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Se ha comprobado que el iodo-3 hidroxi-4 
benzonitrilo y sus sales m-tóxicas, poseen una 
actividad antihelmíntica, que se manifiesta muy 
especialmente contra los nematodos parásitos de la  

5. familia de los Triooestrongílidos, ta les como el
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Hoemonchus contortus, e l género Ancylost^ha, poi 
ejemplo, Ancylostoma caninum y contra los tremá­
todos del género Fasciola, por ejemplo, Fasciola 
hepática.

Estos productos pueden emplearse a dosis 
que no produzcan efectos secundarios de toxicidad 
importante en los animales infestados por estos 
parásitos.

Las infestaciones helmínticas son causa 
de serias alteraciones de la  salud, que llegan has­
ta  la  mortalidad de los animales dométicos, ta les  
como bovinos, carneros, cerdos, cabras, perros, aves 
domésticas e inclusp^n el hombre. Estas infestacio­
nes pueden provocar pérdidas importantes en los cria  
deros de animales domésticos.

Las infecciones helmínticas más graves de 
los animales domésticos, son las  del tracto  gastro­
in tes tin a l, provocadas por la  familia de los Trico- 
estrongílidos, por ejemplo, por los del género 
Fasciola, conocidos también con el nombre de lombri­
ces del hígado y Hoemonchus.

De acuerdo con este invento, es posible 
combatir estas infecciones por la  administración 
al animal de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
y sus sales no-tóxicas.

Por "sales no-tóxicas" se entienden las 
sales que, cuando se emplean a dosis terapéuticas, 
producen acciones suficientemente inofensivas para 
el organismo considerado para que el efecto favo­
rable inherente a l derivado hidroxibenzonitrilo no



sea perturbado por efectos secundarios debidaB al 
catión. Así, pueden citarse la s  sales alcalinas, 
ta les como: l i t i o ,  sodio, potasio; las sales de 
metales alcalino-térreos, por ejemplo, calcio o 
magnesio, de cadmio, las sales de amina, amldina, 
la s  sales de amonio cuaternario, ta les como sales 
de tetrametilamonio o N-bencil-N,N-dimetil-N- 
( P -e to x ie til)  amonio.

Como ejemplos de sales de amina conve­
nientes, pueden citarse las  proporcionadas por la  
mono, di y trimetilamina; mono, di y trietilam ina; 
mono, di y trietanolamina, isopropilamina, o c til-  
amina, dioctilmetilamina, tributilamina, dimetil- 
estearilamina, tr i( tr im e til-3 ,5,5 hexilamina), 
dietilamino-2 etanol, dimetilamino-4 butanol, d i- 
etilamino-5 pentanol, dimetilamino n-butil (metil) 
amina, amino-2 propanodiol-1,3, (dimetilamino-4 
metoxi-2 fenoxi)-1 fenil-5 pentano, dietilamino-5 
amino-2 pentano, morfolina, metoxi-2,2  ̂ e t i l  p ir i-  
dina, piperidina, piperazina, d ie til  oarbamoil-1 
metil-4 piperazina, las aminas derivadas de los 
azúcares, ta les  como glucosamina, glucamina, y de­
rivados substituidos de la  glucamina de fórmula 
general:

R, RgN-CHpí CHOĤ CHgOH

(en la  que R̂  y R ,̂ idénticos o diferentes, repre­
sentan un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo 
que contenga de 1 a 6 átomos de carbono, por ejem­
plo, metilo, e tilo , propilo, butilo , hexilo, hidro- 
xi-2 e tilo  o hidroxi-2 propil-) y muy especialmente
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la  N-metilglucamina, N-etilgluoamina, N-propilglu- 
camina, lo s  aminoácidos, ta les  como los ácidos 
aminoacéticos o amino-2 etanosulfónicos y sus sa les, 
por ejemplo, sus sales de sodio o de potasio. Como 
ejemplo de sales de amidina, pueden citarse las  
formadas con la  formamidlna, la  benzamidina y e l 
bis(p-amidinofenoxi)-1,5 pantano.

Las cantidades de derivados benzonitrilos 
o de sus sales no-tóxicas a administrar para e l  tra  
tamiento antihelmíntico, varían naturalmente según 
e l compuesto especial administrado, la  especie del 
animal tratado, la  severidad de la  infección, la  
duración del tratamiento y e l modo de administración.

La fa sc io lia s is , enfermedad causada por 
la  infección por lo s  tremátodos parásitos del géne­
ro Fasciola, especialmente Fasciola hepática, re­
presenta, como se ha dicho, un serio problema en 
los animales domésticos, especialmente carneros y 
bovinos, en e l mundo entero, y hasta ahora no se co­
nocía ningún tratamiento ú t i l .

Un tratamiento conveniente ha de compren­
der la  destrucción de las lombrices adultas y , por 
tanto, e l control de la  enfermedad crónica. Ha de 
permitir también la  evitación de la  infección de 
la s  limnées intermedias, por lo s  huevos de la  lom­
briz depositados sobre lo s  pastos por los animales 
infestados, así como la  destrucción de las lombri­
ces desde sus primeras fases de desarrollo, en ouan- 
to sea posible, después de su penetración en e l cuer 
po del huésped, permitiendo al mismo tiempo controlar30
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la  infección aguda y prevenir la  enfermedad crónica.
El tratamiento de la  infección aguda pro­

ducida por las lombrices que no han llegado aún al 
estado adulto, tiene una importancia especial, ya 
que las  lesiones en el hígado provocadas por las 
lombrices en este estado de su desarrollo, origina 
estados patológicos serios y una cierta  mortalidad 
entre los animales infestados, especialmente los 
animales jóvenes, ta les  como corderos y terneros.

Prácticamente, la  mayor parte de los ani­
males a tra ta r  han adquirido la  infección en un 
período indeterminado de pasturaje, y alojan lom­
brices en d istin tos estados de desarrollo, jóvenes 
y adultas, en el momento de realizarse el tra ta ­
miento.

Los remedios&n la  actualidad utilizados 
con mayor frecuencia para el tratamiento de la  fas- 
c io lia s is , tetracloruro de carbono o hexacloroetano, 
no son plenamente activos contra las lombrioes jóve­
nes, en las dosis que los animales infestados pueden 
to le rar. Además, la  toxicidad del tetracloruro de 
carbono para los bovinos es ta l  que no puede luchar­
se eficazmente contra las lombrices adultas, a causa 
de las  dosis forzosamente reducidas que es preciso 
emplear.

Se ha propuesto ya (Kendall, B rit. Vet. J , 
118-1-10) el empleo del hexaclorofeno contra las 
lombrices de menos de 3 a 4 semanas, pero la  dosis 
necesaria (alrededor de 40 mg/kg de peso de animal 
p.o.) es ta l  que a menudo da origen a efectos secun-30
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darlos de toxicidad bastante serios.
De acuerdo con este invento, administran­

do al animal iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
o sus sales no-tóxicas, pueden tra ta rse  los anima­
le s  domésticos, especialmente carneros y bovinos, 
a la  vez, contra los períodos adulto y joven de la  
Fasciola hepática.

En general, este derivado hidroxibenzo- 
n itr ilo  y sus sales de adición no-tóxioas, son muy 
activos para el tratamiento de la  fasc io liasis  de 
los animales domésticos, especialmente oarneros y 
bovinos, contra la s  lombrices adultas, administrán­
dolos a la  dosis de 0,05 a 0,10 g (caloulado en 
iodo-3 hidroxi-4- nitro-5 benzonitrilo en el caso de 
la s  sales) por kg de peso animal y a la  vez contra 
la s  lombrices adultas y jóvenes s i se administra 
por vía parenteral en forma de una sal no-tóxica 
muy soluble en el agua y muy especialmente en forma 
de sal de N^-metilglucamina a la s  dosis de 0,005 a 
0,04- g (calculado en iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benr- 
zonitrilo  s i se tra ta  de sales) por kg de peso ani­
mal. Se obtienen resultados especialmente buenos en 
el caso de los carneros y terneros, contra las  lom­
brices adultas, a dosis de 0,008 a 0,033 g por kg 
de peso animal, y contra la s  lombrices jóvenes a 
dosis de 0,017 a 0,040 g y más especialmente de 0,020 
g por kg de peso animal. A estas dosis, la  to leran­
cia del tratamiento es sa tisfac to ria  y no se observa 
efecto secundario tóxico serio.

La administración por vía parenteral de30
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las sales de iodo-3 hidroxi-4- nitro-5 benzonitrilo, 
y muy especialmente de las sales de glucamina, cons­
tituye un modo de tratamiento preferido. Se ha com­
probado, en efecto, que por esta vía las dosis acti­
vas contra las  lombrices adultas son inferiores a 
las necesarias por vía oral. Esta actividad en los 
carneros y terneros contra las lombrices jóvenes a 
las dosis bien toleradas en ta l  caso, 0,017 a 0,040 
g/kg (calculado en iodo-3, hidroxi-4 nitro-5 benzo- 
n itrilo ) es de una importancia considerable, ya que, 
como se indicó, los productos hasta ahora conocidos 
para el tratamiento de las  fasc io liasis , carecen de 
actividad contra las lombrices adultas o son sola­
mente activos a dosis en las que pueden encontrarse 
efectos secundarios tóxicos importantes en los ani­
males tratados, lo cual impide prácticamente un 
tratamiento eficaz de la  infección.

La administración de iodo-3 hidroxi-4 
nitro-5 benzonitrilo y de sus sales no-tóxicas, per­
mite también tra ta r  las infecciones por los nematodos 
parásitos de la  familia de los Tricoestrongílidos, 
especialmente Hoemonchus conturtus, de los animales 
domésticos ta les como bovinos, carneros, cabras. Con 
preferencia, la  administración del producto se rea­
liz a  por vía parenteral, en forma de soluciones es­
té r ile s  de una sal muy soluble y, especialmente, de 
sal de N-metilglucamina.

Las cantidades a emplear varían, natural­
mente, según el producto empleado, la  naturaleza y 
la  severidad de la  infección o invasión,la duración
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del tratamiento, y el modo de administración. Se 
obtienen buenos resultados contra Hoemonchus con- 
tortus en todos los períodos de desarrollo en los 
terneros, a dosis de 0,025 g/kg (calculado en iodo-3 
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo) por inyección in tra ­
muscular de la  solución acuosa de la  sal de N-metil- 
giucamina y a dosis de 0,0125 a 0,025 g/kg por vía 
oral.

Las infecciones de los perros por el nema- 
todo parásito Ancylostoma canLnum. pueden tra ta rse  
igualmente por administración de iodo-3 hidroxi-4 
nitro-5 benzonitrilo y sus sales no-tóxicas. Se 
administra normalmente por v ía parenteral en forma 
de solución e s té r il  de una sal muy soluble en el 
agua, especialmente la  sal de N-metilglucamina.

Las cantidades a emplear, son naturalmen­
te  variables, según el compuesto administrado, la  
severidad de la  infección o invasión, la  duración 
del tratamiento y la  v ía de administración. Se ob­
tienen buenos resultados con dosis de 0,005 a 0,10 
g/kg (calculado en iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo­
n itr ilo ) por inyección subcutánea de la  solución 
acuosa de sal de N-metilglucamina.

Para la  administración por vía oral, el 
derivado benzonitrilo puede u tiliz a rse  en forma de 
sales no-tóxicas que tengan una solubilidad bastan­
te débil en el agua, o sea, del orden de 0,01 a 5% 
peso/volúmen, ta les como sales de l i t io ,  sodio, 
potasio, amonio, calcio, magnesio, cadmio, dietano- 
lamina, trietanolamina, piperidina, piperacina, bis30.
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(p-amidinofenoxi)-1,5 pantano, formamidina, benza- 
midina, (dimetilamino-4 metoxi-2 fenoxi)-1 fenil-5 
pantano, pero, naturalmente, pueden emplearse tam­
bién sales más solubles.

Para la  administración parenteral, las 
sales del derivado benzonitrilo preferentemente 
u tilizadas, son las sales no-tóxicas cuya solubi­
lidad en el agua es bastante elevada, o sea, supe­
rio r a 20% peso/volúmen a la  temperatura ordinaria, 
ta les  como las sales de di-etilamino-2 etanol, glu- 
cosamina, giucamina, glucamina N-substituída, ta les 
como las  antes citadas en la s  que R̂  representa un 
grupo alcohilo que contenga de 1 a 4 átomos de car­
bono o un grupo hidroxi-2 e tilo  o hidroxi-2 propilo 
y Rg representa un átomo de hidrógeno, en especial 
la  N-n propilgLucamina, N-etilglucamina, N-metil- 
glucamina. Esta última sal es especialmente intere­
sante a causa de su elevada solubilidad que permite 
preparar y administrar soluciones acuosas estériles 
que contengan hasta el 70% peso/volúmen de la  sal,
(o sea 42% de producto activo).

El iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
y sus sales no-tóxicas, pueden presentarse cómoda­
mente en forma de composiciones terapéuticamente 
activas, más especialmente en el campo veterinario. 
Estas composiciones pueden comprender como producto 
activo, por lo menos iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo­
n itr ilo  o una de sus sales en asociación con un ex­
cipiente o revestimiento farmacéuticamente aceptable. 
Muy especialmente, estas composiciones pueden ser
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la s  destinadas a la  administración por vía paren- 
tera l, especialmente por vía subcutánea o intra­
muscular, y muy especialmente las soluciones acuo­
sas estér iles  de sales muy solubles.

Las composiciones sólidas para administra­
ción por vía oral, pueden presentarse en forma de 
comprimidos (incluso lo s  comprimidos de revestimien- 
to entérico), la s  píldoras, bolas, polvos dispersa- 
b les, lo s  granulados. En estas composiciones, e l pro 
ducto o lo s  productos activos se dispersan en, o se 
mezclan con, por lo  menos un diluyente inerte ta l  
como e l carbonato calcico, almidones, ácido algínico, 
sacarosa, lactosa. Estas composiciones pueden com­
prender también, como de costumbre, substancias dis­
tin tas de lo s  diluyentes inertes, por ejemplo, agen­
tes lubricantes, ta les  como estearato de magnesio.

Las composiciones líquidas para adminis­
tración oral, comprenden la s  emulsiones, soluciones, 
suspensiones, jarabes, e lix ires  farmacéuticos que 
contienen los diluyentes utilizados corrientemente 
para este tipo de preparaciones, por ejemplo: agua, 
aceite de parafina, alcohol tetrahidrofurfurílioo, 
propilenglicol, p o lie tilen g lico l, e l miristato de 
isopropilo, glicerina formal, carbonato de propile- 
no, N-metilacetamida, monometilformamida. Al lado 
de estos diluyentes inertes, estas composiciones 
pueden comprender también auxiliares ta les  como 
agentes de mojadura, de suspensión o emulsionadores, 
estabilizantes, espesadores, perfumes, edulcorantes.

Las composiciones por vía oral, comprenden30
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también la s  cápsulas de productos absorbibles, ta ­
les como cápsulas de gelatina que contengan uno o 
varios produotos activos con o sin  adición de dilu­
yante o de excipientes.

5. Las preparaciones para administración
parenteral comprenden las  soluciones acuosas, orgá­
nicas o hidro-orgánicas, la s  suspensiones, la s  emul 
siones. Como ejemplo de disolventes orgánicos o 
agentes suspensivos, pueden citarse los siguientes: 

10. propilenglicol, po lietilenglico l, alcohol tetrahidro-
fu rfu rílico , miristato de isopropilo, glicerina-for 
mal, carbonato de propileno, N-metilacetamida, mono- 
metilformamida, aceites vegetales, ta les como aceite 
de oliva, esteres inyectables orgánicos, ta les como 

15. oleato de e tilo  y sus mezclas.
Estas composiciones pueden contener tam­

bién auxiliares, ta les  como agentes de conservación, 
de humectación, emulsionantes, dispersantes. Pueden 
este rilizarse , por ejemplo, sobre f i l tro s  bacteria- 

20. nos, por incorporación de agentes esterilizan tes,
por irradiación o por caldeo. Pueden prepararse en 
forma de composiciones esté riles  que pueden disol­
verse en el agua e s té ril o cualquier otro medio es­
té r i l  inyectable, inmediatamente antes del uso. Como 

25. se ha dicho, las soluciones esté riles  o las  composi­
ciones estériles  acuosas preparadas en el momento de 
usarse, con sales muy solubles, ta les como la  de 
N-metilglucamina, constituyen las preparaciones pre­
ferentes para uso parenteral, especjáLmente para la  

30. administración subcutánea e intramuscular.
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Los porcentajes de derivado benzonitrilo 

en la s  composiciones antes mencionadas, pueden va­
riar como es natural; solamente es necesario que 
sean ta les  que pueda obtenerse una dosificación co­
rrespondiente al efecto terapéutico deseado, En 
general, la s  composiciones que contengan de 5 a 90% 
en peso de agente activo, son satisfactorias.

Para el uso terapéutico, especialmente 
para una administración durante un período de va­
rios días, el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
y sus sales no-tóxicas, pueden administrarse en mez 
ola, dispersión o solución en los alimentos de los 
animales, su agua de bebida u otros líquidos que 
los animales consuman normalmente. Pueden también 
prepararse en forma de composiciones que contengan 
el producto activo dispersado en, o mezclado con, 
un soporte o diluyeute inofensivo inerte , oralmente 
administrable.

Por diluyante inofensivo inerte, se indi­
can lo s productos que no reaccionan, prácticamente, 
con e l producto activo y que no son peligrosos para 
lo s  animales, por vía oral. Estas composiciones pue­
den administrarse en forma de polvos, granulados, 
soluciones, suspensiones, emulsiones que permitan 
proporcionar a lo s  animales la  dosis de producto 
activo que se desee, o en forma de concentrados o 
de suplementos que se diluyen con un soporte suple­
mentario, con e l alimento, e l agua de bebida o los  
demás líquidos normalmente consumidos por lo s  anima­
le s .  Como soportes o diluyentes inertes pueden citarse30
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la  harina o sémolas de trigo , el gluten de maíz, 
la  lactosa, la  sacarosa, el talco, el caolín, el 
fosfato calcico, el carbonato calcico, el sulfato 
de potasa y las tie rras  de diatorneas, ta les  como 
el kieselgur o tie r ra  de infusorios.

Los concentrados o suplementos destinados 
a la  incorporación al agua de bebida u otros líq u i­
dos consumidos por los animales, para formar con 
ellos soluciones, emulsiones o suspensiones esta­
bles, pueden comprender también el ingrediente o los 
ingredientes activos en asociación con un producto 
de mojadura, dispersante o emulsionante, ta l  como: 
lau rilsu lfa to  de sodio, polioxietileno (20), mono­
oleato de sorbitan, o los productos de condensación 
del ácido P-naftalenosulfónico con el fonnol. Pue­
den añadírseles también diluyentes fisiológicamente 
inertes, ta les como sacarosa, glucosa, sales mine­
rales, ta les  como sulfato potásico. Se les puede 
agregar agua o cualquier otro líquido inerte fis io ­
lógicamente, con objeto de obtener dispersiones o 
soluciones.

Las composiciones anteriores pueden pre­
pararse por mezcla de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben- 
zonitrilo o sus sales no-tóxicas con los diluyentes 
o soportes inertes, por cualquier método en esencia 
conocido.

Las composiciones sólidas pueden preparar­
se mezclando uniformemente el derivado benzonitrilo 
o sus sales no-tóxicas, en la  comida o cualquier 
otro soporte sólido según cualquier método conocido
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ta l  como tritu ración , agitación, mezcla o también 
disolviendo el derivado benzonitrilo o sus sales no- 
tóxicas en un disolvente orgánico conveniente, y 
dispersando la  solución así obtenida, en la  comida 
o cualquier otro soporte sólido, eliminando luego 
el disolvente restante, por cualquier medio conocido.

También es posible preparar las  comidas 
modificadas, mezclando ooncentrado$^ue contengan un 
porcentaje más elevado en la  comida, para obtener 
una distribución uniforme del produoto a la  concen­
tración deseada.

Las comidas modificadas han de contener 
normalmente de 0,001% a 3% en seco de iodo-3, hidro- 
xi-4 nitro-5 benzonitrilo o sus sales no-tóxicas, 
para poder dar las  dosis deseadas. Los concentrados 
y suplementos contendrán entre 5 y 90%, y con pre­
ferencia de 5 a 50%, en peso, de compuesto hidroxi- 
benzonitrilo o sus sales no-tóxicas; pueden d ilu irse 
a voluntad, para obtener la s  dosificaciones deseadas. 
Los alimentos modificados, enagua de bebida y los 
demás líquidos consumidos por los animales, figuran 
en las  composiciones previstas por este invento, si 
contienen iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo o 
sus sales no-tóxicas.

Para el uso en terapéutica humana contra 
los helmintos, el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzoni­
tr i lo  y sus sales no-tóxicas, pueden administrarse, 
generalmente, a dosis de 0,5 a 20 mg de producto 
activo por kg de peso corporal.

30 Las composiciones, de acuerdo con este
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J
invento, pueden también contener agentes bacterios- 
tá ticos, bactericidas, esporicidas y colorantes 
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones pueden oontener, s i se 
desea, otras substancias terapéuticamente activas, 
ta les como (tiazo lil-4 )-2  bencimidazol, fenotiacinas, 
cianacethidracida, hexacloroetano, piperacina y sus 
sales (ta les oomo adipato de piperacina), dimetil 
estearilamina-1, dietilcarbamoil-4 piperacina, 
tetracloruro de carbono, hexacloro-3,3 ',5 ,5 ',6 ,6 ' 
dihidroxi-2,2^ difenilmetano, tetracloroetileno, 
(metoxi-2 e til)-2  piridina, sales de bencil-dimetil- 
fenoxi-2 e t i l  amonio, antihelmínticos fosforados, 
ta les  como ácido 0,0-dim etiltricloro-2,2,2 hidroxi- 
e t i l  fosfénico.

Los Ejemplos siguientes aclaran este in ­
vento, sin  lim itarlo.
EJEMPLO 1 -  Solución inyectable.

-  sal de N-metilglucamina del iodo-3 hidroxi-
-4 nitro-5 benzonitrilo ........................  57,0 g

-  agua destilada .................lo suficiente paa 100 cc
Se disuelve la  sal en el agua y se comple­

tan los 100 cc con agua destilada. Se f i l t r a  y se 
distribuye en ampollas que se cierran y se e s te r i l i­
zan al autoclave. Se obtiene una solución e s té ril 
adecuada para la  inyección parenteral.

Si se prefiere, la  solución filtrada pue­
de introducirse en frascos de varias dosis que inme­
diatamente se esterilizan  al autoclave. Se obtiene 
iguáLmente una solución estér il adecuada para e l uso
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pare literal.
EJEMPLO 2 -  Solución inyectable.
-  sal de N-metilglucamina del iodo-3

hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo . . . . . . . .  57,0 g
-  p -c lo roc reso l.................................... .......... 0,1 g
-  agua destilada ........lo suficiente para 100 cc

Se disuelven la  sal y el p-clorocresol en 
el agua destilada y se completan los 100 cc con agua 
destilada. Se f i l t r a ,  se llenan frascos de dosis 
múltiples y se e s te riliz a  a l autoclave. Se obtiene 
una solución e s té r i l ,  para uso parenteral.
EJEMPLO 3 -  Solución inyectable.

-  sal de N-metilglucamina de iodo-3
hidroxi-4- nitro-5 b en zo n itr ilo .............  57,0 g

-  solución acuosa de etanol al 10% p/v, lo
bastante para . . . .  100 cc

Se disuelve la  sal en el metanol acuoso y 
se completan los 100 cc con la  solución acuosa de 
etanol. Se distribuye en ampollas, como en el Ejem­
plo 1.

En lugar de la  solución acuosa de etanol, 
puede u tiliza rse  de igual modo:

a) una solución al 10% p/v de glicol p o lie tilé -  
nico (400) en el agua;

b) una solución a l 1,15% p/v de N-metilglucamina 
en el agua destilada;

c) una solución a l 2,3% p/v de N-metilglucamina 
en el agua destilada;

d) una solución al 5% p/v de N-metilglucamina 
en el agua destilada;30
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e) una solución al 5% p/v de alcohol tetrahidro- 
furfurílico  en el agua destilada;

f) una solución al 5% p/v de N-metilacetamida 
en el agua destilada.

EJEMPLO 4 -
Se calientan al baño maría (temperatura 

80-903), 16 g de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzoni- 
t r i lo  y 160 cc de glicol polietilónico 400 para ob­
tener una solución clara.

Se distribuye en ampollas que se cierran 
y se este rilizan  al autoclave. Esta solución puede 
u tilizarse  para inyección parenteral.

Pueden prepararse soluciones inyectables 
análogas, substituyendo el polietilenglicol por la  
misma cantidad de alcohol te trah idrofurfurílico , 
propilenglicol, miristato de isopropilo, glicolfor- 
mal, propilenooarbonato de N-metilacetamida, y de 
monometilformamida, o una mezcla de estos disolventes. 
Resultados experimentales -

Actividad contra Fasciola hepática (lombriz 
del hígado).
13 -  Actividad contra las lombrices adultas.

Se infestan con metacercarias de Fasciola 
hepática, conejos, terneros y carneros, primitiva­
mente exentos de infecciones, a razón de 10 metacer­
carias por conejo, y 100 a 300 metacercarias por 
ternero o carnero.

Cuando la  infección es evidente, lo cual 
se comprueba por la  identificación de los huevos de 
Fasciola en las  heces (en general unos 60 días des-30
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pues de la  administración de las  metacercarias) los 
animales infestados reciben un tratamiento único.

Los animales tratados se sacrifican 10 se­
manas después de la  infección y se examinan. La 
actividad del tratamiento se juzga por la  ausencia 
de lombrices vivas. Todos los animales presentan 
lesiones del hígado que indican una infección por 
Fasciola hepática.

Se han obtenido los resultados siguientes:
A. Ensayos por vía o ra l.

Se administra el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo en forma de una suspensión en agua po­
table, por "intubación" del esófago para los conejos 
y haciéndosela beber a los terneros y carneros.

Los resultados han sido lo s  siguientes:

Dosis Conejos Carneros Terneros
g /  kg NB de animales curados/NSanimales tratados

0,185 3/3 - -
0,1 ** 1/1 2/2
0,09 3/3 - -

0,075 - 2/2 2/2
0,05 3/3 0/2 0/3
0,025 3/3 - -

0,0125 3/3 - -

-  Indica: s in  ensayos a esta dosificación.
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B. Ensayos por inyección.

Se u ti l iz a  en inyección intramuscular 
profunda, una solución e s té r il acuosa de sal de 
N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benr- 
zonitrilo  al 66% p/v (conteniendo 40% p/v de iodo-3 
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo).

En la  tabla de resultados siguiente, las 
dosificaciones se refieren al paso de iodo-3 hidro­
xi-4 nitro-5 benzonitrilo administrado.

Dosis

g/kg.

Conejos Carneros Terneros

N2 animales curados /  NS animales tratados

0,09 2/2 * *

0,05 - 3/3 -
0,033 - 2/2 -

0,025 1/1 - 1/1
0,017 3/3 2/2 3/3
0,014 2/3 - -

0,0125 1/2 - -
0,008 - 3/3 2/2
0,0066 - - 2/3
0,005 - 2/3 0/2

indica: sin ensayos a esta dosificación.
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C. Ensayos por inyección.

Se administra el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo por inyección intramuscular profunda 
de una solución e s té r il al 16% p/v en el po lie tilen - 
g lico l.

Los resultados se refieren  a l peso de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo.

Ani&al. Dosisg/kg° NumeroNumero de animales curados de animales tratados

Conejos 0,09 2/2
Conejos 0,025 2/2
Conejos 0,0125 1/2
Terneros 0,025 1/1

2S- Actividad contra las  lombrices en estado evolutivo.
Se infestan, con metacercarias de Fasciola 

hepática, conejos, terneros y carneros, a razón de 
10 metacercarias por conejo, 100 a 300 metacerca­
rias  por ternero o carnero y en' el ensayo C, 5000 
metacercarias por carnero.

En los ensayos A y B se administra una do­
sis única de producto a los animales infestados 7,
14, 21, 28, 35, 42 y 49 días, respectivamente, des­
pués de la  infección y se sacrifican los animales 
por lo menos 42 días después de e lla .

El tratamiento se considera como satisfac­
torio s i no se encuentran lombrices vivas en el



examen post mortem y s i el hígado muestra trazas de­
bidas a la  infección (tractos fibróticos), lombrices 
necrosadas,huevos de lombrices en la  vesícula b il ia r ) .

A. El iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, 
se administra en forma de inyección intramuscular 
profunda de una solución e s té r il acuosa de su sal de 
N-metilgluoamina al 66% p/v (o sea, 40% de iodo-3 
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo.

Los resultados se refiere  a la  cantidad de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo administrado.

Dosis ^  ^3 animales curados/NSanímales infestados Animal — ..—............................................................. ........
g/kg. Período de la  infección al tra ta r  (en días) ________ 14 21 28 35 42 49

Conejo 0,090 1/1 - - - - -

0,066 - 2/2 - - - -

0,050 0/2 - 3/3 - - 1/1
0,033 - 3/3 2/2 - - -
0,017 - - 1/5 1/2 3/3 **

(4 4)Carnero 0,033 - 0/2 0/2 0/2 2/2 -
0,017 - 0/2 0/2 0/2 2/2 1/1

(4) (4)Ternero 0,017 1/1 0/3 0/2 1/2 0/2

-  significa: sim ensayos a esta dosificación.
4 significa: más de 10 lombrices en estado evolutivo 

de 3 a 4 mm de longitud (equivalente a una edad de 
3 a 4 semanas) que no han alcanzado todavía la  ma­
durez en el momento de sacrificar el animal, como 
lo demuestra la  ausenoia de huevos en la  vesícula
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b il ia r ;  tampoco se han encontrado lombrices 
adultas en ninguno de los terneros no tratados.

4-4- significa: de 1 a 6 lombrices encontradas en el 
examen post mortem, frente a 54 a 57 halladas a 
4 semanas de esta dosificación.

B. Administración por "intubación" del esófago.
Por "intubación" del esófago se suministra 

a conejos el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
en suspensión en a&ua potable.

Dosis
g /  kg

NS animales curado s/NBanimal es tratados
Período de la  infección al tra ta r(en  chas)

14 21 28

0,185 0/2 1/3 3/3
0,066 - - -
0,050 - - 2/4

-  significa: sin  ensayos a esta dosificación.
C. Administración por inyección.

Se inyecta, por vía subcutánea, a carneros 
infestados por 5000 metaceroarias de Fasciola hepá­
tic a , 5 semanas antes, una solución e s té r il de sal 
de N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben­
zonitrilo  y se comparan los resultados con los obte­
nidos en carneros infestados del mismo modo y no 
tratados y tratados mediante administración por vía 
oral de una mezcla de 5 ce de tetracloruro de carbono



y 10 cc de aceite de parafina. Todos los animales 
se sacrifican, para el examen, 10 semanas después 
de la  infección.

Tratamiento. Numero de car ñeros.
Resultados.Lombrices Hígado. vivas que . se encon­traron.

Normal 020 mg/kg subcutáneo 2 Normal 0
Tetracloruro decarbono 5 cc 1 Muy fibrosado 110
Aceite de parafina10 cc

Sin tra ta r 2 Muy fibrosado 560(control) Muy fibrosado 523

33 -  Actividades contra las lombrices adultas y en 
estado evolutivo.

Se infestan carneros con 100 a 300 meta- 
cercarias de Fasciola hepática, y 28, 351 42, 56 y 
70 días después, se les administra por inyección 
subcutánea única, una solución acuosa e s té r il de 
sal de N-metilglucamina del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo al 57% p/v (equivalente a 34% p/v de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo). Los animales 
se sacrifican en seguida y se examinan. La tabla 
siguiente indica los resultados. Las dosis se re­
fieren  a la  cantidad de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo.



Período,de la  infección en el momento dá. tratamiento en días.
Dosis
mg/kg

Período de la ,in fec­ción al sa o rifica r él animal en días.

Numero de 1ombri ces encontradas
vivas necrósicas

Huevos en la  vesícula b il ia r .

28 días 34 87 13 0 094 7 0 4101 20 0 4*105 5 0 490 16 0 4"
tt 20 86 15 0 482 13 0 477 9 0 4-103 132 0 4

35 días 34 105 0 0 0159 3 0 4102 1 0 491 45 0 4-
M 20 88 40 0 4108 4 0 474 25 0 494 20

42 días 20 81 0 7 077 0 21 081 0 8 086 0 0 063 0 5 0
H 10 103 37 0108 3 1 494 21 0 4.91 70 0 4

56 días 20 84 0 11 083 0 77 078 0 0 083 0 36 0
10 78 0 9 092 0 10 097 15 0 0

70 días 20 81 0 2 010 87 0 113 0104 1 0 4.102 0 1 —Animales no 85 70 0 4tratados 55(muerte) 72 0 486 135 0 4.85 51 0 490 62 0 4105 147 0 4.104 126 0 489 131 4.91 98 4.83 91 4184 101 4... 'T significa: hueVós presentes en la  vesícula.
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A. Actividad contra los nematodos.
Terneros no "parasitados" reciben una dosis 

única de larvas de Hoemonchus contortus. Tres anima­
les  reciben respectivamente 7y 14- y 21 días después 
de la  infección, una inyección intramuscular profun­
da única, de una solución acuosa e s té ril de sal de 
N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo- 
n itr ilo  (66% p/v que contiene 40% p/v de iodo-3 
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo), con objeto de ad­
ministrar 0,025 g/kg de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo. Un cuarto animal se conserva como con­
tro l . Se sacrifican los animales, 28 días después 
de la  infección y se cuenta el número de gusanos 
encontrados.

Período de la  infección por Hoemonchus contortus Número de gusanos encontrados.
7 0

14 0
21 0

no tratado 4200

Se encuentran resultados análogos por 
administración de la  sal por inyección subcutánea.

Estos ensayos demuestran perfectamente 
la  actividad del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo­
n itr ilo  contra las diversas fases de desarrollo 
del Hoemonchus contortus.

B. Actividad contra Ancylostoma caninum.
30 Se administra a dos cachorros cruzados



de unos 3 meses, una dosis única de 150 larvas de 
Ancylostoma caninum. Un control de las  heces mues­
tra  que la  infección se ha realizado. Se tra tan  
los animales, respectivamente, el día 26 y- 32 des- 

5. pues de la  infección, por una inyección subcutánea
de una solución al 57% p A  Re sal de N-metilgluca- 
mina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo (co­
rrespondiente a 34% p A  Re iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo) diluida con agua destilada, con objeto 

10. de administrar en un volumen de 0,25 ml/kg una de
las  dosis de 10 mgAg para el primero y 5 mg/kg de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo para el se­
gundo. Siete días más tarde el segundo perro ha re­
cibido otra inyección subcutánea, correspondiente 

15. esta vez a 10 mg/kg de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo. Se controla la  actividad, por dos 
métodos.

a) Cuenta de los huevos en heces recientes, 
antes y después del tratamiento, utilizando la  

20. técnica de recuento por solución salina saturada
de Me Master.

Si el número de huevos es demasiado re­
ducido para obtener una buena exactitud, se recoge 
por flotación el to ta l de los huevos en muestras 

25. de 2 g y se cuentan todos los huevos recogidos.
b) Se recoge la  totalidad de la s  heces ex­

pulsadas durante períodos de 24 horas después del 
tratamiento, y se pone en suspensión en una solu­
ción salina formolada al 5%. Se pasa la  suspensión 
por el tamiz de 40 (Norma Británica) y se examina30.



la  presencia de Ancylostoma caninum en lo que resta 
sobre el f i l t r o .

Los resultados son los siguientes:

Animal
Recuento de los huevos antes del tratamiento (huevos/g)

Dosisúnicamg/kgsubcu­tánea

Recuento de los huevos después del tratamiento (huevos/g)

Numero de gusanos expulsados después déL tratamiento

1 Hembra 2.900 10 0 51(4,6 kg)
11 Macho 11.000 5 10 35

(5,6 kg) 10 10 x 0 16

K Segunda dosis administrada 10 días después de 
la  primera.

Durante las dos semanas siguientes ninguno dosde los/animales ha expulsado huevos o gusanos; pue­
den considerarse, pues, como curados.

Los dos animales han tolerado muy bien 
las dosis y no han acusado signo alguno de malestar 
ni de reaoción tóxica.

Preparación de los productos u tilizab les .
El iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, 

puede prepararse por ioduración en solución acuosa, 
por mezcla de un ioduro alcalino, ta l  como de sodio 
o potasio y de un iodato alcalino, ta l  como de so­
dio o potasio en medio ácido, de un ciano-4- nitro-2 
fenol. Este se prepara por nitración del p.cianofenol 
por la  mezcla de ácido n ítrico  y acético.



Las sales de metales alcalinos, alcalino 
tórreos u otros, ta les  como la s  sales de cadmio, 
amonio, amidinas, aminas y la s  sales de amonio cua­
ternario , pueden prepararse por los métodos conoci­
dos de preparación de la s  sales de los fenoles subs­
titu idos. Por ejemplo, tratando el iodo-3 hidroxi-4 
nitro-5 benzonitrilo con una cantidad estequiométri- 
ca o un ligero exceso (del orden de 5%) de un metal 
alcalino, de un alcoholato, hidróxido, carbonato o 
bicarbonato alcalino, de un hidróxido alcalino te ­
rreo, de cloruro de cadmio, de clorhidrato de ami- 
dina, de c itra to  o de isotionato de amonio, de amo­
niaco, de una amina o de un hidróxido de amonio 
cuaternario en un disolvente conveniente, ta l  como 
el agua, un alcohol a lifá tico  in ferio r, t a l  como 
el metanol o el etanol o una de sus mezclas.

Las sales de baja solubilidad, pueden 
prepararse calentando el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo con una sal del catión deseado dotada 
de una solubilidad en el medio en cuestión, por ejem 
pío el cloruro de sodio en agua.

Los Ejemplos siguientes aclaran la  prepa­
ración del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo y 
sus sales.
EJEMPLO A -

Preparación del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo.

Se añade lentamente una solución de 110 cc 
de ácido nítrico  fumante, en 260 cc de ácido acético 
g lacial, a una solución de 250 g de p.cianofenol en
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790 co de ácido acético g lacial, y se calienta du­
rante 1 hora a 50-552.

Se enfría en baño de hielo durante 1 hora 
y luego se vierte en agua destilada helada (600 co). 
Se recoge el sólido duro formado y se lava con alre­
dedor de 1 l i t r o  de agua destilada. Se seca a 1002 
durante 2 horas y se obtienen 340 g de ciano-4 
nitro-2 fenol que funde a 142-1462.

Se prepara una papilla de 340 g de ciano-4 
nitro-2 fenol, 83 g de sosa, 233 g de ioduro potási­
co y 150 g de iodato potásico en 2,1 l i tro s  de agua 
destilada. Se agrega esta pepLlla, con agitación, a 
una solución de 1,6 l i tro s  de etanol, 335 ce. de 
agua destilada y 170 cc de ácido sulfúrico concen­
trado, y se mantiene el conjunto a 502.

Se calienta la  mezcla a reflujo durante 
2 horas y luego se agita 10 horas a la  temperatura 
ambiente.

Se agrega una pequeña cantidad de bisul­
f ito  sódico (unos 5 g) para decolorar el producto 
que se recoge, se lava con agua destilada (alrede­
dor de 1 l i tro )  y se seca a 1002C durante 3 horas.
Se obtienen 576 g de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo- 
n itr ilo , en c ris ta les  amarillos, b rillan tes, que 
funden a 136-1402. Por recristalización en el ben­
ceno, se obtiene un producto que funde a 137-1382.

Los ejemplos siguientes describen la  pre­
paración de sales de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
n itr ilo



EJEMPLO B -
Se añade una solución de 0,75 g de hidróxl 

do de l i t i o  en 25 ce de agua, a una solución de 5 g 
de iodo-3 hidroxi-4- nitro-5 benzonitrilo en 150 cc 
de etanol caliente. Se evapora el disolvente, se 
rec ris ta liza  el residuo en una mezcla de acetato de 
e tilo -é te r de petróleo (fracción 40-602), y se ob­
tiene la  sal de l i t io  de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo, que funde a 2402C con descomposición.

Procediendo de modo análogo con los hidró- 
xidos apropiados, se prepara la  sal de calcio que 
funde a 2502 y la  sal de magnesio que funde por en­
cima de 3002.
EJEMPLO C -

Se añade un ligero exceso de una solución 
acuosa de sosa al 50% p/v, a una solución caliente 
de 45 g de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 
1 l i t ro s  de metanol caliente. Se f i l t r a .  Se evapora 
a sequedad y se rec ris ta liz a  el residuo amarillo,en 
el etanol acuoso. Se obtiene la  sal de sodio de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, que funde 
por encima de 3002.

Procediendo de modo análogo con los hidró- 
xidos adecuados, se obtiene la  sal de amonio que 
funde a 250-2542, y la  sal de potasio que funde por 
encima de 3502C.
EJEMPLO D -

Se añade una solución de 1,3 g. de dieta- 
nolamina en 25 cc de etanol, a una solución de 5 g 
de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 150 cc
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de etanol caliente y se enfría la  solución durante 
30 minutos a 03 . Se a ís la  por f iltrac ió n  el preci­
pitado cristalino  amarillo formado, y se obtiene la  
sal de dietanolamina del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo, que funde a 136-140°.

Procediendo de modo análogo con las aminas 
adecuadas, se prepara la  sal de trietanolamina, que 
funde a 100- 102, la  sal de piperidina que funde a 
173- 176, y la  sal neutra de piperacina que funde con 
descomposición a 250-2523, la  sal de (dimetilamino- 
-4 metoxi-2 fenoxi)-1 fen il-5 pantano, que funde a 
114-1163, la  sal de isopropilamina que funde a 163-  
1653, la  sal de dimetilestearilamina que funde a 
55- 573, la  sal de (^-m etoxietil)-2 piridina que fun­
de a 106-1083, la  sal de metilamina que funde a 
215-2203, la  sal de dimetilamina que funde a 196-2003 
y la  sal de fen il-2  bencimidazol que funde a 2253.

Procediendo de modo análogo, pero evapo­
rando e l disolvente y recristalizando luego en el 
acetato de e t ilo , se prepara la  sal de etilamina 
que funde a 163-1663.
EJEMPLO E -

Preparación de diversas sales.
Se disuelven 1,45 g de iodo-3 hidroxi-4 

nitro-5 benzonitrilo y 0,8 g de d ie til  aminopentanol, 
en 35 ce de agua destilada, a 80- 903. Se obtiene una 
solución clara roja de sal de dietilamina pentanol 
de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo.

Partiendo de lo s productos adecuados, se
preparan del mismo modo las sales de monoetanolamlna,
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dimetilamino-4 butanol, dietilamino-5 amino-2 pan­
tano, taurina, glicina y tetrametilamonio; esta 
ditima partiendo del hidróxido de tetrametilamonio. 
EJEMPLO F -

Se agrega 0,95 g de isetionato de bis(p. 
amidinofenoxi)-1,5 pantano, disuelto en 10 oc de 
agua, a una solución de 1 g de sal de sodio de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 25 ce de 
etanol. Se hiela la  solución y se f i l t r a .  Se obtie­
ne la  sal neutra de bis(p.amidinofenoxi)-1,5 pentano 
del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo que funde 
a 197-1993.

Procediendo de modo análogo, pero partien  
do respectivamente del acetato de formamidina, clor­
hidrato de benzamidina, cloruro de cadmio, citrato  
de dietilcarbamoil-1  metil-4 piperacina, se obtienen 
la  sal de formamidina que funde a 214-2183. La sal 
de benzamidina que funde a 228-2303, la  sal de cad­
mio que funde a 240-2503, y la  sal de dietilcarba­
moil-1 metil4 piperacina, que funde a 142-1443. 
EJEMPLO G -

Durante 15minutos se calienta al baHo ma- 
r ía  30 g de una mezcla comercial de embonato y de 
hidroxinaftoato de N-bencil, N-dimetil, N-(P-etoxi) 
etilamonio, con 900 ce de ácido clorhídrico 2N. Se 
f i l t r a  la  solución y se lava el residuo con 100 cc 
de agua caliente. Se agregan 90 g de ioduro de sodio 
al filtrad o , que se h iela durante 30 minutos. Se 
f i l t r a  el sólido, se le  lava con una solución a l 5% 
de ioduro de sodio, se le  lava con acetona y se le
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reo rista liza  en etanol. Se obtienen 14,7 g de ioduro 
de NL.bencil-N,N-dimetil-N-(P-etoxi)etilamonio, que
funde a 144- 1473.

Se mantiene en reflujo durante 30 minutos, 
19,3 g de este ioduro con 16,5 g de la  sal de pota­
sio del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 
300 co de etanol acuoso. Por adición de agua, se 
precipita un sólido que se f i l t r a ,  seca y recrista­
liz a  en una mezcla de éter dietílico-acetato  de 
e tilo . Se obtienen 23 g de la  sal de N-benoil-N,N- 
-dim etil, N-(^-etoxi)-etilamonio del iodo-3 hidroxi- 
4 nitro-5 benzonitrilo que funde a 110-1123.

Las sales de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben- 
zonitrilo  oon el dietilamino-2  etanol, la  glucosami- 
na, la  glucamina, los derivados N- substituidos de 
la  giucamina, de fórmula general R̂ RgN CHg(CHOH)̂  
CHgOH (en la  que R representa un radical alcohilo 
que contenga de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo 
hidroxi-2  e tilo  o hidroxi-2  propilo y R̂  representa 
1 átomo de hidrógeno), ta l  como los N-n-propilo, 
N-etilo, N-butilo y N-metilglucamina, son sales 
especialmente interesantes por su elevada solubilidad.

Pueden prepararse:
a) disolviendo el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo­
n itr ilo  en una solución acuosa concentrada de la  
amina, y evaporando luego el agua, para a is la r el 
producto,
b) disolviendo el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo 
n itr ilo  y la  amina en un disolvente adecuado, ta l  
como un alcohol a lifá tico  in ferio r, por ejemplo,
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metanol o etanol, o también mezclando las solucio­
nes en uno de estos disolventes del derivado ben- 
zonitrilo  y de la  amina. Puede aislarse la  sal por 
evaporación del disolvente o también por filtrac ió n , 
s i es preciso después de enfriamiento y adición de 
un mal disolvente de la  sa l, ta l  como el acetato 
de e tilo ,
o) por doble descomposición de una sal soluble de 
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, ta l  como la  
sal de sodio, con una sal conveniente de la  amina, 
por ejemplo,un clorhidrato, bromhidrato o sulfato. 
Se lleva a cabo la  reacción cómodamente, agregando 
la  solución de la  sal de amina en un disolvente, 
ta l  como un alcohol, por ejemplo, el etanol, a una 
solución caliente de la  sal soluble de iodo-3  h i­
droxi-4 nitro-5 benzonitrilo, por ejemplo, sal de 
sodio, en el mismo disolvente, y, s i es preciso, 
calentando a reflujo para terminar la  reacción. La 
sal de amina deseada, puede aislarse por f i l t r a ­
ción de la  mezcla para eliminar la  sal inorgánica 
insoluble formada, por ejemplo, el cloruro sódico, 
y evaporando después el filtrad o  a sequedad.

Los ejemplos siguientes aclaran la  prepa­
ración de estas sales.
EJEMPLO H -

Se añade una solución de 27 g de N-metil- 
gLucamina en 50 mi de etanol, a 39,5 g de iodo-3 
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 150 cc de etanol.
Se calienta el baño de maría durante 15 minutos y 
se f i l t r a .  Se evapora a sequedad y se obtiene la30.
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sal de N-met ilgluc ami na del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo.

Su. solución en 100 cc de agua es de un 
color rojo b rillan te . Procediendo del mismo modo, 
pueden prepararse las  sales de N-n-propil&Lucamina, 
N-n-butilglucamina, N-etilglucamina, y la  sal de 
glucosamina así como sus soluciones acuosas.
EJEMPLO I -

Se disuelven 19)3 g de iodo-3 hidroxi-4 
nl*tro-5 benzonitrilo y 13)5 g de N-metilglucamina 
en 150 mi de etanol caliente. Se f i l t r a  la  solución. 
Se añaden 100 cc de acetato de e tilo  al filtrado  y 
se enfría la  mezcla al baño de hielo durante 2 horas 
Se separa el precipitado formado. Se obtiene la  sal 
de N-metilglucamina del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo, producto cristalizado amarillo, que 
funde a 85-902.
EJEMPLO J -

Se disuelven 39)5 g de iodo-3 hidroxi-4 
nitro-5 benzonitrilo y 26,5 g de N-metilglucamina, 
en un mínimo de agua destilada (unos 35 cc) a 80-902 

Se obtiene una solución roja de la  sal de N-metil­
glucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, 
que se c la rifica  por f iltrac ió n . Después de enfriar 
a la  temperatura ordinaria, se añade agua destilada 
para llegar a 100 cc. Se obtiene así una solución 
de la  sal al 66% p/v.
EJEMPLO K -

Se añade una solución de 6 g de d ie ti l -  
amino-2  etanol en 15 cc de etanol, a una solución



de 14,5 g de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo 
en 45 cc de etanol caliente. Se añade un volumen 
igual de agua destilada y se enfría la  solución 
durante 30 minutos a 03. Se a ís la  por f iltrac ió n  

5. e l precipitado de la  sal de dietilamino-2  etanol,
del iodo-3  hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, que fun­
de a 71-743.
EJEMPLO L —

Se mezclan 170,45 g de iodo-3 hidroxi-4 
10. nitro-5 benzonitrilo y 114,55 g de N-metilglucamina

con unos 350 cc de agua destilada. Se mantiene al 
baño maría hasta la  obtención de una solución clara. 
Se deja enfriar y se ajusta a 500 cc. Se f i l t r a  y 
se obtiene una solución al 57% p/v de la  sal de 

15. N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo­
n itr ilo , cuyo pH es de 7.

-  N O T A  -
Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, así como la  manera de realizarlo  en 
20. la  práctica, debe hacerse constar que las  disposi­

ciones anteriormente indicadas son susceptibles 
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren  
su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a una solicitud de pa- 

25. tente presentada en In&Laterra, con fecha 18 de
Diciembre de 1964, bajo el NS 51.644/64, acogién­
dose, por tanto, a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la  esencia del referido invento y 
por lo  que se so lic ita  Patente de Invención, por30



20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA­
CION DE UNA COMPOSICION VETERINARIA ANTIHELMINTICA" ; 
caracterizándose por lo siguiente:

13.-"Procedimiento para la  preparación 
5 . de una composición veterinaria antihelmíntica'; ca­

racterizado por el hecho de que se mezcla un mate­
r ia l  activo, de fórmula: iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 
benzonitrilo o sus sales atóxicas, con uno o más 
vehículos inertes auxiliares, con agentes emulsio­

no. nadores y con agentes de dispersión, así como con
agentes lubricantes.

2&.- Procedimiento, según la  reivindica­
ción 13, caracterizado porque una vez formada la  
composición, por mezcla íntima de susóomponentes 

15. se es te riliz a  mediante f i l tro s  bacterianos, por
incorporación de agentes esterilizan tes, por ir ra ­
diación o por calentamiento.

33.- Procedimiento, según la  reivindica­
ción 23, caracterizado porque la  composición este- 

20. rilizada contiene del 5 al 90% en peso del agente
activo, y más específicamente del 5 al 50% en peso.

43.- Procedimiento, según la  reivindica^ 
ción 13, caracterizado porque como diluyentes iner­
te s , se u tilizan  substancias que no reaccionen con 

25. el compuesto activo y no sean peligrosos para los
animales, ta les  como harina de sémola de trigo , 
lactosa, caolín, fosfato càlcico, carbonato càlci­
co, sulfato potásico y tie r ra  de diatorneas.

53.-  Procedimiento, según la  reivindica­
ción 13, caracterizado porque como agentes vehículo30
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se u tiliz an  pienso y el agua para "beber de los 
animales.

63.- Procedimiento, según la  reivindi­
cación 13, caracterizado porque a la  composición, 
obtenida por mezcla de los ingredientes, se la  
adicionan otras substancias terapéuticamente ac­
tivas complementarias.

73.- Procedimiento, según la  reivindi­
cación 13, caracterizado porque el producto activo, 
e l iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, se prepa­
ra  por iodación, en solución acuosa, por mezcla de 
un ioduro alcalino, ta l  como sódico o potásico, en 
medio ácido, con ciano-4 nitro-2 fenol, y este úl­
timo se prepara por nitración del p-clanofenol, 
por mezcla de ácido n ítrico  y acético.

83.- Procedimiento para la  preparación 
de una composición veterinaria antihelmíntica; 
ta l  y como queda substancialmente descrito en la  
presente Aíemoria.

\Esta\Memoria 'consta de tre in ta  y ocho 
hojas, escitas^amáquiM í por ur^gS^^

\  \  Ámadrid ,
\  MY & BAKER LIMITED,

wMEZ ACEBO y M0DEW
P* EittMdo: F. HenAd,,
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