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I NT ROD UCCION 

En el campo de la Farmacología se dice que una sustancia es 
idéntica a otra cuando las dos tienen la misma estructura química, 
aunque cada una se obtenga con sistemas diferentes. Sin embargo, 
en el empleo clínico los medicamentos con el mismo ingrediente 
activo, administrados en forma similar pueden no ser equivalentes 
biológica y terapéuticamente. En los últimos años 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 biológica 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 biológica de los medicamentos o preparados 
farmacéuticos, es una investigación que por su importancia aumenta 
considerablemente día a día. Consiste en la misma respuesta ( efi­
cacia biológica) que dan dos preparados que contienen el mismo 
ingrediente activo, cuando se administran por igual vía bajo la 
misma forma farmacéutica e idénticas dosis (13). En la práctica 
la equivalencia y la eficacia biológicas se determinan' por medio de 
val..oraciones del contenido o concentraciones de la droga en la san­
gre o en la orina. 

A partir de 1969 se han presentado a la consideración de la 
"Food and Drug Admin:istration" de los Estados Unidos, una serie 
de trabajos basados en la valoración biofarmacéutica de las cápsulas 
de oxitetraciclina HCl (250 mg.) elaboradas por diferentes fabri­
cantes, en las cuales se muestra una muy definida no equivalencia 
biológica entre tales preparados ( 5) ( 6). 

-7-



El presente trabajo, sugerido por los anteriores estudios, es un 
ensayo comparativo de la equivalencia biológica de cápsulas con 
250 mg. de oxitetraciclina HCl, elaboradas por dos laboratorios di­
ferentes en el país. Su ejecución contempla dos partes: 

19 Una serie de ensayos preliminares con el propósito funda­
mental de poder sistematizar en forma lógica, fácil y continua el 
trabajo en todo su conjunto, buscando como base primaria las mo­
dificaciones necesarias a las técnicas usuales de valoración de anti­
bióticos en sangre, con el fin de hacer uniformemente reproductibles 
sus resultados, es decir, el establecimiento y la comprobación de 
diferentes pasos que permitan utilizar una técnica práctica, sencilla 
y exacta para valoración de oxitetraciclina en sangre. 

29 Una serie de estudios compa1·ativos para valorar los niveles 
sanguíneos en individuos jóvenes sanos, después de la administra­
ción oral de 250 mg. (dosis única) o 500 mg. (dosis repetida) de 
dos preparados farmacéuticos ( cápsulas) elabor4das con oxitetra­
ciclina HCl de diferente origen, con el fin de investigar la equiva­
lencia y la eficacia biológicas 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 B B L" con !)H 6.4 después de la
esterilización.

"Agar para valoración del antibiótico".

(Penicillin Assay Base Agar. Cat. N? Jl093 c - Fisher)

Fórmula por litro de agua: 

Beef Extract ... 

Y east Extract . . . . .. 
Peptone .. ... ... .. . 

Agar ... ... ... .. . 

pH 6.6 después de la esterilización. 

"Agar para la conservación del germ,en" 

1.5 Gr 

3.0 Gr 

6.0 Gr 

15.0 Gr 

(Penicillin Assay Seed Agar. Cat. N9 J1095 c - Fisher) 
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Fórmula por litro de agua: 

Beef Extract . . . . . . . .. 

Y east Extract . . . . . . . .. 
rancreatic Digest of Casein 

Peptone .. ... ... ... .. . 

Glucose .. ... ... ... .. . 

pH G.'i después de la esterilización. 

e) Se utilizaron dos Patrones:

1.5 Gr 
3.0 Gr 

4.0 Gr 
6.0 Gr 
1.0 Gr 

Oxitetraciclina HCI "Patrón de referencia" (Working stand­
ard). Ref. 80654-53 E. A., con actividad de 921 mcg/mg.
Oxitetraciclina HCI "Patrón de trabajo" - identificado con el
N9 de Lote 09-02424 con actividad de 905 mcg/mg. facilitado
por Pfizer Colombiana S. A.

d) Se administraron dos tipos de cápsulas:
Cápsulas de 250 mg. de oxitetraciclina HCl U.S.P. XVIII de
origen aparentemente europeo y con fecha de expiración,
agosto 1972, identificadas con la letra B.
Cápsulas de 250 mg. oxitetraciclina HCl, con fecha de expi­
ración febrero 1975, y marcadas como droga A.

e) Para evitar en parte la pérdida de actividad del antibiótico
"referencia" se elaboró una solución Madre disolviendo 1 O
mg. de oxitetraciclina HCl en 10 ml de HCl a partir de la
cual, según el uso, se hicieron diluciones en una solución tam­
pón 0.1 M de fosfato monobásico, de !)otasio solo o asociado
con "Suero sanguíneo humano normal", sin actividad anti­
biótica en proporción de 2 a l.

2 .  Ensayos preliminares. 

La técnica de valoración del antibiótico, modificada parcial­
mente por nosotros, corresponde a la conocida como "Método de 
Cilindros-placa" (14) (15). Estas variaciones corres!}onden en 
realidad a adaptaciones de nuestro laboratorio, basadas en apli­
caciones de la ley de difusión de Fick que constituye el funda­

mento para las valoraciones microbiológicas por difusión en 
agar u otro gel (15) (16). En ella se establecen los parámetros 
y las variables que pueden condicionar, directa o indirectamente, 
el desarrollo satisfactorio de un ensayo de este ti!)O. 
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. Así se obtiene una mayor reproductibilidad y por consi­
guiente habrá una mejor precisión en los ensayos que se realicen. 
Las variables que se consideran como más importantes son: 

a) lnóculo ( 15). Con el fin de hallar la concentra�ión óptima del
"germen test" y el tiempo de cultivo más 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 proporción de 1.0 ml., 1.5 ml.
y 2.0 ml. de cultivo en 100 partes de "agar para valoración
de antibióticos", fundidas a 48° C ± 1° C. Se hicieron 5 en­
sayos para cada prueba y se incubaron a 37º C. durante 18
horas.

b) Diluciones o concentraciones de empleo del Patrón. Además
de las diluciones preconizadas nor la técnica usual ( 14) se
hicieron otras a razón 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 solución tampón de nH 4.5 (para el
Patrón y el problema en su orden). Estas mismas concen­
traciones se asociaron con suero sanguíneo humano no.rmal
sin actividad antibiótica en la proporción de 2 a 1 respecti­
vamente. Las diluciones en solución tampón se emplearon
para efectuar valoraciones comparativas del Patrón (ensa­
yos I y II) y las diluciones con suero sanguíneo normal, para
determinar la cantidad de antibiótico que se adsorbe por las
proteínas, (15) al compararla con la actividad del Patrón
( ensayo III). Se hicieron 5 ensayos para cada dilución.

c) Control de valoración del Patrón de Trabajo (ensayo IV).
Se hicieron diluciones con 0.6, 0.9, 1.2 y 1.5 tanto del Patrón
de referencia 80654-53 E. A., como del Patrón de Trabajo
lote 019-02424 en solución tampón 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 coagulación
de las muestras de sangre se centrifugaron (alrededor de
9.000 r:pm y a 4° C) y los sueros obtenidos se distribuyeron
según el siguiente cuadro :
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CUADRO I 

1.0 mi. M + 2 mi. Tampón= _M, 

0.8 mi. M + O.'.: mi. S N + 2 mi. Tampón= M• 

0.6 mi. M + 0.4 mi. S N + 2 mi. Tampón= .Ma 

0.4 mi. M + 0.6 mi. S N + 2 mi. Tampón=" M, 

M = Muestra problema. 

SN = Suero Normal Sanguíneo Humano sin actividad antibiótica. 

l\f,, M2, M•, M, = Diluciones obtenidas. 

3. Normas de calidad, pureza y actividad "in vitro" de la U.S.P.
para cápsulas de oxitetraciclina HCl.

Los ensayos para identidad, pureza y valoración indicados por la 
U.S.P. XVIII se efectuaron tanto a las cápsulas 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 biológicas.

Se escogió un grupo de diez personas jóvenes 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
desviación standard fueron, respectivamente, uara las mujeres:
51 ± 5.6 kilos (amplitud entre 48 y 60) y 22 ±O. 7 años (ampli­
tu::l entre 21 y 23) ; para los hombres: 67 ± 3.53 kilos (amplitud
entre 64 y 72) y 23.5 ± 1.14 años (am!Jlitud entre 22 y 25).
Para todo el grupo: 59 ± 9.17 kilos (amplitud entre 48 y 72) y
22.7 ± 1.17 años (amplitud entre 21 y 25).

La investigación comurendió 120 valoraciones, 60 para las cáp­
sulas A, 60 para las B. Cada valoración corresponde a la admi­
nistración oral de una sola dosis (1 cápsula) 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
nistración.

La droga A y la droga B se administraron alternativamente a
las integrantes del grupo y en lapsos mínimos de un mes.
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5 .  Técnica de valoración empleada. 

Las modificaciones que se hicieron a la técnica de Cilindro-placa 
( 14) ( 15) fueron fruto de los ensayos !1reliminares anterior­
mente descritos y cuyos resultados se discutirán más adelante.
Esencialmente las respectivas modificaciones fueron las si­
guientes:

a) Inóculo: agregar al "agar para valoración" previamente fun­
dido a 48º C ± 1º C el cultivo del "germen test" a razón de
1.5 ml. de cultivo por cada 100 ml. del agar de valoración y
agitar satisfactoriamente. El cultivo debe ser fresco y ha­
berse desarrollado durante 17 - 18 horas a 37° C en caldo de
cultivo ordinario.

b) Diluciones de emuleo del Patrón. Se elaboraron diluciones
que contienen 1.5, 1.2, 0.9 y 0.6 mcg/ml del Patrón, en una
solución tampón de pH 4.5 o en una mezcla de la solución
tampón con suero sanguíneo humano normal sin activ:idad
antibiótica y en la proporción de 2 a 1 respectivamente.

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

c) 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 l.
Tanto las diluciones del Patrón como las de los sueros pro­
blema después de agitarlas se dejan en reposo durante 30
minutos, tiempo durante el cual se permite la adsorción que
sufre el antibiótico con las proteínas del suero sanguíneo.

d) Se prepara un control de suero humano normal sin actividad
con la solución tampón de pH 4.5, a razón de 1 ml. del primero
por 2 ml. del segundo.

e) Predifusión. Como adición 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 Patrón y del Problema, para realizar
la "predifusión".

Las diluciones del Patrón y del Problema se colocan a razón
de 0.1 ml. para cada una, en los cilindros (diámetro interior
8.4 mm.) empleando por lo menos cinco diferentes y en ca­
jas separadas para cada dilución.
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f) Incubación, lecturas y gráficas. Se colocan las cajas horizon­
talmente 1_1ara su incubación de manera que reciban unifor­
memente una temperatura de 37 º C durante 17-18 horas, al
término de las cuales se hacen las lecturas y s2 promedian
los resultados.
En papel milimetrado se grafican los valores de los logarit­
mos de las concentraciones contra los valores respectivos de
los diámetros de las zonas de inhibición del crecimiento. Los
cálculos se hacen utilizando la regla de tres sim9le.

RESULTADOS 

Inóculo. En el cuadro II pueden observarse las res,uestas 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 valoración". 

Al cabo de 18 horas los resultados corres:ionden desde la pre­
sencia de colonias de difícil captación a simple vista (resultado in­
suficiente) hasta la exagerada proliferación del germen. El objeto 
principal de estos ensayos, fue obtener un inóculo homogéneo y uni­
forme que evite factores de error por falla o por exceso de desarrollo 
del germen. 

CUADRO 11 

ASPECTO DEL INOCULO AL CABO DE 18 HORAS 

DE INCUBACION 

Horas de incu­

bación del cultivo 

9 - 10 

17 - 18 

23 - 24 

ml. <!, de cultivo en "agar para valoración"

l. o 1.5 2.0 

Insuficiente Insuficiente Difuso 

Insuficiente homogéneo Concentrado 

Difuso Concentrado muy concentrado 

Diluciones o concentraciones de empleo del Patrón. Las figuras 
1 y 2 muestran los resultados obtenidos con el valor logarítmico de 
la concentración en mcg/ml. de Patrón en solución tampón 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 inhibición 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 logarítmicos anteriores, se pudo 
obtener la figura 3 que muestra cuánto antibiótico se adsorbe en 
las proteínas del suero cuando éste se mezcla con la solución tam­
pón ( 1 :2) y !'\e fijó el tiempo mínimo en que se efectuó dicha ad­
sorción. Los resultados obtenidos indican un 30 % de pérdida de 
actividad en un lapso de 30 minutos. 

En la figura 4 los mismos valores logarítmicos de la concen­
tración del antibiótico permiten un exacto control de la actividad 
del Patrón de trabajo, con lo cual se obtiene la forma más venta­
josa para su valoración. 

Normas de calidad, pureza y actividad, "in vitro" de la U.S.P. 
XVIII para las cápsulas de oxitetraciclina HCI (18). 

Tanto las cápsulas A como las B reúnen todos los requisitos 
establecidos por la U.S.P. XVIII. 

Valoración de la equivalencia y la eficacia biológica. 

Los niveles sanguíneos obtenidos en 60 valoraciones para las 
cápsulas de antibióticos A y las 60 del antibiótico B, están repre­
sentados en la figura 5. Las cifras corresponden al promedio de las 
respectivas concentraciones. 

En la comparación de los niveles sanguíneos obtenidos con las 
drogas A y B, encontramos diferencias de un 25% a las 2 horas, 30% 
a las 4 y 15% a las 8. Estas diferencias fueron muy significativa8 
estadísticamente en todos sus puntos: P < 0.005. 

Un valor importante de la variación relativa del promedio se 
obtiene con el "coeficiente de variación" ( C. V.) que resulta al 
dividir la desviación "standard" por el promedio. Este parámetro 
estadístico da las reales diferencias que existen en una serie de datos 
que tienen la misma desviación "standard", pero con gran dispari­
dad en los promedios. Por ejemplo, los promedios obtenidos a las 
4 horas para la droga A y para la B tienen la misma desviación 
"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 variación 
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 estadística.

** Promedio ± una desviación standard.

CUADRO IV 

COEFICIENTE DE VARIACION (C. V.) 

Droga 2 horas ,1 horas 8 horas 

A 0.35 0.41 0.60 

1.6 * 1.4 1.4 

B 0.57 0.57 0.86 

0 Relación -

DISCUSION Y COMENTARIOS 

Es indispensable hacer énfasis sobre la utilización de técnicas 
sencillas, prácticas, fácilmente reproductibles en todos sus pasos 
si se quieren obtener resultados ciertos en los ensayos de la bio­
farmacia. 

Todo bioensayo que 11retenda valorar el contenido de determi­
nadas sustancias en los tejidos y en líquidos 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 repetición sistemática del ensayo y la graficación de sus resul­
tados puede permitir el hallazgo de parámetros relativamente inmo­
dificables que facilitan el cálculo del error, obteniendo así una 
reproductibilidad que garantice su exactitud (19). 

-19 -



Inóculo. Las adaptaciones o modificaciones que se han hecho a 
la técnica preconizada por el F. D. A. (14) han permitido la obten­
ción de un inóculo homogéneo que evita los errores de interpreta­
ción ocasionados por crecimientos abundantes o excesivamente po­
bres del germen (zonas de inhibición del crecimiento falseadas). 

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

Difusión. Al hacer el análisis de las leyes de difusión 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 difusión como puede 
observarse en la figura 1, lo cual puede ser una causa de error. A 
diferencia de la técnica original se considera más aconsejable y 
adecuada la utilización de una secuencia de concentraciones que 
van de 0.6 a 1.5 mcg/ml., por ser más reproductible, como puede 
verse con claridad en la zona de linearidad de las figuras 1 y 2. 

Adsorción. La adsorción de las drogas por las proteínas del 
plasma no sólo se debe a la interacción medicamento/proteína. 
Otros factores como las fuerzas de Van der Waals, las electrostáticas 
y la polaridad, actuando en combinación o solas, intervienen en la 
formación del complejo droga/proteína. Se presenta en proporción 
directa a la cantidad de sustancias adsorbentes que posea el medio, 
siendo necesario un tiempo mínimo para que se realice (15) (21). 

Después de los ensayos previos para los cuales se empleó el 
Patrón diluído en solución tampón con pH 4.5 o en una mezcla como 
la anterior, pero adicionada con suero sanguíneo humano normal 
sin actividad antibiótica (2 :1), se estableció que la adsorción se 
efectúa en no menos de 30 minutos y equivale a un 30%, es decir, 
que en ese lapso el antibiótico 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 agitación. 

Predifusión. 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 diámetros de las zonas 
de inhibición se hacen difusos, sin nitidez o irregulares. La predi-
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fusión se toma como un punto de referencia primordial de la Ley 
de la Difusión de Fick (15) (20). 

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

Para obtener la inalterabilidad del Patrón, se efectuaron con­
troles periódicos antes de cada valoración (figura 4). 

Dentro de los modernos conceptos de la biofarmacia, la equiva­
lencia y la eficacia biológica de los medicamentos no están supedi­
tados únicamente a las variaciones inherentes de los seres vivos 
y/ o a las condiciones puramente químicas o físicas de sus ingre­
cl:entes o a las técnicas de su elaboración. Muchos factores, todavía 
no bien conocidos o definidos, relacionados con la absorción, el 
transporte, el metabolismo y la eliminación, pueden intervenir para 
hacer más eficaz, menos agresivo o más activo, a un complejo quí­
mico medicamentoso ( 17) (22). 

Desde la absor�:ón hasta la excreción o eliminación de un medi­
camento, además de las transformaciones metabólicas que sufre, se 
añaden las interacciones no específicas con los diferentes tejidos y 
con receptores especializados para que finalmente se presente su 
actividad. Dentro de este complejo proceso, los niveles sanguíneos 
del fármaco vienen a ser los más adecuados representantes para 
valorarlo. 

En la figura 5 puede observarse claramente la no equivalencia 
biológica que presentan entre sí las cápsulas de oxitetraciclina HCl 
identificadas como A con las marcadas como B. Los valores corres­
ponden a los promedios de las experiencias, son estadísticamente 
significativos y tiene un valor P < 0.005. 

La mayor "eficacia biológica" de las cápsulas A de oxitetracicli-
1rn HCl en relación con las marcadas como droga B, demuestra una 
Yez más, que el simple análisis químico o la valoración de la acti­
vidad "in vitro" o los índices de pureza que sirven como factores de 
identificación en las Farmacopeas, no confirman la bondad o la 
eficiencia de los fármacos. Debe tenerse muy en cuenta que tanto 
las cársulas A como las B reúnen las condiciones fijadas por la 
U. S. P. XVIII. 

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

Reconocimiento. Los autores agradecen la amplia y eficaz co­
laboración de los rrofesores asistentes Angel Polo (Farmacología) 
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y José de Silvestri (Microbiología) en la realización del trabajo 
y al Hospital Militar Central de Bogotá, por la donación de Suero 
Humano Normal. 

RESUMEN 

En el presente estudio se demuestra que las Oxitetraciclinas -
HCl de diferente origen no tienen la misma actividad biológica, así 
como tampoco ofrecen iguales propiedades de absorción-eliminación. 
En consecuencia se logran tasas sanguíneas diferentes, a pesar de 
voseer cada una de ellas iguales características químicas y cumplir 
las condiciones fijadas por la U. S. P. XVIII para pureza y calidad. 
Se administraron cápsulas de Oxitetraciclina-HCl con 250 mgr. de 
principio activo cada una, de dos procedencias diferentes a indivi­
duos jóvenes sanos y en la misma proporción para los dos sexos. 

SUMMARY 

This work demostrates that Oxytetracyclines hydrochlorides 
from different origins do not have either the same biological activ­
íty 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 diff erent 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. 

RÉSUMÉ 

Grace a l'étude réalisé on a pus démontrer que les Oxytetraci­
clines - HCI de différente provenance n'ont fas la mem2 activité 
biologique, de la méme fa<;on 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 
memes 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 - HCl avec 250 mgr. de !)rinci!Je active chaqu'une 
d'elles, avec deux procédences différentes a des jeuns sains et dans 
la méme proportion pour les deux sexes. 
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