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RESUMO

A hidroclorotiazida (HTZ) é um diurético utilizado no
tratamento da hipertensio arterial. A fim de verificar a
qualidade fisico-quimica dos comprimidos disponiveis
no mercado, os autores propdéem o monitoramento
de HTZ 25 mg referéncia (R) e genéricos (G1, G2
e G3) a partir da FB 5Sed e, se ha influéncia dos
excipientes na qualidade dos comprimidos. As
amostras foram identificadas por espectrofotometria-
UV e, apresentaram peso adequado, dentro dos
limites de variacdo. Os testes de dureza, friabilidade
e desintegracao, R (3,5 kgf, 0,29 % e 2°14”); G1 (5,5
kgf, 0,23 % e 7°01”); G2 (2,5 kgf, 0,36 % e 0°28”) e
G3 (4,0 kgf, 0,24 % e 5°59”’); uniformidade de doses
unitarias, R (3,26); G1 (3,52); G2 (2,88) e G3 (2,06);
dissolu¢do R (86,89 %); G1 (95,21 %); G2 (92,11 %) e
G3 (91,16 %) e, teor de 93,0 % a 107,0 %, R (94,07 %);
G1 (95,22 %); G2 (95,37 %) e G3 (94,36 %) indicam
que as industrias cumprem com a qualidade dos seus
produtos disponibilizados no mercado, principalmente
em relaciio a proposta dos genéricos. A analise estatistica
dos resultados indica que ndo ha diferenca significativa
na qualidade dos medicamentos em relacdo a influéncia
dos excipientes.

Palavras-chave: Hidroclorotiazida. Medicamentos
referéncia e Genérico. Excipientes ¢ qualidade dos
medicamentos.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial ¢ uma doenga cronica
de alta prevaléncia e elevado custo econdmico-social,
principalmente em decorréncia das suas complicagdes,
possuindo grande impacto na morbimortalidade da
populacao brasileira e mundial (Corréa et al., 20006).

De acordo com a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo (2011), estima-se que cerca de no minimo 25
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% dos adultos brasileiros apresentam hipertensao arterial,
chegando a mais de 50 % ap6s os 60 anos. Apesar de ser
uma doenca predominantemente da terceira idade, estd
presente também em 5 % das criangas e adolescentes do
nosso pais.

Segundo Goodman & Gilman (2007) a hipertensao
¢ definida, de modo convencional, como a elevagdo
duradoura da pressdo arterial sistolica para maior ou igual
a 140 mmHg e diastélica para maior ou igual a 90 mmHg —
um critério que caracteriza um grupo de pacientes cujo risco
de doenga cardiovascular relacionada com a hipertensao ¢
alto o suficiente para merecer aten¢do médica.

Quando nao tratada adequadamente, a hipertensdo
arterial pode acarretar graves consequéncias a alguns 6rgaos
alvos vitais, como coragdo, rins e cérebro, e como entidade
isolada esta entre as mais frequentes morbidades do adulto.
Desse modo, a doenga hipertensiva tem se constituido num
dos mais graves problemas de satde publica (Péres et al.,
2003).

O tratamento farmacoldgico ¢ realizado com um ou
com a associacdo de farmacos anti-hipertensivos, sendo
estes: diuréticos, betabloqueadores, simpatoliticos de
acdo central, antagonistas dos canais de calcio, inibidores
da enzima conversora da angiotensina e antagonistas do
receptor da angiotensina II (Mion Junior et al., 2001).

A hidroclorotiazida (HTZ, Figura 1), 6-cloro-
3,4-dihidro-7-sulfonamida-2H-1,2,4-benzotiadiazina-
1,1-dioxido é um diurético da classe das benzotiazidas,
sintetizada na década de 1950, e amplamente utilizada na
pratica clinica, como diurético, adjuvante ao tratamento
da hipertensdo e, na redugdo do edema associado a
insuficiéncia cardiaca congestiva. Administrada por via
oral, nas doses de 25 e 50 mg ¢ encontrada no mercado
na forma farmacéutica comprimidos (Goodman & Gilman,
2007).
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Figura 1 — Estrutura quimica da hidroclorotiazida
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AHTZ constanaRelagao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) devido a sua relevancia para a
saude publica como medicamento utilizado na insuficiéncia
cardiaca, como anti-hipertensivo diurético e como diurético
(Brasil, 2010a). Esta disponibilizada pelo Programa
“Farmacia Popular do Brasil”, criado pelo Governo com
o intuito de ampliar o acesso aos medicamentos para as
doengas mais comuns entre os cidaddos. Desde fevereiro
de 2011, os medicamentos indicados para o tratamento de
hipertensdo e diabetes, através da campanha “Saude Nao
Tem Prego”, passaram a ser dispensados a custo zero nas
farmacias e drogarias credenciadas no Programa “Aqui
Tem Farmacia Popular”, entre eles a HTZ (Brasil, 2010b;
2010c).

A HTZ trata-se de um po cristalino branco ou quase
branco e inodoro, muito pouco solivel em agua, soluvel
em acetona, pouco soltivel em etanol e soltvel em solucdes
diluidas de hidroxidos alcalinos; apresenta ponto de fusdo
entre 266 ¢ 270 °C, com decomposicdo (Farmacopeia
Brasileira, 2010b).

Esse farmaco foi inicialmente classificado como
pertencente a classe III do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB), ou seja, altamente soluvel e com
baixa permeabilidade (Amidon et al., 1995). Posteriormente
um estudo realizado por Lobenberg & Amidon (2000)
caracterizou a HTZ como pouco soluvel e pouco permeavel,
portanto o farmaco foi classificado como classe IV do SCB.

A biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis
geralmente ¢ limitada pela velocidade de dissolucao e,
associada a caracteristica de baixa permeabilidade, pode
comprometer a agdo terapéutica do farmaco (Rosa, 2005;
Santos, 2008). Nessa condi¢do, a composigdo qualitativa
e quantitativa da forma farmacéutica, nesse estudo,
comprimidos, bem como a tecnologia farmacéutica
empregada, pode ser determinante na biodisponibilidade
do farmaco (Lamolha & Serra, 2007).

Diante das diferentes especialidades farmacéuticas
disponibilizadas ao mercado, destaca-se o medicamento
genérico (Brasil, 1999), pois possui como vantagem sobre
o medicamento referéncia o fato de apresentar menor preco,
devido ao baixo investimento em pesquisa e propaganda
(Wuelton et al., 2005).

A fim de verificar o comprometimento das
inddstrias farmacéuticas na produgdo dos medicamentos
disponibilizados no mercado, os autores deste trabalho
propdem um estudo comparativo da qualidade de HTZ
25 mg em quatro especialidades farmacéuticas, sendo
o medicamento referéncia e trés marcas de genéricos e,
avaliam se ha influéncia dos excipientes utilizados na
composi¢ao dos comprimidos.

MATERIAL E METODOS

Amostras

As amostras de comprimidos de HTZ 25 mg,
adquiridos anonimamente em drogarias da cidade de Belo
Horizonte - MG, foram identificadas neste trabalho como
Referéncia (R, V: 08/2013), Genérico 1 (G1, V: 04/2013),
Genérico 2 (G2, V: 04/2013) e Genérico 3 (G3, V: 09/2012).
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Os ensaios de qualidade foram realizados conforme
descrito na Farmacopeia Brasileira, volumes 1 e 2 (2010a;
2010b).

Determinacio de peso

Foram pesados individualmente vinte comprimidos
de cada amostra, em balanga analitica (Marte® - Modelo:
AY220). Calculou-se o peso médio, desvio padrdo relativo
(DPR) e verificou-se a variagdo entre 0 menor € maior peso,
expresso em porcentagem.

Teste de Dureza

Foram utilizados dez comprimidos de cada amostra.
Antes de cada determinagdo foi eliminado qualquer residuo
contido no durémetro manual (Nova Etica® - Modelo: 298).
Foi obedecida sempre a mesma orientagdo do comprimido.
Os resultados foram expressos como a média dos valores
obtidos nas determina¢des de cada amostra.

Teste de Friabilidade

Foram pesados vinte comprimidos de cada amostra
e submetidos a 100 rotagdes (25 rpm) no friabilometro
(Nova Etica® - Modelo: 300). Decorridos 4 minutos, os
comprimidos foram retirados do aparelho, limpos para
remogao de qualquer residuo de pd da superficie e pesados
novamente. A partir dos pesos inicial e final de cada
amostra, calculou-se a quantidade de pd perdida e o valor
foi expresso em porcentagem.

Teste de Desintegracio

Seis comprimidos de cada amostra foram colocados
separados nos seis tubos da cesta do desintegrador (Nova
Etica® - Modelo: 298) e adicionou-se um disco a cada
um dos tubos. Utilizou-se agua destilada como liquido de
imersdo ¢ mantida a 37 = 1 °C. No momento em que 0s
seis comprimidos foram completamente desintegrados o
processo foi interrompido e anotou-se o tempo necessario
para desintegra¢@o do ultimo comprimido.

Identificacao e Doseamento

Para realizacdo da identificagdo e do doseamento,
foram pesados e pulverizados vinte comprimidos de cada
amostra. A quantidade de p6 equivalente a 30 mg de HTZ e
50 mL de hidroxido de s6dio (NaOH) 0,1 M, foi agitado em
agitador magnético (Biomixer® - Modelo: 78HW-1) durante
20 minutos. Apos agitacdo, o contetido foi transferido para
um baldo volumétrico de 100 mL e o volume foi completado
com o mesmo solvente. A solugdo foi homogencizada e
filtrada. Uma aliquota de 5 mL foi transferida, utilizando-se
bureta de capacidade adequada, para um baldo volumétrico
de 100 mL e o volume foi completado com agua. Foi
preparada, nas mesmas condi¢des, uma solucdo de HTZ
substancia quimica de trabalho (SQT) (Pharma Nostra®,
L: 09010202A, F: 10/2008, V: 10/2012) a 15 pg/mL. As
solugdes foram analisadas no espectrofotometro (Femto®
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- Modelo: Cirrus 80 ST) por varredura espectral (A 200
— 400 nm) para identificacdo e, a partir das absorvancias
em A 273 nm foi calculado o teor de HTZ. O solvente foi
utilizado como branco.

Uniformidade de Doses Unitarias

De acordo com a dose e propor¢cao de HTZ nos
comprimidos, a uniformidade de doses unitarias foi feita
por uniformidade de conteudo. Dez comprimidos de cada
amostra foram pesados e pulverizados individualmente.
Cada comprimido pulverizado foi agitado com 50 mL de
NaOH 0,1 M, em agitador magnético por 20 minutos. Apds
agitagdo, o conteudo do béquer foi transferido para um balao
volumétrico de 100 mL e o volume foi completado com o
mesmo solvente. A solugdo foi homogeneizada e filtrada.
Uma aliquota de 6 mL, medida em bureta com capacidade
adequada, foi transferida para um baldo volumétrico de
100 mL e o volume foi completado com dgua. As solugdes
foram analisadas por espectrofotometria-UV em A 273
nm, utilizando-se o solvente como branco. Foi calculado o
Valor de Aceitagdo (VA).

Teste de Dissolucio

Seis comprimidos de cada amostra foram utilizados
para realizagdo do teste. Utilizou-se 900 mL de &cido
cloridrico (HCI1) 0,1 M como meio de dissolugao mantido
a 37 £ 0,5 °C, no dissolutor (Nova Etica® - Modelo: 299),
utilizou-se cestas, como aparelhagem a 100 rpm por um
tempo de 30 minutos. Decorrido este tempo, foi retirada
uma aliquota de 50 mL e filtrada posteriormente. Do
filtrado foram coletados 9 mL, utilizando-se bureta de
capacidade adequada e tranferiu-se para baldo volumétrico
de 25 mL completando-se o volume com HCI 0,1 M. As
solugdes foram analisadas por espectrofotometria-UV
em A 273 nm, utilizando-se o solvente como branco. Foi
calculada a porcentagem de hidroclorotiazida dissolvida
em 30 minutos.

RESULTADOS

Determinacio de peso

Por se tratar de amostras do tipo comprimidos nao-
revestidos e o peso médio encontrado maior que 80 mg e
menor que 250 mg, o limite de variagao permitido ¢ de +
7,5 %. Foram calculadas as variacdes minimas e maximas
a partir do peso médio de cada amostra (Tabela 1). Os
dados encontrados indicam conformidade quanto ao teste.
Todas as amostras apresentaram pequena variagdo entre
os valores minimos e maximos de pesos sendo relevante
ressaltar que no medicamento G3 a variagdo de peso foi
uniforme, ou seja, + 1,63 % e, mesmo no G2 que apresentou
maior variabilidade nos limites, - 1,20 % e + 3,61 %, nota-
se baixos valores. Todas as amostras apresentaram DPR
entre os valores de pesos das 20 unidades inferior a 2 %,
o que indica homogeneidade da distribui¢do de peso dos
comprimidos durante a compressao.
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Tabela 1 — Resultados encontrados no teste de Determinagao de
Peso para os comprimidos de HTZ 25 mg nos medicamentos
referéncia (R), genérico 1 (G1), genérico 2 (G2) e genérico 3 (G3)

Amostra Peso médio DPR PI-PS Variagao
(9 (%) ()] (%)

R 0,110 1,57 0,107 - 0,112 2,73-1,82

G1 0,121 1,63 0,118-0,125 2,48 - 3,31

G2 0,083 1,47 0,082 - 0,086 1,20 - 3,61

G3 0,123 1,13 0,121-0,125 1,63 -1,63

DPR = desvio padrao relativo; PI = peso inferior; PS = peso superior

Testes de Dureza, Friabilidade e Desintegraciao

As médias dos valores de dureza encontrados
em cada amostra variaram entre 2,5 e 5,5 kgf. Todas as
amostras apresentaram baixa perda de pd, < 0,4 %, em
conformidade ao preconizado (< 1,5%). Para comprimidos
ndo-revestidos, o tempo maximo estabelecido para a
desintegracdo ¢ 30 minutos, assim, as quatro amostras
cumpriram o teste (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados encontrados nos testes de Dureza,
Friabilidade e Desintegracdo para os comprimidos de HTZ 25
mg nos medicamentos referéncia (R), genérico 1 (G1), genérico 2
(G2) e genérico 3 (G3)

Amostra Dureza Friabilidade Tempo de
(kgf) (%) Desintegragao

R 3,5 0,288 214"

G1 55 0,229 701"

G2 2,5 0,360 28"

G3 4,0 0,237 559

Identificacido, Doseamento e Uniformidade de Doses
Unitarias

A sobreposigdo dos espectros obtidos apos varredura
das amostras (A 200 a 400 nm) indica maximos de absor¢éo
semelhantes aos obtidos por varredura da HTZ SQT (Figura
2), confirmando a identidade dos comprimidos.

(o

(o]

[~~]

o~
—
> ~
i =
= -t
~ =
v ~
0
o< = 1=
RO 45 c ~
© i oo
~ oD
- -~ <
S w
v - N D
u o ~— D
0 - % - O
oo f L L \ 2 \ P -

Figura 2 — Espectros ultravioleta A 200-400 nm obtidos por
varredura das solugdes de HTZ SQT 15 pug mL! e das amostras
dos comprimidos de HTZ 25 mg nos medicamentos referéncia
(R), genérico 1 (G1), genérico 2 (G2) e genérico 3 (G3)
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As quatro amostras apresentaram resultados
satisfatorios quanto ao teor, ou seja, o farmaco encontra-
se na faixa de especificagdo preconizada pela Farmacopeia
Brasileira (2010b) nao sendo menor que 93,0 % e nem maior
que 107,0% da quantidade declarada de HTZ. (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultados de Doseamento para os comprimidos de
HTZ 25 mg nos medicamentos referéncia (R), genérico 1 (G1),
genérico 2 (G2) e genérico 3 (G3)

Amostra Teor (%)
R 94,07
G1 95,22
G2 95,37
G3 94,36

Para o ensaio de uniformidade de doses unitarias,
feito por uniformidade de conteudo, as quatro amostras dos
comprimidos de HTZ apresentaram VA calculado para as
dez primeiras unidades testadas de cada formulagdo menor
que 15 (L)), portanto adequados (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados de Uniformidade de Contetido para os
comprimidos de HTZ 25 mg nos medicamentos referéncia (R),
genérico 1 (G1), genérico 2 (G2) e genérico 3 (G3)

Amostra Xx* S** VA***
R 95,514 1,360 3,263
G1 95,080 1,465 3,516
G2 96,382 1,196 2,871
G3 94,791 0,860 2,064

*%: média dos contetidos individuais expressa como porcentagem da quantidade declarada (n = 10)
**s: desvio padrao
##%VA: Valor de aceitagdo

Teste de dissolucio

A Farmacopeia Brasileia (2010b) preconiza que
ndo menos que 60 % da quantidade declarada de HTZ se
dissolvem em 30 minutos (Figura 3), portanto as quatro
amostras apresentam-se em conformidade.
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Figura 3 — Porcentagem de HTZ 25 mg dissolvida em 30 minutos
(média + desvio padrdo) nos medicamentos referéncia (R),
genérico 1 (G1), genérico 2 (G2) e genérico 3 (G3)
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DISCUSSAO

A homogeneidade de peso entre as unidades de um
mesmo lote ¢ verificada pelo ensaio de determinagdo de
peso. Os limites de variagdes encontrados para as amostras
analisadas indicam adequada tecnologia de processo em
relacdo a pesagem dos pds, mistura e compressdao. Os
baixos valores encontrados para DPR entre os pesos das
20 unidades testadas de cada amostra ¢ um importante
indicativo da conformidade na distribuicdo dos pos na
etapa de produgio.

Os ensaios de dureza e friabilidade avaliam a
resisténcia mecanica dos comprimidos e podem predizer
a desintegracdo. O Teste de Dureza apresenta-se como
informativo na FB 5 ed. Os resultados de dureza e
friabilidade indicam adequada resisténcia mecanica dos
comprimidos analisados, o que garante integridade fisica
do medicamento no ato da dispensagao.

Nota-se que os comprimidos que apresentaram
menor tempo de desintegracdo também apresentaram
menor dureza ¢ maior friabilidade e, os comprimidos
que apresentaram maior tempo de desintegracdo também
apresentaram maior dureza e menor friabilidade.

Essa relag@o ¢ coerente com o padrdo de resisténcia
mecanica dos comprimidos, mas nao pode ser estabelecida
como regra. A resisténcia mecanica dos comprimidos
¢ definida pela técnica de compressao empregada, pela
densidade e pelas propriedades de fluxo dos pos (ativos
e excipientes). Os excipientes e suas finalidades nos
comprimidos de HTZ 25 mg estdo listados na Tabela 3.

Tabela 3 — Composi¢ao dos comprimidos de HTZ 25 mg nos
medicamentos referéncia (R), genérico 1 (G1), genérico 2 (G2)
e genérico 3 (G3)

Excipientes Fungéo R G1 G2 G3
Lactose Diluente X X - X
Amido Diluente, desintegrante, X X X X

aglutinante, antiaderente

Diluente, aglutinante, _ X X X

Celulose Microcristalina antiaderente

- Deslizante, lubrificante,
Estearato de Magnésio antiaderente X X X X
Didxido de Silicio Deslizante - - X
Talco Deslizante e antiaderente - - X

O emprego dos excipientes na composi¢do dos
comprimidos de HTZ 25 mg justifica-se por ser uma forma
farmacéutica sélida oral de liberagdo convencional, ou
imediata, pronta para liberar o fArmaco rapidamente apds
a administragdo, sendo empregados nessas formulagdes
diluentes soluveis, agentes desintegrantes e/ou outros
recursos que favorecem as etapas de desintegragio,
liberacao e dissolucdo do farmaco no meio (Costa & Lobo,
1999; Alderborn, 2005).

Apesar do teste de dureza ser informativo, trata-se
de uma caracteristica importante na definicdo de algumas
variaveis do processo produtivo como escolha de excipientes
e concentragdes adequadas e tipo de compressao empregada
na formula¢do do comprimido, principalmente quando o
ativo apresentar baixa compressibilidade. O medicamento
G2 apresentou a menor dureza, a maior perda de p6 e a
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menor desintegragdo, ou seja, a menor resisténcia mecanica
de todas as amostras. Esse comportamento pode ser
justificado pela forga de compressao empregada no processo
produtivo, pela umidade existente nos comprimidos ou
pelo baixo valor de peso médio (83 mg). Comprimidos
pequenos tendem a apresentar maior fragilidade, fato que
pode justificar a utilizagdo de adjuvantes de diferentes
propriedades na amostra G2.

O medicamento referéncia foi o que apresentou a
segunda menor dureza. Observou-se que a baixa dureza
dessa amostra, associada ao material resistente do blister,
comprometeu a integridade fisica no ato da retirada dos
comprimidos. Foi necessario exercer uma for¢a maior, pelo
fato da embalagem primaria ser mais resistente, fazendo
com que os comprimidos partissem neste momento. Este
inconveniente também foi observado por Bueno et al.
(2011). A baixa dureza do comprimido referéncia pode
ser justificada pela auséncia de celulose microcristalina,
um importante agente aglutinante utilizado para agregar
substancias ndo compressiveis.

A resisténcia fisica dos comprimidos ¢ uma
caracteristica fundamental a ser considerada na etapa de
desenvolvimento farmacotécnico, pois pode comprometer
a administragdo da dose terapéutica devido a perda de
pé e fragmentos ou modificar o desempenho da forma
farmacéutica nas etapas de desintegragdo e dissolugdo in
Vivo.

O adequado teor de HTZ nas amostras indica a
administracdo de doses em quantidade terapéutica e,
complementar a essa caracteristica o ensaio de uniformidade
de contetido indica distribuicdo homogénea do farmaco na
forma farmacéutica, pertinente a posologia eficaz para o
efeito diurético.

O ensaio de dissolu¢do ¢ relevante em analises
farmacéuticas, pois prediz a quantidade do farmaco
disponivel para a absor¢do. Mesmo que a HTZ seja pouco
soluvel e pouco permeavel (SCB 1V), o que caracteriza
farmacos cuja solubilidade possa ser uma etapa limitante
a absor¢do, nota-se que todas as amostras apresentaram
dissolucdo adequada no tempo preconizado. Os baixos
valores encontrados de desvio padrio para as seis unidades
testadas, < 4 %, indicam homogeneidade na dissolucdo
dos comprimidos de cada amostra. A proximidade dos
valores encontrados para a dissolugdo das amostras R, G1
e G3 pode ser justificada pela semelhante composi¢ao dos
comprimidos, ou seja, presenga de excipientes em comum.
Outro fator relevante esta relacionado a concentragdo
utilizada de cada um deles ¢ a qualidade das matérias
primas. Mesmo que o G2 tenha apresentado maior desvio
padrao em relagdo aos demais, a analise estatistica dos
dados encontrados no teste de dissolugdo para as quatro
amostras indica que ndo ha diferenga significativaa 5 % de
probabilidade (p > 0,05), ou seja, os diferentes excipientes
utilizados ndo modificaram as caracteristicas de dissoluc¢do
da HTZ.

Mahle et al. (2007) avaliaram o perfil de dissolugdo
de comprimidos de hidroclorotiazida referéncia, similar
e dois genéricos comercializados no Brasil, observando
que as amostras apresentaram equivaléncia farmacéutica
segundo os parametros de dissolucdo in vitro, dados que
contribuem nesse trabalho para a demonstragdo de qualidade
intercambiavel entre especialidades farmacéuticas.
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Portanto as industrias cumprem com as especificacdes de
qualidade dos seus produtos disponibilizados no mercado,
principalmente em relagdo a proposta dos medicamentos
genéricos e similares.

ABSTRACT

Comparative study of the influence of excipients on the
quality of 25 mg hydrochlorothiazide tablets of reference
and generic drugs

Hydrochlorothiazide (HTZ) is a diuretic used in the
treatment of hypertension. In order to verify the
physical and chemical quality of the pills on the market,
the authors proposed to assess one reference (R) and
three generic (G1, G2 and G3) 25 mg HTZ tablets sold
in Brazil, as stipulated in the Brazilian Pharmacopeia
(5™ ed.), and to determine if the excipients affect the
quality of the tablets. The samples were identified by
UV spectrophotometry and found to have acceptable
mass, within the limits of variation. The results of
tests for hardness, friability, disintegration, R (3.5 kgf,
0.29% and 2°14”), G1 (5.5 kgf, 0.23% and 7°01”), G2
(2.5 kgf, 0.36% and 0°28”) and G3 (4.0 kgf, 0.24%
and 5°59”’); uniformity of dosage units, R (3.26), G1
(3.52), G2 (2.88) and G3 (2.06); dissolution R (86.89%),
G1 (95.21%), G2 (92.11%) and G3 (91.16%) and
HTZ content from 93.0% to 107.0%, R (94.07%), G1
(95.22%), G2 (95.37%) and G3 (94.36%), indicate that
the manufacturers comply with the quality required of
their products on sale in Brazil, especially in relation
to the standards for generics. The statistical analysis
indicates no significant difference in the quality of
medicines regarding the influence of the excipients.
Keywords: Hydrochlorothiazide. Reference and generic
drugs. Excipients and quality of drugs.
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