad de Enfriamiento de Capsulas Blandas 

 

 
FIGURA N°4. Maquina Blisteadora   
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