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A inovação tecnológica é importante no desenvolvimento de produto 
farmacêutico com impacto no crescimento dos negócios.  Com toda a 
base de pesquisas elaborada durante a fase de preformulação é possível 
estabelecer uma estratégia de desenvolvimento do produto de forma que 
sejam elaborados processos de fabricação robustos,  com desenhos de testes 
específicos,  com suas respectivas especificações e faixas de trabalho, para 
cada finalidade almejada durante a etapa de desenvolvimento e/ou para 
um componente específico da formulação proposta.  O presente trabalho 
indica os processos que envolvem a transferência de tecnologia no 
desenvolvimento de produto farmacêutico para formulações no estado sólido. 
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Technological innovation is an important step in pharmaceutical  product 
development with an impact on business growth. With the entire research 
base elaborated during the preformulation phase,  i t  is  possible to establish 
a product development strategy so that robust manufacturing processes are 
elaborated,  with specific test  designs,  with their  respective specifications 
and work ranges,  for each desired purpose.  during the development stage 
and/or for a specific component of the proposed formulation. The present 
work indicates the processes that involve technology transfer in the 
development of pharmaceutical  products for solid state formulations.
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Introdução
A International Conference of Harmonisation of 

Technical Requiriments for Pharmaceutical for Human 
Use (ICH) é um conselho criado a em 1990 que reúne as 
autoridades sanitárias de diversos países com o objetivo 
discutir, orientar e definir recomendações através da 
disponibilização de guias técnicos, a fim de harmonizar os 
requisitos para o desenvolvimento, qualidade, segurança e 
eficácia de medicamentos. Dentre os guias realizados pelo 
ICH, destaca-se aqui o Guia ICH Q8 (R2) – Pharmaceutical 
Development1, apresentado inicialmente em novembro 
de 2005 com o objetivo de estabelecer um processo de 
desenvolvimento de produtos em que o controle final do 
produto não seja mais o principal objetivo, e que este seja 
um estudo aprofundado sobre as etapas de desenvolvimento 
através de pesquisa com relação aos materiais, ensaios de 
controle de produto, análise de riscos no desenvolvimento, 
controles de atributos críticos, controle dos pontos críticos 
de processo e por fim determinar o ciclo de vida do produto. 
Um ponto crítico dentro do guia é a definição do Design 
Space, este parâmetro no guia tem a finalidade de definição 
dos limites operacionais que envolvem uma etapa de 
processo na relação do produto com o fármaco, afim de 
definir quais pontos críticos podem alterar características 
na formação do produto ou até na formação de impurezas 
indesejáveis.1

Figura 1. Exemplo de aplicação do design space adaptado de ICH 
Q81

Aos riscos envolvidos no desenvolvimento do produto é 
normalmente aplicado o Guia ICH Q9 – Quality Risk Management 
2, onde este define as responsabilidades, os pontos de controle a 
serem observados, os formatos de controle de risco e como realizar 
o tratamento em casos de desvios. A avaliação objetiva dos riscos e 
modo de controlá-los é tão importante na manutenção da qualidade 
do produto quanto a viabilidade financeira de determinados 
fármacos, pois a medida que o medicamento tem a sua procura 
diminuída seja por mudança do próprio mercado ou seja por 
entrada de moléculas mais nova o controle de melhoria do produto 
pode torna-lo inviável.2

A terceira parte descrita dentro dos guias do ICH do 
planejamento e desenvolvimento de um produto farmacêutico 
é relacionado ao planejamento do sistema de qualidade que irá 
envolver todo o processo. Essa abordagem está descrita no guia ICH 
Q10 – Pharmaceutical Quality System 3. Nele estão as orientações 
do planejamento das mudanças ao longo do tempo, alterações 
pós-registros do produto, transferências de tecnologias até a 
descontinuação do produto no mercado. Um ponto de destaque no 
guia são os planejamentos de ações corretivas e ações preventivas 
como forma de melhoria do produto originalmente desenvolvido, 
através da investigação de desvios, não conformidades, auditorias 
e inspeções de órgãos sanitários, podendo assim elevar a qualidade 
esperada do produto.3

Figura 2. Modelo de matriz de risco adaptado de ICH Q9 (2005)2
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A convergência dos guias ICH Q8 (R2)1, ICH Q92 e ICH 
Q103 culminou com a elaboração em novembro de 2017 
do ICH Q12 – Technical and Regulatory Considerations 
For Pharmaceutical Product Lifecycle Management4. 
Esse guia introduz o conceito de ciclo de vida do produto 
e coloca uma abordagem mais ampla ao desenvolvimento 
de produtos avaliando dados obtidos ao longo do tempo, 
como por exemplos os comportamentos da fabricação lote 
a lote, estabilidade ao longo da vida do produto e mudanças 
posteriores ao desenvolvimento do produto. A regulação 
brasileira é descrita através das Resoluções da Diretoria 
Colegiada (RDC)5. No que tange a avaliação de boas 
práticas de fabricação, RDC 301 de 21 de agosto de 20195, 
relata em seus artigos 6° e 8° a importância dos estudos 
de ciclo de vida do produto durante um processo para a 
obtenção do certificado de boas práticas de fabricação.4,5  

Insumo Farmacêutico Ativo
O primeiro passo para o desenvolvimento do produto 

farmacêutico é a escolha do Insumo Farmacêutico Ativo 
(IFA). Este insumo deve estar de acordo com a norma 
RDC 359, de 27 de março de 20206. Essa norma abrange 
diversos requisitos baseados na listagem dos guias do ICH 
relacionados abaixo:

	- ICH Q1A – Estudos de estabilidade de Insumos 
Farmacêuticos Ativos e Medicamentos.7

	- ICH Q1B – Estudos de Estabilidade de 
Fotoestabilidade de Insumos Farmacêuticos Ativos e 
Medicamentos.

	- ICH Q1D – Agrupamento e Matrização para 
Estudos de Estabilidade de Insumos Farmacêuticos 
Ativos e Medicamentos.

	- ICH Q1E – Avaliação dos relatórios de 
estabilidade.

	- ICH Q2(R1) – Validação de Procedimentos 
Analíticos. 

	- ICH Q3A (R2) – Impurezas em novos insumos 
Farmacêuticos Ativos.

	- ICH Q3C (R6) – Impurezas: Guia para Solventes 
Residuais.

	- ICH Q3D (Rq) – Guia para impurezas Elementares.
	- ICH Q6A – Testes e Critérios de Aceitação 

para Novos Insumos Farmacêuticos e Novos 
Medicamentos: Substâncias Químicas.8

	- ICH Q11 – Desenvolvimento e Fabricação de 
Insumos Farmacêuticos Ativos (Entidades Químicas 
e Entidades Biotecnológicas/Biológicas.

	- ICH M7 (R1) – Avaliação de Impurezas Reativas 
a DNA (Mutagênicas) em Medicamentos para Limitar 
Risco Carcinogênico Potencial.

Todas os guias acima devem ser contemplados 
em documento fornecido pelo desenvolvedor 
do fármaco no formato de Drug Master File 
(DMF). Esse documento é de responsabilidade de 
elaboração da empresa farmoquímica fornecedora 
do IFA para desenvolvimento. Hoje no Brasil, não é 
realidade para a maioria das empresas nacionais ter 
a própria fabricação do IFA, sendo este fornecido 
por terceiros, por esse motivo a avaliação adequada 
durante a fase de prospecção da empresa fornecedora 
do insumo é uma das etapas mais importantes dentro 
do projeto. A depender das alterações de rota de 
síntese entre um fabricante e outro todo o escopo de 
um projeto de desenvolvimento pode ser reiniciado 
caso produto final não atenda as características 
desejadas no desenho original do desenvolvimento 
do produto.9

A norma RDC 359 de 27 de março de 20206, em seu 
artigo 16°, define os pontos críticos obrigatórios no 
IFA, onde os parâmetros físico-químicos descritos 
podem alterar drasticamente a relação de segurança 
e eficácia do medicamento. Um ponto de destaque 
nesse artigo, faz-se em relação a avaliação do tipo de 
polimorfismo está presente no IFA, haja vista que a 
depender da rota de fabricação e solventes utilizados 
na purificação e cristalização do fármaco ele pode 
vir a apresentar formas cristalinas diferenciadas, 
impactando diretamente na capacidade de absorção 
do medicamento.6
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A formação de impurezas oriundas do processo de 
síntese, residuais de síntese ou até após os estudos de 
estabilidade são outro ponto sensível na escolha do IFA 
adequado ao desenvolvimento, como descritos no artigo 
40° da norma. Essas impurezas que podem ser intrínsecas 
ao processo de síntese do produto quand o associadas as 
interações Fármaco-Excipiente após a proposição do 
produto farmacêutico, podem levar a alterações desde 
mais simples como características físicas como odor e cor, 
como podem também levar a uma perda de eficácia do 
medicamento por degradação do ingrediente ativo.6

	Como citado anteriormente, a falta de um parque 
farmoquímico torna mandatório a importação do IFA para 
atendimento do cenário nacional. Nesse ponto, um terceiro 
problema é encontrado com relação a estabilidade do 
fármaco. O maior fluxo de exportação de países produtores 
de IFA se dá para mercados que possuem em sua descrição 
de zona de estabilidade classificada como Zona I ou Zona II 
(Japão, Estados Unidos e Europa). O Brasil é localizado em 
uma condição climática classificada como Zona IV o que 
necessita de estudos de estabilidade em condições diferentes 
das apresentadas em Zona I ou II. Por essa diferença, faz-se 
por vezes necessário o complemento do DMF do fármaco 
com novos estudos para adequação da zona climática, o 
que demanda um maior tempo e recursos para a adequação 
dos documentos necessários para o registro no Brasil.9,6 

Estudo de Preformulação
A etapa de preformulação é o conjunto de levantamento 

bibliográfico, escolha de excipientes, materiais de embalagem, 
planejamento de rotas de fabricação e processos que antecedem 
o início da execução da fabricação dos lotes piloto em um 
processo de desenvolvimento farmacotécnico e analítico 
dentro do processo global de desenvolvimento de um novo 
produto farmacêutico.11,12

Na maioria dos processos de preformulação para um 
candidato a produto genérico, esse trabalho é iniciado 
primeiramente através da deformulação de um medicamento 
eleito pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária, como 
medicamento de referência de mercado dentro do próprio portal 

da entidade. Essa deformulação consiste na avaliação de 
cada um dos excipientes presentes na formulação, uma 
proposta de rota de manipulação baseada na avaliação 
da função de cada excipiente, e a definição do material 
de embalagem primário, a partir das pesquisas realizadas 
sobre a necessidade de proteção do medicamento 
versus as possíveis incompatibilidades do medicamento 
frente ao material de embalagem e aos excipientes. 

Polimorfismo
Um dos primeiros pontos tratados em todos os 

processos de preformulação é a pequisa relacionada 
a polimorfos do IFA utilizado no desenvolvimento 
do produto. O tipo de polimorfo utilizado tem relação 
direta com vários aspectos importantes na qualidade 
final do produto como biodisponibilidade, estabilidade 
química do fármaco, estabilidade física do produto final, 
dissolução e solubilidade.8

Polimorfismo é a capacidade de uma molécula 
se apresentar em mais de um estado de conformação 
cristalina sendo comumente encontrado dentro dos 
IFAs. Esses polimorfos apresentam diferenças entre 
as suas propriedades físico-químicas, estabilidade 
e biodisponibilidade nos produtos farmacêuticos. A 
técnica de difração de raios X em pó (PDRX) é a mais 
amplamente utilizada da detecção desses polimorfos, 
não só identificando as formas cristalinas na sua forma 
isolada, mas também após a interação de métodos 
de fabricação como a granulação e compressão de 
medicamentos.10

Transições polimórficas provenientes do processo de 
síntese também devem ser consideradas na avaliação da 
preformulação. Elementos como tipo de manipulação, 
via seca ou granulação por via úmida, podem gerar 
diferentes conformações cristalinas no produto. A 
utilização de excipientes com a funcionalidade de agir 
com um inibidor de transição polimórfica como o uso 
de polivinilpirrolidona pode diminuir ou impedir essa 
transição tornando o produto mais estável.11
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Para a GCZ Rajamma et al. (2015)13 demonstrou 
uma possibilidade de três tipos de cristais diferentes 
no processo de recristalização GCZ a partir de uma 
amostra amorfa da substância. Nos ensaios avaliados 
em relação as suas propriedades físico-químicas, 
foi verificado que os cristais obtidos demonstraram 
diferentes características com relação ao parâmetro de 
estabilidade quando comparados a sua forma amorfa 
original, mas em relação a solubilidade, os resultados 
obtidos não tiveram grandes diferenças em todas as 
amostras testadas.

Figura 3. Árvore decisória para polimorfismo adaptada de ICH Q6A8

ECLASSIFICAÇÃO BIOFARMACEUTICA

A bioclassificação farmacêutica (BCS) é um 
sistema amplamento utilizado para agrupar os 
fármacos com relação a sua solubilidade e sua 
permeabilidade. Esse sistema é aplicado nas fases 
iniciais de desenvolvimento de produtos e tem alta 
relevância nas conduções de estudos de equivalência 
e bioequivalência farmacêutica. Essa classificação foi 
adotada com referência no Brasil a partir de 2003 com 
a publicação do “Guia para isenção e substituição de 
estudos de Bioequivalênica” publicado pela Anvisa.14 
Nesse sistema os fármacos são classificados como:

	- Classe I – Alta solubilidade e alta permeabildidade; 
	- Classe II – Baixa solubilidade e alta 

permeabilidade; 
	- Classe III – Alta solubilidade e baixa 

permeabilidade; 
	- Classe IV – Baixa solubilidade e baixa 

permeabilidade;   
     A GCZ é um fármaco considerado como classe II, 
ou seja, de baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Compatibilidade de 
Fármaco e Excipientes

O estudo de compatibilidade de fármaco e 
excipientes consiste na aplicação de técnicas, 
principalmente a calorimetria diferencial 
exploratória (DSC) em misturas binárias ou 
ternárias do fármaco e excipientes para avaliar as 
possibilidades de interações sólido-sólido entre os 
materiais onde essa interação é capaz de promover 
alterações nas propriedades físicas ou químicas do 
produto comprometendo a formulação. Esse estudo 
visa avaliar se a interação fármaco e excipiente pode 
promover uma maior estabilidade ou instabilidade 
ao fármaco ao longo dos testes de estabilidade.15
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O uso da DSC com técnica principal para a pesquisa de 
estudos de compatibilidades também é recomendado por 
ser um método analítico relativamente rápido, confiável e 
preditivo das interações entre os compostos pela ação do 
calor. E mesmo que a técnica isolada não possa fornecer a 
certeza sobre a incompatibilidade, ela quando associada 
a outras técnicas como infravermelho e difração de 
raios x podem confirmar as alterações detectadas.  

Características Físicas e 
Físico-químicas

Durante a etapa de preformulação outras 
características aplicadas como métodos gerais descritos 
em farmacopeia também passam a ser avaliados para o 
IFA e para a relação dos excipientes avaliados durante 
a pesquisa. Esses testes visam gerar especificações 
adequadas para que quando avaliados isoladamente ou 
em conjunto após a manipulação, seja possível determinar 
faixas de trabalho para especificações de processo e 
controle final do produto. Da mesma forma, realizada 
para a determinação dos estudos de polimorfismo, as 
características e faixas de trabalho a serem definidas 
devem seguir racional conforme sistemas de árvores 
decisórias conforme ICH.8

Os principais ensaios avaliados são para as etapas 
de processo: Peso médio, dimensional de comprimidos, 
dureza, distribuição granulométrica de pós, umidade 
do pó, desintegração, densidade de pós e materiais 
particulados. Para produtos finalizados são: Peso médio, 
umidade, dureza, dissolução, avaliação de perfil de 
dissolução, limites de impurezas, teor e uniformidade 
de conteúdo. Das técnicas laboratoriais que auxiliam 
nas avaliações dos resultados dos produtos obtidos, 
temos como os principais atuantes no desenvolvimento 
das formulações farmacêuticas a Espectrometria por 
infravermelho por transformada de Fourier, o ensaio de 

dissolução, espectrometria de absorção na região do UV-
Visível, DSC e PDRX.16

Espectrometria de Infravermelho por transformada de 
Fourier (FTIR), que pode ser utilizada tanto na avaliação do 
IFA, para certificação da sua identidade, quanto em etapas 
de manipulação de produtos com o intuito de se medir a 
homogeneidade da mistura e incorporação dos excipientes 
no granulado afim de se obter uma melhor uniformidade 
de mistura e consequentemente um processo de fabricação 
mais uniformo. Essas técnicas podem ser avaliadas tanto 
no formato on-line, através da medição de sondas com 
detecção de infravermelho próximo, quanto por amostras 
retiradas no processo durante o tempo de manipulação.17

Ensaios de dissolução onde a aplicação do ensaio 
de dissolução é utilizada incialmente na avaliação da 
disponibilidade do fármaco e no processo de desintegração 
e solubilização da forma farmacêutica afim de determinar 
tanto variações do processo de manipulação quanto 
definir especificações finais de controle de qualidade do 
fármaco. Também é utilizado o ensaio de dissolução para 
estabelecer de forma preditiva uma correlação in vivo – 
in vitro quando comparado o ensaio de dissolução com o 
teste de biodisponibilidade do produto, garantindo assim 
a eficácia da ação do medicamento. A avaliação no estado 
sólido do produto após processo de manipulação é avaliada 
principalmente pelas técnicas de DSC, PDRX e FTIR.18 
Estado sólido cristalino

ESTADO SÓLIDO CRISTALINO
O desenvolvimento racional de um medicamento com o 

intuito de se obter drogas cada vez mais específicas e uma 
maior velocidade no desenvolvimento de novos tratamentos 
é altamente necessário na medicina contemporânea. 
O entendimento estrutural de fármacos é um caminho 
consolidado na ciência e as propriedades dos compostos, 
juntamente com a formação do arranjo supramolecular, 
permite-nos compreender as características Físicas e Físico-
químicas. Nesse contexto, a metodologia cristalográfica 
dos raios X (incluindo superfícies de Hirshfeld) é adequada 
devido à alta resolução que pode descrever a densidade 
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eletrônica, visto que, tal metodologia nos permite construir 
a estrutura molecular de um fármaco.19 

A estrutura supramolecular e o design baseado em ligantes 
indicam a importância da análise topológica completa de 
todos os componentes responsáveis pela atividade química 
do medicamento. Os métodos computacionais para o cálculo 
podem elucidar a moléculas de tal forma a otimizar a interação 
fármaco-receptor e ampliar a gama de desenvolvimento 
de novos cristais já descritos em bancos de dados como o 
Cambridge Structural Database (CSD).20

A superfície molecular de Hirshfeld é uma ferramenta 
utilizada para analisar os contatos intermoleculares, é gerada 
pelo software CristalExplorer1719. A superfície é construída 
com base na densidade eletrônica de uma molécula com 
relação às moléculas vizinhas, podendo fornecer informações 
que descrevem regiões onde são observados os contatos 
intermoleculares21. A superfícies de Hirshfeld permite 
estudar as interações intermoleculares dos cristais que é 
calculada como a soma de sua unidade assimétrica vista 
na figura densidades de átomos esféricos. Essas superfícies 
estão localizadas em uma região do espaço cristalino ao 
redor da molécula, definida por uma função de peso contínua 
definida para uma molécula em um cristal – com o espaço 
no cristal sendo dividido em regiões específicas – onde a 
distribuição de elétrons de um átomo à molécula domina 
a soma correspondente sobre o cristal, que está localizado 
em uma região do espaço cristalino ao redor da molécula.21  

ESTRUTURA ELETRÔNICA
A avaliação das propriedades físico-químicas, densidade 

eletrônica, interações de ligações químicas e análise estruturais 
também podem ser complementadas através de cálculos 
teóricos e modelos computacionais, a fim de confirmar os 
dados obtidos experimentalmente. Dados obtidos através da 
densidade eletrônica de um sistema, como energias de transição 
eletrônica e capacidades doadoras de ligações de hidrogênio, 
são amplamente usados para prever atividades biológicas.22 
       Os estudos computacionais, também podem ser utilizados 
para confirmar resultados experimentais da obtenção de 
compostos através de sínteses ou processos de cristalização 

tornando-se uma ferramenta adicional a processos de 
caracterização.23

Os cálculos teóricos contribuem para a análise 
estrutural, uma vez que permitem uma comparação 
entre os resultados experimentais e os resultados 
teóricos calculados. Para a análise topológica quantum 
theory of atoms in molecules (QTAIM) as geometrias 
da estrutura GCZ foram otimizadas apenas para os 
átomos de hidrogênio. Todos esses cálculos foram 
realizados usando a teoria do funcional de densidade 
(DFT) implementado no pacote do Gaussian09.24 
Os cálculos da estrutura eletrônica contribuem nas etapas 
de desenvolvimento dos produtos com relação a avaliação 
da estabilidade do cristal utilizado no fármaco. Dados 
obtidos através da teoria quântica dos átomos auxiliam na 
avaliação de quais formas cristalinas podem se apresentar 
mais estáveis e em quais pontos da molécula ela poderá 
sofrer maior interação química.24

Considerações Finais
Dentro das ferramentas utilizadas para o 

desenvolvimento de formulações farmacêuticas, existem 
os que são baseados no modelo de liberação de um 
fármaco em uma forma farmacêutica sólida. Os modelos 
de liberação são designados por formas farmacêuticas de 
liberação imediata e formas farmacêutica de liberação 
modificada, onde essas podem ser prolongadas ou 
retardadas.25

Os modelos de liberação prolongada têm a finalidade 
de facilitar a administração do fármaco de forma que o 
paciente possa fazer uso de apenas uma dose de maior 
concentração que modula ao longo dia a quantidade de 
fármaco liberada e o local dentro do trato gastrointestinal 
afim de melhorar a sua absorção. Essa “programação” do 
processo de liberação é avaliada a partir principalmente 
das características da BCS do fármaco, associada a 
estudos de dissolução em meios com variações de 
pH e matrizes de na composição dos excipientes que 
auxiliem nessa modulação da liberação e planejamento 
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da porção do trato intestinal onde o medicamento será 
disponibilizado.30

Outro tipo de aplicação de liberação modificada, 
a liberação retartada, não realiza uma modulação da 
liberação do fármaco através do tempo, mas sim a aplicação 
de revestimentos protetivos dependentes de alterações 
fisiológicas, como por exemplo o pH, em que o fármaco 
tem sua liberação em uma porção específica do trato, onde a 
sua permeabilidade possa ser maximizada ou que o fármaco 
não possa sofrer ações de meios fisiológicos, como o suco 
gástrico, que possam promover a sua decomposição.26

Após a proposta de formulação finalizada, inicia-se a 
construção do processo de manipulação do fármaco. Um 
dos processos mais amplamente utilizados na manipulação 
de formas farmacêuticas sólidas por granulação é o uso 
da granulação em leito fluidizado. Essa técnica consiste 
basicamente granulação em duas fazes, onde na primeira os 
grânulos são formados através da pulverização da solução 
granulante e uma segunda fase em que os grânulos são 
secos por um fluxo de ar contínuo. Esse processo apresenta 
a vantagem de diminuir as variações intrínsecas do 
processo de secagem fornecendo uma melhor uniformidade 
no processo.27

Outra vantagem do uso da técnica de leito fluidizado 
é a possibilidade de aplicação de excipientes com 
capacidade de alterar solubilidade do fármaco durante a 
sua manipulação, como por exemplo surfactantes, com 
o intuito de melhorar a desintegração do grânulo e a sua 
solubilidade frente ao meio de dissolução.28 As técnicas de 
predição de fórmulas, BCS, perfis de dissolução e técnicas 
de manipulação, quando associadas são determinantes na 
elaboração de formulações de liberação prolongada ou 
retardada, pois auxiliam na avaliação da modulação da 
liberação do fármaco. Por outro lado  a etapa de compressão 
já não representaria um ponto crítico no processo. A etapa 
de compressão, para esse tipo de formulação, não é ponto 
crítico para a liberação do medicamento.29

Estudo de estabilidade é o conjunto de testes realizados com o 
produto farmacêutico sob condições específicas de estresse, para 
condições de umidade e calor para avaliar qual a extensão da validade 
do produto e se o mesmo ao final do período de testes mantém as 
condições físicas, físico-químicas, microbiológicas e com relação a 
formação de impurezas dentro dos limites especificados tal qual no 
momento da avaliação do produto na condição inicial do teste.7 

As alterações durante o estudo de estabilidade de um produto 
são classificadas em físicas, fisico-químicas, químicas e toxicológicas 
e as características dos produtos podem ser com relação a suas 
características físicas, como ganho ou perda de umidade, dureza e 
friabilidade do produto. Essas alterações podem ser provenientes do 
fármaco, dos excipientes, ou da interação fármaco x excipiente. Dada 
a enorme variedade de excipientes, processos produtivos, materiais de 
embalagem diferentes que podem ser utilizados em cada formulação 
planejada por cada fabricante de medicamento, a pesquisa aprofundada 
dos componentes inertes da formulação poderão tornar o processo de 
desenvolvimento mais seguro, economicamente viável e eficiente.12
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