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INTRODUCCION

En el campo de la Farmacologia se dice que una sustancia es
idéntica a otra cuando las dos tienen la misma estructura quimica,
aunque cada una se obtenga con sistemas diferentes. Sin embargo,
en el empleo clinico los medicamentos con el mismo ingrediente
activo, administrados en forma similar pueden no ser equivalentes
biolégica y terapéuticamente. En los ultimos afios se ha dado espe-
cial importancia al estudio biofarmacéutico comparativo de numero-
sos preparados con igual ingrediente activo, pero de diferente
origen, trabajos que demuestran una no equivalencia biolégica o
terapéutica, como sucede con las preparaciones orales de tolbuta-
mida, (1) (2) prednisona, (3) fenilbutazona, (4) oxitetraciclina,
(5) (6) cloranfenicol, (7) (8) bishidroxicumarina, (9) difenilhi-
dantoina, (7) tiroides (10) aspirina (11) (12) sulfisoxazol (7).

La equivalencia biolégica de los medicamentos o preparados
farmacéuticos, es una investigacion que por su importancia aumenta
considerablemente dia a dia. Consiste en la misma respuesta (efi-
cacia biolégica) que dan dos preparados que contienen el mismo
ingrediente activo, cuando se administran por igual via bajo la
misma forma farmacéutica e idénticas dosis (13). En la prdctica
la equivalencia y la eficacia biolégicas se determinan por medio de
valoraciones del contenido o concentraciones de la droga en la san-
gre o en la orina.

A partir de 1969 se han presentado a la consideracion de la
“Food and Drug Administration” de los Estados Unidos, una serie
de trabajos basados en la valoracién biofarmacéutica de las capsulas
de ozitetraciclina HCl (250 mg.) elaboradas por diferentes fabri-
cantes, en las cuales se muestra una muy definida no equivalencia
otolégica entre tales preparados (5) (6).
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El presente trabajo, sugerido por los anteriores estudios, es un
ensayo comparativo de la equivalencia biolégica de cdpsulas con
250 mg. de oxitetraciclina HCI, elaboradas por dos laboratorios di-
ferentes en el pais. Su ejecuciéon contempla dos partes:

1?2 Una serie de ensayos preliminares con el propdsito funda-
mental de poder sistematizar en forma logica, fdcil y continua el
trabajo en todo su conjunto, buscando como base primaria las mo-
dificaciones necesarias a las técnicas usuales de valoracién de anti-
bidticos en sangre, con el fin de hacer uniformemente reproductibles
sus resultados, es decir, el establecimiento y la comprobacion de
diferentes pasos que permitan utilizar una técnica prdctica, sencilla
y exacta para valoracién de oxitetraciclina en sangre.

29 Una serie de estudios comparativos para valorar los niveles
sanguineos en individuos jévenes sanos, después de la administra-
cion oral de 250 mg. (dosis unica) o 500 mg. (dosis repetida) de
dos preparados farmacéuticos (cdpsulas) elaboradas con oxitetra-
ciclina HCl de diferente origen, con el fin de investigar la equiva-
lencia y la eficacia biolégicas entre ellos. ‘

MATERIALES Y METODOS

1. Generalidades.

a) El “germen test” empleado fue el Bacillus cereus var. mycoi-
des (ATCC 11778).

b) Los medios de cultivos fueron:

“Caldo nutritivo ordinario BB L” con nH 6.4 después de la
esterilizacién.

“Agar para valoracion del antibiético”.
(Penicillin Assay Base Agar. Cat. N° J1093 c - Fisher)

Férmula por litro de agua:

Beef Extract ... ... ... ... ... ... 1.5 Gr
Yeast Extract ... ... ... ... ... ... 3.0 Gr
Peptone .. ... ... ... ... ... ... 6.0 Gr
Agar ... ... Lol ol il e el el 15.0 Gr

pH 6.6 después de la esterlhzacmn

“Agar pare la conservacion del germen”
(Penicillin Assay Seed Agar. Cat. N° J1095 c - Fisher)
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2.

Férmula por litro de agua:

Beef Extract ... ... ... 1.5 Gr
Yeast Extract ... ... ... ... .. 3.0 Gr
Tancreatic Digest of Casein ... . . R 4.0 Gr
Peptone .. ... ... ... ... ... .. oL Ll 6.0 Gr
Glucose .. ... ... cit il i e e e 1.0 Gr

pH 6.5 después de la esterilizacion.

c¢) Se utilizaron dos Patrones:

Oxitetraciclina HCI “Patroén de referencia” (Working stand-
ard). Ref, 80654-53 E. A., con actividad de 921 mcg/mg.
Oxitetraciclina HCI “Patroén de trabajo” - identificado con el
N¢° de Lote 09-02424 con actividad de 905 mcg/mg. facilitado
por Pfizer Colombiana S. A.

d) Se administraron dos tipos de capsulas:
Capsulas de 250 mg. de oxitetraciclina HCl U.S.P. XVIII de
origen avarentemente europeo y con fecha de expiracion,
agosto 1972, identificadas con la letra B.
Capsulas de 250 mg. oxitetraciclina HCI, con fecha de expi-
racion febrero 1975, y marcadas como droga A.

e) Para evitar en parte la pérdida de actividad del antibiético
“referencia” se elabor6é una solucién Madre disolviendo 10
mg. de oxitetraciclina HCI en 10 ml de HCI a partir de la
cual, segin el uso, se hicieron diluciones en una solucién tam-
pén 0.1 M de fosfato monobasico, de notasio solo o asociado
con “Suero sanguineo humano normal”’, sin actividad anti-
biética en proporcién de 2 a 1.

Ensayos preliminares.

La técnica de valoracién del antibiético, modificada parcial-
mente por nosotros, corresponde a la conocida como “Método de
Cilindros-placa” (14) (15). Estas variaciones corresvonden en
realidad a adaptaciones de nuestro laboratorio, basadas en apli-
caciones de la ley de difusion de Fick aue constituye el funda-
mento para las valoraciones microbiolégicas por difusién en
agar u otro gel (15) (16). En ella se establecen los parametros
y las variables que pueden condicionar, directa o indirectamente,
el desarrollo satisfactorio de un ensayo de este tivo.

De acuerdo con la ley que rige un proceso de esta naturaleza, es
indispensable el control, hasta donde sea posible, de las varia-
bles, tendiendo a que se conviertan en constantes para un ensayo
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dado. Asi se obtiene una mayor reproductibilidad y por consi-
guiente habrd una mejor precisién en los ensayos que se realicen.
Las variables que se consideran como méas importantes son:

a) Inéculo (15). Con el fin de hallar la concentracién 6ptima del
“germen test” y el tiempo de cultivo mas favorable, se hi-
cieron mezclas de diferentes cultivos (obtenidos a las 10
horas, a las 17-18 horas, a las 23 - 24 horas de siembra en
caldo ordinario a 37° C), en la proporciéon de 1.0 ml., 1.5 ml.
vy 2.0 ml. de cultivo en 100 partes de ‘“‘agar para valoraciéon
de antibiéticos”, fundidas a 48° C = 1° C. Se hicieron 5 en-
sayos para cada prueba y se incubaron a 37° C. durante 18
horas.

b) Diluciones o concentraciones de empleo del Patréon. Ademas
de las diluciones preconizadas vor la técnica usual (14) se
hicieron otras a razén de 0.4, 0.8, 1.0, 1.4, 1.6, 1.8 y 2.0 y 0.6,
0.9, 1.2 y 1.5 mcg/ml en solucién tampén de nH 4.5 (para el
Patréon y el problema en su orden). Estas mismas concen-
traciones se asociaron con suero sanguineo humano normal
sin actividad antibiética en la proporcién de 2 a 1 respecti-
vamente. Las diluciones en solucién tampén se emplearon
para efectuar valoraciones comparativas del Patrén (ensa-
yos I y IT) y las diluciones con suero sanguineo normal, para
determinar la cantidad de antibiético que se adsorbe por las
proteinas, (15) al compararla con la actividad del Patrén
(ensayo III). Se hicieron 5 ensayos para cada dilucién.

c¢) Control de valoracion del Patrén de Trabajo (ensayo IV).
Se hicieron diluciones con 0.6, 0.9, 1.2 y 1.5 tanto del Patréon
de referencia 80654-53 E. A., como del Patron de Trabajo
lote 019-02424 en solucién tampén pH. 4.5. Al cabo de 17 - 18
horas se hicieron las lecturas correspondientes y se grafica-
ron los resultados promedios.

d) Diluciones de los sueros Problema. Después de la coagulaciéon
de las muestras de sangre se centrifugaron (alrededor de
9.000 rom y a 4° C) y los sueros obtenidos se distribuyeron
segun el siguiente cuadro:
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CUADRO I

1.0 ml. M + 2 ml. Tampén = M:
0.8 ml. M 4+ 0.2 ml. SN + 2 ml. Tampén = M=
0.6 ml. M4+ 0.4 ml. SN + 2 ml. Tampén = M:
0.4ml. M + 0.6 ml. SN + 2 ml. Tamp6én = M:

M = Muestra problema.
SN = Suero Normal Sanguineo Humano sin actividad antibiética.
M1, M: Ms, M+ = Diluciones obtenidas.

3. Normas de calidad, pureza y actividad “in vitro” de la U.S.P.
para cdpsulas de oxitetraciclina HCI.

Los ensayos para identidad, pureza y valoracién indicados por la
U.S.P. XVIII se efectuaron tanto a las capsulas de oxitetraci-
clina HCl identificadas como “droga A’ como para las marcadas
como ‘“droga B” (19).

4. Ensayos para valorar la equivalencia y la eficacia bioldgicas.

Se escogié un grupo de diez personas jovenes voluntarias (5
mujeres y 5 hombres), sanas, que en los dos meses anteriores
no ingirieron droga alguna. El peso y la edad promedios con su
desviacion standard fueron, respectivamente, para las mujeres:
51 = 5.6 kilos (amplitud entre 48 y 60) y 22 = 0.7 afios (ampli-
tud entre 21 y 23) ; para los hombres: 67 = 3.53 kilos (amplitud
entre 64 y 72) y 23.5 &= 1.14 afios (amnlitud entre 22 y 25).
Para todo el grupo: 59 = 9.17 kilos (amplitud entre 48 y 72) y
22.7 = 1.17 anos (amplitud entre 21 y 25).

La investigacién comprendié 120 valoraciones, 60 para las cap-
sulas A, 60 para las B. Cada valoracién corresponde a la admi-
nistracién oral de una sola dosis (1 capsula) de 250 mgr. a las
8 a.m. con 150 ml. de agua. Para la toma de muestras de sangre,
se hicieron venipucturas 2, 4 y 8 horas después de la admi-
nistracion.

La droga A y la droga B se administraron alternativamente a
las integrantes del grupo y en lapsos minimos de un mes.
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5. Técnice de valoracion empleada.

Las modificaciones que se hicieron a la técnica de Cilindro-placa
(14) (15) fueron fruto de los ensayos nreliminares anterior-
mente descritos y cuyos resultados se discutiran mas adelante.
Esencialmente las respectivas modificaciones fueron las si-
guientes:

a)

b)

c)

d)

e)

Inéculo: agregar al “agar para valoracién” previamente fun-
dido a 48° C == 1° C el cultivo del “germen test” a razén de
1.5 ml. de cultivo por cada 100 ml. del agar de valoracién y
agitar satisfactoriamente. El cultivo debe ser fresco y ha-
berse desarrollado durante 17 - 18 horas a 37° C en caldo de
cultivo ordinario.

Diluciones de emvleo del Patrén. Se elaboraron diluciones
que contienen 1.5, 1.2, 0.9 y 0.6 mcg/ml del Patrén, en una
solucion tampén de pH 4.5 o en una mezcla de la solucién
tampén con suero sanguineo humano normal sin actividad
antibiética y en la proporcién de 2 a 1 respectivaments.

Las primeras diluciones se emplean para valorar el antibio-
tico y las que contienen suero normal, para determinar su
cantidad en el suero sanguineo del voluntario.

Diluciones de los sueros problema. A diferencia de la técnica
original, se emplean cuatro soluciones para el suero proble-
ma siguiendo el esquema que muestra el cuadro I.

Tanto las diluciones del Patréon como las de los sueros pro-
blema después de agitarlas se dejan en reposo durante 30
minutos, tiempo durante el cual se permite la adsorcién que
sufre el antibiético con las proteinas del suero sanguineo.

Se prepara un control de suero humano normal sin actividad
con la solucion tampén de pH 4.5, a razén de 1 ml. del primero
por 2 ml. del segundo.

Predifusion. Como adicion a la técnica original, se dejan en
reposo (horizontalmente) durante una hora, a la tempera-
tura ambiente, el conjunto de cajas en las cuales se han colo-
cado las diluciones del Patrén y del Problema, para realizar
la “predifusién”.

Las diluciones del Patron y del Problema se colocan a razén
de 0.1 ml. para cada una, en los cilindros (didmetro interior
8.4 mm.) empleando por lo menos cinco diferentes y en ca-
jas separadas para cada dilucién.
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f) Incubacidn, lecturas y graficas. Se colocan las cajas horizon-

talmente para su incubacién de manera que reciban unifor-
memente una temperatura de 37° C durante 17-18 horas, al
término de las cuales se hacen las lecturas y se promedian
los resultados.
En papel milimetrado se grafican los valores de los logarit-
mos de las concentraciones contra los valores respectivos de
los didmetros de las zonas de inhibicién del crecimiento. Los
calculos se hacen utilizando la regla de tres simnle.

RESULTADOS

Inéculo. En el cuadro II pueden observarse las resnuestas ob-
tenidas al elaborar diferentes concentraciones (desde 1.0 hasta
2.0%) de cultivos de Bacillus cereus var. mycoides (con 10, 18 y
24 horas de sembrados) en “agar para valoracién”.

Al cabo de 18 horas los resultados corresmonden desde la pre-
sencia de colonias de dificil captaciéon a simple vista (resultado in-
suficiente) hasta la exagerada proliferacion del germen. El objeto
principal de estos ensayos, fue obtener un inéculo homogéneo y uni-
forme que evite factores de error por falla o por exceso de desarrollo
del germen.

CUADRO 1I

ASPECTO DEL INOCULO AL CABO DE 18 HORAS
DE INCUBACION

Horas de incu-

bacién del cultivo ml. % de cultivo en “agar para valoracién”
1.0 1.5 2.0
9-10 Insuficiente Insuficiente Difuso
17-18 Insuficiente homogéneo Concentrado
23-24 Difuso Concentrado muy concentrado

Diluciones o concentraciones de empleo del Patron. Las figuras
1 y 2 muestran los resultados obtenidos con el valor logaritmico de
la concentracién en mcg/ml. de Patrén en solucién tampén pH 4.5.
La figura 1 con valores que van de log. 0.4 a log. 2.0, muestra alte-
raciones en las zonas de inhibicién que se evitan cuando se utilizan
valores que van de log. 0.6 a log. 1.5 (figura 2).
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Con el empleo de los valores logaritmicos anteriores, s pudo
obtener la figura 8 que muestra cuanto antibiético se adsorbe en
las proteinas del suero cuando éste se mezcla con la solucién tam-
pén (1:2) y se fijé el tiempo minimo en que se efectué dicha ad-
sorcién. Los resultados obtenidos indican un 30% de pérdida de
actividad en un lapso de 30 minutos.

En la figura 4 los mismos valores logaritmicos de la concen-
tracién del antibiético permiten un exacto control de la actividad
del Patréon de trabajo, con lo cual se obtiene la forma més venta-
josa para su valoracién.

Normas de calidad, pureza y actividad, ‘“in vitro” de la U.S.P.
XVIII para las cipsulas de oxitetraciclina HCl (18).

Tanto las capsulas A como las B retinen todos los requisitos
cstablecidos por la U.S.P. XVIIIL.

Valoracion de lo equivalencia y la eficacia biolégica.

Los niveles sanguineos obtenidos en 60 valoraciones para las
capsulas de antibiéticos A y las 60 del antibiético B, estan repre-
sentados en la figura 5. Las cifras corresponden al promedio de las
respectivas concentraciones.

En la comparacién de los niveles sanguineos obtenidos con las
drogas A y B, encontramos diferencias de un 25% a las 2 horas, 30%
alas 4 y 156% a las 8. Estas diferencias fueron muy significativas
estadisticamente en todos sus puntos: P < 0.005.

Un valor importante de la variacién relativa del promedio se
obtiene con el “coeficiente de variaciéon” (C.V.) que resulta al
dividir la desviacién “standard” por el promedio. Este parametro
estadistico da las reales diferencias que existen en una serie de datos
que tienen la misma desviacién “standard”, pero con gran dispari-
dad en los promedios. Por ejemplo, los promedios obtenidos a las
4 horas para la droga A y nara la B tienen la misma desviacién
“standard”: 0.42. Sin embargo el C.V. de la droga A es 0.41 y el
de la droga B es 0.57, lo cual indica que el coeficiente de variacion
al comparar las dos drogas, es aproximadamente 1.5 veces mayor
para la droga B (cuadros III y IV),
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CUADRO III

PROMEDIO DE 60 CONCENTRACIONES DE OXITETRACICLINA
EN SUERO (mg/ml.).

Droga 2 horas P * 4 horas P 8 horas P
A 0.86 =% 0.31 ** 1.02 +0.42 0.44 = 0.27
P < 0.005 P <0.005 P < 0.005
B 0.66 = 0.38 0.73 = 0.42 0.37+0.32

* Nivel de significancia estadistica.
#*%* Promedio + una desviacién standard.

CUADRO IV

COEFICIENTE DE VARIACION (C.V.)

Droga 2 horas 4 horas 8 horas
A 0.35 0.41 0.60
1.6* 1.4 1.4
B 0.57 0.57 0.86
B
¥ Relacion —
A

DISCUSION Y COMENTARIOS

Es indispensable hacer énfasis sobre la utilizacién de técnicas
sencillas, practicas, facilmente reproductibles en todos sus pasos
si se quieren obtener resultados ciertos en los ensayos de la bio-
farmacia.

Todo bioensayo que nretenda valorar el contenido de determi-
nadas sustancias en los tejidos y en liquidos del organismo, debe
tener una especial exactitud, reduciendo hasta donde sea posible
el error de la varianza, lo cual hace imperativo el control de las
variables inherentes a él, tratando de convertirlas en constantes.
La repeticion sistematica del ensayo y la graficacion de sus resul-
tados puede permitir el hallazgo de parametros relativamente inmo-
dificables que facilitan el calculo del error, obteniendo asi una
reproductibilidad que garantice su exactitud (19).
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Inéculo. Las adaptaciones o modificaciones que se han hecho a
la técnica preconizada por el F. D. A. (14) han permitido la obten-
cién de un inéculo homogéneo que evita los errores de interpreta-
cién ocasionados por crecimientos abundantes o excesivamente po-
bres del germen (zonas de inhibicién del crecimiento falseadas).

De acuerdo con los resultados obtenidos, la forma més venta-
josa de realizar la siembra es inoculando un cultivo fresco del “ger-
men test” en caldo ordinario dentro del “medio de valoraciéon”, fun-
dido a 48° C = 1°C, a razén de 1.5 ml. del cultivo para 100 ml. del
“agar de valoraciéon”. El cultivo méas favorable fue el obtenido por
desarrollo del germen en caldo nutritivo durante 17-18 horas a
37°C.

Difusion. Al hacer el analisis de las leyes de difusién se encuen-
tra que las concentraciones de las soluciones empleadas tienen espe-
cial importancia (15) (16) (20) ya que ellas no dan origen en
todas sus magnitudes a valores lineares de difusién como puede
observarse en la figura 1, lo cual puede ser una causa de error. A
diferencia de la técnica original se considera mas aconsejable y
adecuada la utilizacion de una secuencia de concentraciones que
van de 0.6 a 1.5 meg/ml., por ser mas reproductible, como puede
verse con claridad en la zona de linearidad de las figuras 1 y 2.

Adsorcién. La adsorcién de las drogas por las proteinas del
plasma no sélo se debe a la interaccion medicamento/proteina.
Otros factores como las fuerzas de Van der Waals, las electrostaticas
y la polaridad, actuando en combinacién o solas, intervienen en la
formacién del complejo droga/proteina. Se presenta en proporcion
directa a la cantidad de sustancias adsorbentes que posea el medio,
siendo necesario un tiempo minimo para que se realice (15) (21).

Después de los ensayos previos para los cuales se empleé el
Patroén diluido en solucién tampén con pH 4.5 o en una mezcla como
la anterior, pero adicionada con suero sanguineo humano normal
sin actividad antibidética (2:1), se establecié que la adsorcion se
efectiia en no menos de 30 minutos y equivale a un 30%, es decir,
que en ese lapso el antibiético manifiesta apenas un 70% de su
actividad (figura 3). Los resultados obtenidos demuestran la ne-
cesidad de emplear las diluciones después de dejarlas en reposo
durante dicho tiempo y posteriormente a su agitacion.

Predifusién. Esta variable, que no contempla la técnica original
se considera muy importante, porque si ella no se ejecuta, si se
hace en pocos minutos o por largo tiempo, los didmetros de las zonas
de inhibiciéon se hacen difusos, sin nitidez o irregulares. La predi-
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fusién se toma como un punto de referencia primordial de la Ley
de la Difusion de Fick (15) (20).

El tiempo 6ptimo corresponde a una hora, a la temperatura
ambiente y antes de incubar las cajas.

Para obtener la inalterabilidad del Patrén, se efectuaron con-
troles periédicos antes de cada valoracién (figura 4).

Dentro de los modernos conceptos de la biofarmacia, la equiva-
lencia y la eficacia biolégica de los medicamentos no estan supedi-
tados tinicamente a las variaciones inherentes de los seres vivos
y/0 a las condiciones puramente quimicas o fisicas de sus ingre-
dientes o a las técnicas de su elaboraciéon. Muchos factores, todavia
no bien conocidos o definidos, relacionados con la absorcién, el
transporte, el metabolismo y la eliminacién, pueden intervenir para
hacer més eficaz, menos agresivo o méas activo, a un complejo qui-
mico medicamentoso (17) (22).

Desde la absorcz:6n hasta la excrecién o eliminacién de un medi-
camento, ademas de las transformaciones metabdlicas que sufre, se
afaden las interacciones no especificas con los diferentes tejidos y
con receptores especializados para que finalmente se presente su
actividad. Dentro de este complejo proceso, los niveles sanguineos
del fadrmaco vienen a ser los més adecuados representantes para
valorarlo.

En la figura 5 puede observarse claramente la no equivalencia
biolégica que presentan entre si las cazsulas de oxitetraciclina HCI
identificadas como A con las marcadas como B. Los valores corres-
ponden a los promedios de las experiencias, son estadisticamente
significativos y tiene un valor P < 0.005.

La mayor “eficacia biolégica” de las cadpsulas A de oxitetracicli-
na HCI en relaciéon con las marcadas como droga B, demuestra una
vez mas, que el simple anilisis quimico o la valoracion de la acti-
vidad “in vitro” o los indices de pureza que sirven como factores de
identificaciéon en las Farmacopeas, no confirman la bondad o la
eficiencia de los fArmacos. Debe tenerse muy en cuenta que tanto
lag c4dpsulas A como las B retinen las condiciones fijadas por la
U.S.P. XVIIIL

Tal como lo afirma Blair y su colaboradores, la equivalencia
cuimica no es la equivalencia biolégica para muchas sustancias,
entre ellas la oxitetraciclina.

Reconocimiento. Los autores agradecen la amplia y eficaz co-
laboracién de los profesores asistentes Angel Polo (Farmacologia)
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y José de Silvestri (Microbiologia) en la realizacion del trabajo
y al Hospital Militar Central de Bogot4, por la donacién de Suero
Humano Normal.

RESUMEN

En el presente estudio se demuestra que las Oxitetraciclinas -
HCI de diferente origen no tienen la misma actividad bioldgica, asi
como tampoco ofrecen iguales propiedades de absorcién-eliminacion.
En consecuencia se logran tasas sanguineas diferentes, a pesar de
poseer cada una de ellas iguales caracteristicas quimicas y cumplir
las condiciones fijadas por la U. S. P. XVIII para pureza y calidad.
Se administraron capsulas de Oxitetraciclina-HCI con 250 mgr. de
principio activo cada una, de dos procedencias diferentes a indivi-
duos jévenes sanos y en la misma proporcién vara los dos sexos.

SUMMARY

This work demostrates that Oxytetracyclines hydrochlorides
from different origins do not have either the same biological activ-
ity nor the absorption-elimination properties. Although they had
similar chemical characteristics and they met the U.S.P. XVIII
standards for purity and quality, different blood levels were gotten
with different oxytetracyclines.

Capsules of Oxytetracycline hydrochloride containing 250 mg.
of the active substance were administered to healthy male and
female young persons using the same doses for the two sexes.

RESUME

Gréace a I’étude réalisé on a pus démontrer que les Oxytetraci-
clines- HCI de différente provenance n’ont pas la méms= activité
biologique, de la méme facon qu’elles n’offrent pas des propriétés
équivalentes d’absortion-élimination. En conséquente on arrive a
des taux sanguins différents, malgré que chaqu’une d’elles ont les
mémes caractéristiques chimiques et sont dans les normes établies
par la U.S.P. XVIII en ce qui concerne la pureté et la qualité.
Pendant la réalisation du travail on a administré des capsules
d’Oxytetracicline - HC1 avec 250 mgr. de nrincine active chaqu’une
d’elles, avec deux procédences différentes & des jeuns sains et dans
la méme proportion pour les deux sexes.
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