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WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA
COMPOSICION VETERINARIA ANIIHELMINIICA",

i Folbsitandse  MAY & BAKER LINITED, enbidad inglesa,
1 residente en: DAHENHAM, ESSEX, Inglaterra.

Se ha comprobado que el iodo-3 hidroxi-4
benzonitrilo y sus sales m-tdéxicas, poseen una
actividad entihelmintica, que se manifiesta muy
especislmente contra los nematodos pardsitos de la

5. familia de los Tricoestrongilidos, +%ales como el
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ejemplo, Ancylostoma caninum y contra los treme-

todos del género Fasciola, por ejemplo, Fasciola
hepética.

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

Las infestaciones helminticas son causa
de serias alteraciones de la salud, que llegan has-
ta la mortalidad de los animales dométicos, tales
como bovinos, carneros, cerdos, cabras, perros, aves
domésticas e inclusgbn el hombre. Bstas infestacio-
nes pueden provocar pérdidas importantes en los cria
deros de animales domésticos.

Tas infecciones helminticas mds graves de
los animales domésticos, son les del tracto gastro-
intestinal, provocadas por la familia de los Trico=
estrong{lidos, por ejemplo, por los del género
Fasciola, conocidos también con el nombre de lombri-
ces del higado y Hoemonchus.

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

Por "sales no-tdxicas" se entienden las
seles que, cuanio se emplean a dosis terapéuticas,
producen acciones suficientemente inofensivas para
el organismo considerado para que el efecto favo-

rable inherente al derivado hidroxibenzonitrilo no
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sea perturbado por efectos secundarios debidws al
cation. Asi, pueden citarse las sales mlcalinas,
tales como: litio, sodioc, potasio; las sales de
metales alcalino-térreos, por ejemplo, caleio o
magnesio, de cadmio, las sales de amina, amidina,
lag sales de amonio cuatermario, tales como sales
de tetremetilamonio o N-bencil-N,N-dimetil-N-

(B -etoxietil)eamonic,

Como ejemplos de sales de amina conve-
nientes, pueden citarse las proporcionadas por la
mono, di y trimetilamina; mono, di y trietilemina;
mono, di y trietanclamina, isopropilamina, octil-
amina, dioctilmetilamine, tributilamina, dimetil-
estearilamina, tri(trimetil-3,5,5 hexilamina),
dietilamino-2 etanol, dimetilamino-4 butanol, di-
etilamino-5 pentanol, dimetilamino n~butil (metil)
amine, amino-~2 propanodiol-1,3, (dimetilamino-4
metoxi-2 fenoxi)-1 fenil-5 pentano, dietilamino-5
amino-2 pentano, morfolina, metoxi~2,2t etil piri-
dina, piperidina, piperazina, dietil carbamoil-l
metil-4 piperazina, las aminas derivadas de los
azicares, tales como glucosamins, glucamina, y de-
rivados substituidos de la glucamina de formula
general:

R1R2N;CH2(CHOH)4OH20H
(en la que R, ¥ R2, idénticos o diferentes, repre-
sentan un &tomo de hidrdgeno o un radical alcohilo
que contenga de 1 a 6 atomos de carbono, por ejem-
plo, metilo, etilo, propilo, butilo, hexilo, hidro-

Xi~-2 etilo o hidroxi~2 propil-) y muy especialnente
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la Nemetilglucamina, Neetilglucamina, N-propilglu-
camina, los aminodcidos, tales como los dcidos
eminoacéticos o amino-2 etanosulfonicos y sus sales,
por ejemplo, sus sales de sodio o de potasio. Como
ejemplo de sales de amidina, pueden citerse las
formadas con le formamidina, la benzemidine y el
bis(p-amidinofenoxi)-1,5 pentanoc,

Las cantidades de derivados benzonitrilos
o de sus sales no~tdxicas a administrar para el tra
tamiento antihelmintico, varian naturalmente segin
el compuesto especial administrado, la especie del
animal tratado, la severidad de la infeccidn, la
dureciodn del tratamiento y el modo de administracidn.

La fascioliasis, enfermedad causada por
la infeccidn por los tremetodos pardsitos del géne-
ro Pasciola, especialmente Pasciola hepdtica, re-
presenta, como se ha dicho, un serio problema en
los animales domésticos, especialmente carneros y
bovinos, en el mundo entero, y hasta ghora no se co-
nocia ningin tretamiento dtil.

Un tratamiento conveniente ha de compren-
der la destruccion de las lombrices adultas y, por
tanto, el control de la enfermedad crdnica. Ha de
permitir también la evitacidn de la infeccidn de
las limndes intermedias, por los huevos de la lom-
briz depositados sobre los pastos por los animeles
infestados, asi como la destruccidn de les lombri-
ces desde sus primeras fases de desarrollo, en cuan-
to sea posible, después de su penetracion en el cuer

po del huésped, permitiendo al mismo tiempo controlar
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la infeceién aguda y prevenir la enfermedad cronica.

El tratamiento de la infeccidn agude pro-
ducida por las lombrices que no han llegado aun &l
estado adulto, tiene una importancia especial, ya
que las lesiones en el higado provocadas por las
lombrices en este estado de su desarrollo, origina
estados patoldgicos serios y una cierta mortalided
entre los animales infestados, especialmente los
animales jévenes, tales como corderos y terneros.

Pricticamente, la mayor parte de los ani-
males a tratar han adquiride la infeccidn en un
perfodo indeterminado de pasturaje, y alojan lom-
brices en distintos estados de desarrollo, jovenes
¥y adultas, en el momento de realizarse el trata-
miento.

Los remediogén la actualidad utilizados
con mayor frecuencia para el tratamiento de la fas-
cioliasis, tetracloruro de carbono o hexacloroetano,
no son plenamente activos contra las lombrices jove-
nes, en las dosis que los animales infestados pueden
tolerar. Ademds, la toxicidad del tetracloruro de
carbono para los bovinos es tal gque 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, Brit. Vet. J,
118~1-10) el emplec 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.0.) es tal que a menudo da origen a efectos secun-
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darios de toxicidad bastante serios.

De acuerdo con este invento, administran-
do al animel iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo
o sus sales no-tdxiocas, pueden tratarse los anima-
les domésticos, especialmente carneros y bovinos,

a la vez, contra los periodos adulto y jéven de la
Fasciola hepdtica.

En general, este derivado hidroxibenzo-
nitrilo y sus sales de adicidn no-tdxices, son muy
activos para el tratamiento de la fascioliasis de
los animeles domésticos, especialmente carneros y
bovinos, contra las lombrices adultas, administrén-
dolos & la dosis de 0,05 a 0,10 g (calculado en
iodo=3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en el caso de
las sales) por kg de peso animal y & la vez contra
las lombrices adultas y jovenes si se administra
por via parenmteral en forma de una sal no-~tdxice
muy soluble en el agua y muy especialmente en forma
de sal de N-metilglucamina a las dosis de 0,005 a
0,04 g (calculado en iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben-
gonitrilo si se trata de sales) por kg de peso ani-
mal. Se obtienen resulitados especialmente buenos en
el caso de los carneros y terneros, contra las lom-
brices edultas, a dosis de 0,008 a 0,033 g por kg
de peso animal, y contra las lombrices j6évenes =
dosis de 0,017 a 0,040 g y més especialmente de 0,020
g por kg de peso animal. A estas dosis, la toleran-
cia del tratamiento es satisfactorie y no se observa
efecto secundario tdxico serio.

Ia administracidén por via parenteral de
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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 via las dosis acti-
ves contra las lombrices adultas son inferiores a
las necesarias por via oral, Esta actividad en los
carneros y terneros contra las lombrices j6Venes a
las dosis bien toleradas en tal caso, 0,017 a 0,040
g/ke (caleculado en iodo-3, hidroxi-4 nitro-5 benzo-
nitrilo) es de una importancia considerable, ya que,
como se indicd, los productos hasta ahora conocidos
para el tratamiento de las fascioliasis, carecen de
actividad contra las lombrices adultas o son sola-
mente activos & dosis en las que pueden encontrarse
efectos secundarios tdxicos importantes en los ani-
males tratados, lo cual impide précticamente un
tratamiento eficaz de la infeceidn.

Ia edministracion de iodo-3 hidroxi~-4
nitro-5 benzonitrilo y de sus sales no-tdéxicas, per-
mite también tratar las infecciones por los nematodos
pardsitos de la familia de los Tricoestrongilidos,
especialmente Hoemonchus contortus, de los animales
domésticos teles como bovinos, carneros, cabras. Con
preferencia, la administracidn del producto se rea~
liza por via parenteral, en forma de soluciones es-
tériles de una sal muy soluble y, especialmente, de
sal de Nemetilglucamina,

Las cantidades a emplear varian, natural-
mente, segin el producto empleado, la naturaleza y

la severidad de la infeccidn o invasidn,la duracidn
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del tratemiento, y el modo de administracidn. Se

obtienen buenos resultados contra Hoemonchus con-
tortus en todos los perfodos de desarrollo en los
‘terneros, a dosis de 0,025 g/kg (calculado en iodo-3
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo) ﬁor inyececidn intra-
muscular de la solucidn acuosa de la sal de Nemetil-
glucamina y a dosis de 0,0125 a 0,025 g/kg por via
oral.

Las infecciones de los perros por el nems-
todo parésito Ancylostoma canmirmum pueden tratarse
igualmente por administrecidn de iodo-3 hidroxi-4
nitro-5 benzonitrilo y sus sales no-tdxicas. Se
administra normelmente por via parenteral en forma
de solucidn estéril de una sal muy soluble en ol
agua, especialmente la sal de N-metilglucamina.

Las cantidades a emplear, son naturalmen-
te variables, segin el compuesto administrado, la
severided de la infeccidn o invasion, la duracidn
del tratamiento y la via de administracidn. Se ob-
tienen buenos resultados con dosis de 0,005 a 0,10
g/kg (caleulado en iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
nitrilo) por inyeccion subcutdnea de la solucidn
acuosa de sal de N-metilglucamina.

Para la administracidn por via oral, el
derivado benzoniirilo puede utilizarse en forma de
sales no~-tdxicas que tengan una solubilidad bastan-
te débil en el agua, 0 sea, del orden de 0,01 a 5%
peso/volumen, tales como sales de litio, sodio,
potasio, amonio, calcio, magnesio, cadmio, dietano-

lamina, trietanolamina, piperidina, piperacina, bis
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(p-amidinofenoxi)~1,5 pentano, formamidina, benza-
midina, (dimetilamino-4 metoxi-2 fenoxi)-1 femil~5
pentano, pero, maturalmente, pueden emplearse tam-
bién sales mds solubles.

Pare la administracion parenteral, las
sales del derivado benzonitrileo preferentemente
utilizedas, son las sales no~-téxicas cuya solubi-
lidad en el agua es bastante elevada, o sea, supe-
rior a 20% peso/volimen & la temperatura ordinaria,
tales como las sales de di-etilamino~2 etanocl, glu-
cosamina, glucamina, glucemina N-substitufda, tales

como las antes citadas en las que R, representa un

grupo alcohilo que contenga de 1 a 1 étomos de car-
bono o un grupo hidroxi-2 ebtilo o hidroxi-2 propiloe
¥y R2 representa un dtomo de hidrogeno, en especial
la N-n propilglucamina, Ne-etilglucamina, N-metil-
glucaming. Esta Wltima sal es egpecialmente intere-
sante a causa de su elevada solubilidad que permite
preparar y administrar soluciones acuosas estériles
que contengan hasta el 70% peso/volumen de la sal,
(0 sea 42% de producto activo).

El iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzmonitrilo
¥y sus sales no—téxicas, pueden presentarse cdémoda~
mente en forma de composiciones terapeiticamente
activas, més especialmente en el campo veterinaric.
Estas composiciones pueden comprender como producto
activo, por lo menos iodo~3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
nitrilo o una de sus sales en asociacidn con un ex-

clpiente o revestimiento farmacéuticamente aceptable,

Muy especialmente, estas composiciones pueden ser
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las destinadas a la administracidn por via paren-
teral, especialmente por vie subeuténea o intra-
muscular, y muy especlalmente las soluciones acuo-
sas estériles de sales muy solubles.

Ias composiciones sdlidas parae administra-
cidn por via oral, pueden presentarse en forma de
comprimidos (incluso los comprimidos de revestimien-
to eniérico); las pildoras, bolas, polvos dispersa-
bles, los gramilados. En estas composiciones, el pro
ducto 0 los productos activos se dispersan en, o se
mezclan con, por lo menos un diluyente inerte tal
como el carbonato céleico, eslmidones, dcido alginico,
sacarosa, lectosa. Estas composiciones pusden com-
prender también, como de costumbre, substancias dis-
tintas de los diluyentes insrtes, por sjemplo, agen~
tes lubricantes, tales como estearato de magnesio.

Las composiciones liquidas para sdminis-
tracidn oral, comprenien las emulsionss, soluciones,
suspensiones, jarabes, elixires farmacéuticos que
contienen los diluyentes utilizados corrientemente
para este tipo de preparaciones, por ejemplo: agua,
aceite de parafina, alcohol tetrahidrofurfurilico,
propilenglicol, polietilenglicol, el miristato de
isopropilo, glicerina formal, carbonato de propile~
no, N-metilacetamida, monometilformamida. Al lado
de estos diluyentes inertes, estas composiciones
pueden comprender también auxiliares tales como
agentes de mojadura, de suspensidn o emulsionadores,
estebilizantes, espesadores, perfumes, edulcorantes.

Las composicionss por via orel, comprenien
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también les cdpsulas de productos absorbibles, ta-
les como capsulas de gelatina que conbtengan uno o
varios productos activos con o sin adicidn de dilu~
yente o de execipientes.

Las preparaciones para administracidn
parenteral comprenden las soluciones acuosas, orgi-
nicas o hidro-orgénicas, las suspensiones, las emul
siones. Como ejemplo de disolventes orgamicos o
agentes suspensivos, pueden citarse los siguientes:
propilenglicol, polietilenglicol, alcohol tetrahidro-
furfur{lico, miristato de isopropilo, glicerina-for
mal, carbonato de propileno, N-metilacetamida, mono-
netilformamida, aceites vegetales, tales como aceite
de oliva, esteres inyectables orgénicos, tales como
oleato de etilo y sus mezclas,

Estas composiciones pueden contener tam-
bién auxiliares, tales como agentes de conservacidn,
de humectacidn, emulsionantes, dispersantes. Pueden
esterilizarse, por ejemplo, sobre filiros bacteria-
nos, por incorporacién de agentes esterilizantes,
por irradiacidn o por caldeo. Pueden prepararse en
forma de composiciones estériles que pueden disol-
verse en el agua estéril o cualquier otro medio es-
téril inyectable, inmediatamente antes del uso. Como
se ha dicho, las soluciones estériles o las composi-
ciones estériles acuosas preparadas en el momento de
usarse, con sales muy solubles, tales como la de
N-metilglucamina, constituyen las preparaciones pre=
ferentes para uso parenteral, especidmente para la

administracidn subcuténea e intramascular.
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Los porcentajes de derivado benzonitrilo
en las composiciones antes mencionadas, pueden va-
riar como es natural; solamente es necesario que
sean tales que pueda obtenerse una dosificacidn co-
rrespondiente al efecto terapeéutico deseado, En
general, las composiciones gue contengan de 5 a 90%
en peso de agente activo, son satisfactorias.

Para el uso terapéutico, especialmente
para una administracién durante un periodo de va-
rios dfas, el iodo~3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo
y sus sales no-toxicas, pueden administrarse en meg
cla, dispersidn o solucion en los alimentos de los
animeles, su ague de bebida u otros 1iquidos 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 diluyente inofensivo inerte, oralmente
administrable.

Por diluyente inofensivo inerte, se indi-
can los productos que no reaccionan, practicamente,
con el producto activo y que no son peligrosos para
los animales, por v{a oral. Estas composiciones pue-
den administrarse en forma de polvos, gramlados,
soluciones, suspensiones, emulsiones que permitan
proporcionar a los animales la dosis de producto
activo que seo desee, o0 en forma de concentrados o
de suplementos que se diluyen con un soporte suple-
mentario, con el alimento, el agua de bebida o los
demés l{quidos normalmente consumidos por los anima-

les., Como soportes o diluyentes inertes pueden citarse
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la herina o sémolas de trigo, el gluten de maiz,

la lectosa, la sacarosa, el talco, el caolin, el

fosfato cdlcico, el carbonato céleico, el sulfato
de potasa y las tierras de diatomeas, tales como

el kieselgur o tierra de infusorios.

Los concentrados o suplementos destinados
a la incorporacidn al agua de bebida u otros 1{qui~
dos consumides por los animales, para formar con
ellos soluciones, emulsiones o suspensiones esta-
bles, pueden comprender también el ingrediente o los
ingredientes activos en asociacidn con un producto
de mojadura, dispersante o emulsionante, tal como:
laurilsulfato de sodio, polioxietileno (20), mono-
oleato de sorbitan, o los productos de condensacidn
del deido P-naftalenosulfdnico con el formol, Pue-
den sfiad{rseles también diluyentes fisioldgicamente
inertes, tales como sacerosa, glucosa, sales mine—
reles, tales como sulfato potdsico. Se les puede
agregar agua o0 cualguier otro liqui&o inerte fisio-
légicamente, con objeto de obtener dispersiones o
soluciones,

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

Las composiciones sdlidas pueden preparar-
se mezclando uniformemente el derivado benzonitrilo
o sus sales no-tdxicas, en la comida o cualquier

otro soporte sdlido segin cualquier método conocido
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tal como trituracidn, agitacidn, mezela o también

disolviendo el derivado benzonitrilo o sus sales no-
toxicas en un disolvente orgénico comveniente, y
dispersando la solucidn asi obtenida, en la comida

o cualquier otro soporte sdélido, eliminando luego

el disolvente restante, por cuaslquier medic conocido,

También es posible preparar las comides
modificadas, mezelando concentradogque contengan un
porcentaje mis elevado en la comida, para obtener
una distribucion uniforme del producto a la concen-
tracién deseada,

Las comides modificadas han de contener
normalmente de 0,001% 2 3% en seco de iodo-3, hidro-
xi-4 nitro-5 benzonitrilo o sus sales no~t6xicas,
para poder dar las dosis deseadas. Los concentrados
¥ suplementos contendrin emtre 5 y 90%, y con pre-
ferencia de 5 a 50%, en peso, de compuesto hidroxi-
benzonitrilo o sus sales no-toxicas; pueden diluirse
a voluntad, para obtener las dosificaciones deseadas.
Los alimentos modificadoes, e#égua de bebida y los
demis liquidos 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-tdéxicas.

Para el uso en terapéuiica humana contra
los helmintos, el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzoni-
trilo y sus sales no-tdxicas, pueden administrarse,
generalmente, a dosis de 0,5 a 20 ng de producto
activo por kg de peso corporal.

Las composiciones, de aauerdo con este
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invento, pueden también contener agentes bacterios-
téticos, bactericidas, esporicidas y colorantes
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones pueden contener, si se
desea, otras subsbtancias terapéuticamente activas,
teles como (tiezolil-4)-2 bencimidaezol, fenotiacinas,
cianacethidracida, hexaclorcetano, piperacina y sus
sales (tales como adipato de piperacina), dimetil
estearilamina-i, dietilearbamoil-4 piperacina,
tetracloruro de carbono, hexacloro-3,3',5,5',6,6'
dihidroxi-2,2' difenilmetano, tetraclorocetileno,
(metoxi~2 etil)~2 piridina, sales de bencil-dimetil-
fenoxi-2 etil amonio, amtihelminticos fosforados,
tales como dcido 0,0-dimetiltricloro-2,2,2 hidroxi-
etil fosfonico.

Los Ejemplos siguientes aclaran este in-
vento, sin limitarlo.

BJEMPLO 1 — Solucidn inyectable.
- sal de Nemetilglucamina del iodo-3 hidroxi-
~4 nitro~5 benzonitrilo eecveiiveseses 5T,0 g
- ague destilada ..........10.8uficiente paa 100 cc

Se disuelve la sal en el ague y se comple-
tan los 100 cc con agua destilada. Se filtra y se
distribuye en ampollas que se clerran y se esterili-
zan el autoclave. Se obtiene una solucidn estéril
adecuada para la inyeccidn perenteral.,

9i se prefiere, la solucidn filtrada pue-
de introducirse en frascos de varias dosis que imme-
diatamento se esterilizan &l autoclave. Se obtiense

igimente una solucidn estéril adecuada para el uso
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parenteral.

EJEMPLO 2 - Solucidn inyectable.

~ gal de N-metilgluceamina del iodo-3
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo sseoeses 57,0 g
= P~CLlOTOCYESOL seiivieencssccscscecscecrses 0,1 g
- agua destilada ..... lo suficiente para 100 cc
Se disuelven la sal y el p-clorocresol en
el ague destilada y se completan los 100 cc con agua
destilada. Se filtra, se llenan frascos de dosis
miltiples y se esteriliza al autoclave. Se obtiene
una solucidn estéril, para uso parenteral,

EJEMPLO 3 - Solucion inyectable.

- 58l de N-metilglucamina de iodo-3
hidroxi-4 nitro~5 benzonitrilo esseee.e 57,0 g
- solucidn acuosa de etanol al 10% p/v, lo
bastante para .... 100 ce
Se disuelve la sal en el metanocl acuoso y
se completan los 100 cc con la solucidn acuosa de
etanol. Se distribuye en ampollas, como en el Ejem-
plo 1.
En lugar de la solucidn scuosa de etanol,
puede utilizarse de igual modo:
a) una solucidn sl 10% p/v de glicol polietilé-
nico (400) en el agua;
b) wuna solucion al 1,15% p/v de N-metilglucamina
en el agua destilada;
¢) una solucidn el 2,3% p/v de N-metilglucamina
en el agua destiladas
d) una solucién al 5% p/v de N-metilglucamina

en el agua destilada;



5e

10.

15.

20,

25.

30.

320898 --

e) una solucidn al 5% p/v de alcohol tetrahidro-
furfurf{lico en el agua destilada;
f) uwna solucidn al 5% p/v de N-metilacetamids
en el agua destilada,
EJEMPLO 4 -

Se calientan al bafio maria (temperatura
80-90¢), 16 g de i0do~3 hidroxi-4 nitro-5 benzoni-
trilo-y 160 cc de glicol polietilénico 400 para ob-
tener una solucidn clara,

Se distribuye en ampollas que se cierran
y se esterilizan al autoclave. Esta solucidn puede
utilizarse para inyeccion parenteral,

Pueden prepararse soluciones inyectables
anilogas, substituyendo el polietilenglicol por la
misma cantidad de alcohol tetrahidrofurfurflico,
propilenglicol, mirisgtate de isopropilo, glicolfor-
mal, propilenocarbonato de N-metilacetamida, y de
monometilformemida, o una mezcla de estos disolventes.

Resultados experimentales —

Actividad contra Fasciola hepatica (lombriz

del higado).

12 - Actividad contra las lombrices adultas.

- Se infestan con metacercarias de Fasciola
hepética, conejos, terneros y carneros, primitiva-
mente exentos de infecciones, a razdn de 10 metacer-
carias por conejo, y 100 a 300 metacercarias por
ternerc o carnero,

Cuando la infeccidn es evidente, lo cual
se comprueba por la identificacion de los huevos de

Fasciola en las heces (en general unos 60 dias des-
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puéds de la administracidn de las metacercarias) los
animales infestados reciben un tratamiento dnico.
Los animales tratados se sacrifican 10 se-
manas después de la infeccidn y se examinan, Ie
actividad del tratamiento se juzga por le susencia
de lombrices vivas, Todos los animales presentan
lesiones del higado que indican una infeccidn por
Pasciola hepdtica.
Se han obtenido los resultados siguientes:

A. Ensayos por via oral.

Se administra el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo en forme de una suspensidn en agua po-
table, por "intubacidn" del esdfago para los conejos
v haciéndosela beber a 1os ‘terneros y carneros.

Los resultados han sido los siguientes:

Dosis Conejos Carneros Terneros

g/ ke N¢ de animales curados/NRanimales 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 - -

-~ Indice: sin ensayos a esta dosificacidn.
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B, Ensayos por inyeccidn.

Se utiliza en inyeccion inmbramuscular
profunda, una solucion estéril acuosa de sal de
N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben-
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 Congjos Carneros Terneros
g/kg. Ne animales curados / N2 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 /2 - -
0,008 - 3/3 2/2
0,0066 - - 2/3
0,005 - 2/3 0/2

. v L3 ’
-~ indica: sin ensayos a esta dosificaclon.
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C. Ensayos por inyeceidn.

Se administra el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo por inyeccién intramuscular profunda
de una solucidn estéril al 16% p/v en el polietilen-

5. glicol,
Los resultados se refieren al peso de

iodo-~3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo,

10 Animal, Dosis Numero de animales curados
. g/kg. Numero de animales tratados
Conejos 0,09 2/2
Conejos 0,025 2/2
Conejos 0,0125 1/2
15.

Terneros 0,025 1/1

29. Actividad contra las lombrices en estado evolutivo.
Se infestan, con metacercarias de Fasciola

hepética, conejos, terneros y carneros, a razon de

20, 10 metacercarias por conejo, 100 a 300 metacerca-
rias por ‘ternsro ¢ carnero y en el ensayo C, 5000
metacercarias por carnero,

En los ensayos A y B se administra una do-
sis Unica de producto a los animales infestados 7,
25,

14, 21, 28, 35, 42 y 49 dfas, respectivamente, des-
puds de la infeccidn y se sacrifican los animales
por lo menos 42 dias después de elle,

El tratamiento se considera como satisfac-

torio si no se encuentran lombrices vivas en el
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exémen post mortem y si el higado muestra trazas de-
bidas a la infeceidn (tractos fibrdticos), lombrices
necrosadas,huevos de lombrices en le ves{cula biliar).
A, El iodo~3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo,

se administre en forma de inyeceidn intramuscular
profunda de una solucidn estéril acuosa de su sal de
N-metilglucamina al 66% p/v (o sea, 40% de iodo-3
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo.

Los resultados se refiers a la cantidad de

iodo-3 hidroxi~4 nitro-5 benzonitrilo administrado.

N2 de animales curados/Neanimeles infestados

s Dosis
Animal

g/kg.  Perfodo de la infegcién gl tratar (en dfas)

14 21 2 35 42 49

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

0,066 - 2/2 - - - -

0,050 0/2 - 3/3 - - 11

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

0,017 - - /5  1/2  3/3 -

(+ &)

Carnero 0,033 - 0/2 0/2 0/2 2/2 -

0,017 - 0/2 o/2 o/2 2/2 1/1

(£) (&)

TPernero 0,017 1/1 0/3 o/2 1/2 /2

- significa: sin:ensayos a esta dosificacidn,

+ significa: mis de 10 lombrices en estado evolutivo
de 3 a 4 mmn de longitud (equivalente a una edad de
3 & 4 semanas) que no han alcanzado todavia la ma-
durez en el momento de sacrificar el animal, como

lo demuestra la ausencia de huevos en la vesicula



biliar; tampoco se han encontrado lombrices
adultas en ninguno de los terneros no tratados.
44 significa: de 1 a 6 lombrices encontradas en el
examen post mortem, frente a 54 a 57 halladas a
5. 4 semanas de esta dosificacion.

B. Administracidn por "intubacidn" del esdfago.

Por "inmtubacidn® del eséfago se suministra
a congjos el io0do-3 hidroxi-4 nitro-5 benzomitrilo

en suspension en agua potable.
10.

N animeles curados/Neanimales tratados

-

Dosis

Per{odo de la infeccidn al tratar{en dias)
g / kg.

14 21 28

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

0,050 - - 2/4

20, -~ significa: sin ensayos a esta dosificacidn.

C. Administracidn por inyeccion.

Se inyecta, por via subcuténea, a carneros
infestados por 5000 metacercarias de Fasciola hepa-
tica, 5 semanas antes, una solucidn estéril de sal

25. de N-metilglucemina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben-
gzonitrilo y se comparan los resuliados con los obte-
nidos en carneros infestados del mismo modo y no
tratados y tratados mediante administracion por via

oral de una mezcla de 5 cc de tetracloruro de carbono
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y 10 cc de aceite de parafina. Todos los animales
-] 4 ’
se sacrifican, para el examen, 10 semanas despues

a 3 ’
de la infeccion.

, RHesultados.
Numero , Lombrices
Tratamiento. de car Higado. vivas que
naros. . 58 encon~
traron.
, Normal 0
20 mg/kg subcutaneo 2 Normerl o
Tetracloruro de
carbono 5 ce 1 Muy fibrosado 110
Aceite de parsfina
10 cc
Sin tratar o Muy fibrosado 560
(control) Muy fidbrosado 523

32 - Actividades contra las lombrices adultas y en

egtado evolubivo.

Se infestan carneros con 100 a 300 meta-
cercarias de Fasciole hepatica, y 28, 35, 42, 56 y
70 dias después, se les administra por inyeccidn
subcutdnea unica, una solucidn acuosa estéril de
gsal de N-metilglucamine del iodo~3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo al 57% p/v (equivalente a 34% p/v de
i0do-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.
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Periodo de la Perfodo de Nimero de lombxi
infeccién en  Dosis 1la,infec-  ces encontradas  Huevos
el momento dd cion al sa en la
tratemiento mg/kg crificar el , vesioula
en dfas. animal vivas neerosicas  biliar.
en dias.
28 dfas 34 87 13 0 0
94 7 0 +
101 20 0 +
105 5 0 1
90 16 0 L
n 20 86 15 0 i
. 82 13 0 +
17 9 o] +
103 132 0 L
35 dafas 34 105 0 0 0
159 3 0 J+
102 1 0 L
91 45 0 L
u 20 88 40 0 +
. 108 4 0 +
74 25 0 L
%4 20
42 dlas 20 81 0 7 0
17 0 21 0
81 0 8 0
86 0 0 0
63 0] 5 0
" 10 103 37 0 +
108 3 1 +
94 21 0 +
91 70 0 =)
56 dias 20 84 0 11 0
83 0 T7 0
78 0 0 0
83 0 36 0
10 T8 0] 9 0
92 0 10 0
97 15 0 0
70 dfas 20 81 0 2 0
10 87 0 1132 0
104 1 0 +
102 0 1 -
Animales 1o 85 70 0 +
tratados 55(muerte) 72 0 L
86 135 0 +
85 51 0 I
90 62 0 &
105 147 0 +
104 126 0 +
89 131 1
91 98 +
83 91 L
184 101 +

I BigniTica: NUevos presentss én I8 Vessenla BiTy

3

r
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Ao Actividad contra los nematodos.

Terneros no "parasitados" reciben una dosis
dnica de larvas de Hoemonchus contortus. Tres anima-
les reciben respectivamente 7, 14 y 21 dfas después
de la infeccidn, una inyeccion intramuscular profun-
da dnica, de una solucidn acuose estéril de sal de
N-metilglucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
nitrilo (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
bengonitrilo. Un cuerto animal se conserva Como coOnh-
trol, Se sacrifican los animales, 28 dfas después

de la infeccidn y se cuenta el mimero de gusanos

encontrados.
Poeriodo de la infeccidn Mimero de gusanos
por Hoemonchus contortus encontrados.,
7 0
14 0
21 0
no tratado 4200

Se encuentran resultados andlogos por
administracidn de la sel por inyeccion subcuténea.

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

B. Actividad contra Ancylostoma caninum.

Se administra a dos cachorros cruzados
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de unos 3 messs, una dosis inice de 150 larvas de
Aneylostoma caninum, Un control de las heces mues-
tra que la infeccidn se ha realizado, Se tratan
los enimales, respectivamente, el dfa 26 y 32 des-
pués de la infeccidn, por una inyeceidn subcuténea
de ung solueidn al 5%% p/v de sal de N-metilgluca-
mina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 bemzonitrile (co-
rrespondiente a 34% p/v de iodo~3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo) diluida con agua destilada, con objeto
de administrar en un volumen de 0,25 ml/kg una de
las dosis de 10 mg/kg para el primero y 5 mg/kg de
iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo para el se-
gundo. Siete dfas mds tarde el segundo perro he re-
cibido otra inyeccidn subcutédnea, correspondiente
esta vez a 10 mg/kg de iodo-3 hidroxi~4 nitro-5
benzonitrilo. Se controla la actividad, por dos
métodos.

a) Cuenta de 1los huevos en heces recientes,
antes y después del tratamiento, utilizando la
téenica de recuento por solucidn salina saturada
de Mc Master.

Si el mimero de huevos es demasiado re-
ducldo para obtemer uma buene exactitud, se recoge
por flotacion el total de los huevos en muestras
de 2 g y se cuentan todos los huevos recogidos.

b) Se recoge la totelidad de las heces ex~
pulsadas durante perfodos de 24 horas después del
tratamiento, y se pone en suspension en una solu-
cidn salina formolada &l 5%. Se pasa la susPensién

por el tamiz de 40 (Norma Briténica) y se examina
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la presencia de Ancylostoma canimm en lo que resta
sobre el filtro.

Los resultados son los siguientes:

Recuento de Dosis Recuento de Nimero de
los huevos unica los hyevos gusanos

Animal antes del mg/kg después del expulgados

tratamiento subcu~ tratamiento despuesdel
(huevos/g) tanea (huevos/g) tratamndiento

I Hembra 2,900 10 0 51
(4:6 kg)
II Macho 11,000 5 10 35
(5’6 kg)
10 10 % 0 16

£ Segunda dosis administrada 10 dfas después de
la primera,

Durante las dos semanas siguientes ninguno
de logjinimales ha expulsado huevos 0 gusanos; pue-—
den considerarse, pues, como curados,

Los dos animales han tolerado muy bien
las dogis y no han acusado signo alguno de malestar
ni de reaccidn toxica,

Preparacidn de los productos utilizables.

Fl iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo,
puede prepararse por joduracion en solucidn acuosa,
por mezcla de un ioduro alcalino, tal como de sodio
o potasio y de un iodato alcalino, tal como de so-
dio o potasio en medio dcido, de un ciano~4 nitro-2
fenol. Este se prepara por nitracion del p.cianofenol

por la mezcla de acido nftrico y acético.
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Las saleg de metales alealinos, alcalino
térreos u otros, tales como las sales de cadmio,
amonio, amidinas, eminas y las sales de amonio cua-
ternario, pueden prepararse por los métodos conoci-
dos de preparacion de las sales de los fenoles subs—
titufdos. Por ejemplo, tratando el iodo-3 hidroxi-4
nitro-5 benzonitrilo con una cantidad estequiométri~
ca 0 un ligero exceso (dei orden de 5%) de un metal
alealino, de un alcoholato, hidréxido, carbonato o
bicarbonato alcalino, de un hidrdéxido alcalino té-
rreo, de cloruro de cadmio, de clorhidrato de ami-
dina, de citrato o de isotionato de amonio, de amo-
nfaco, de una amina o de un hidréxido de amonio
cuaternario en un disolvente conveniente, tal como
el agua, un alcohol alifético inferior, tal como
el metanol o el etahol 0 una de sus mezclas.

Las sales de baja solubilidad, pueden
prepararse calentando el iodo-~3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo con una sal del catidn deseado dotada
de una solubilidad en el medio en cuestién, por ejen
plo el cloruro de sedio en agua.

Los Ejemplos siguientes aclaran la prepa-
racion del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzomitrilo y

sus sales,

EJEMPLO A -

Preparacidn del iodo-3 hidroxi-4 nitro-5

benzonitrilo.
Se afiade lentamente una solucion de 110 oc
de dcido nitrico fumante, en 260 cc de dcido acético

glacial, a una solucidn de 250 g de p.cianofenol en
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790 cc de écido acético glacial, y se calienta du-
rante 1 hora a 50-55¢,

Se enfria en baiio de hielo durante 1 hora
¥ luego se vierte en agua destilada helada (600 ce).
Se recoge el solido duro formado y se lava con alre-
dedor de 1 litro de agua destilada. Se seca a 1002
durante 2 horas y se obtienen 340 g de cilano-4
nitro-2 fenol que funde a 142-1462.

Se prepara une papilla de 340 g de ciano-4
nitro-2 fenol, 83 g de sosa, 233 g de ioduro potasi-
co y 150 g de iodato potdsico en 2,1 litros de agua
destilada. Se agrega esta pgilla, con agitacién, a
una solucidn de 1,6 litros de etanol, 335 cc. de
agua destilada y 170 cc de dcido sulfurico concen-
trado, y se mantiene el conjunto a 502,

Se calienta la mezcla a refiujo durante
2 horas ¥y luego se agita 10 horas a la temperatura
ambiente,

Se agrega una pequefia cantidad de bisul-
fito sddico (unos 5 g) para decolorar el producto
que se recoge, se lava con agua destilada (alrede-
dor de 1 litro) y se seca a 1002C durente 3 horas.,
Se obtienen 576 g de iodo-3 hidéoxi~4 nitro-5 henzo-
nitrilo, en cristales amarillos; brillantes, que
funden a 136~1402, Por recristalizacion en el ben—
ceno, se obtiene_un producto que funle a 137-138¢,

Los ejemplos siguientes describen la pfe—
paracidn de sales de iodo=~3 hidroxi~4 nitro-5 benzo-

nitrilo.
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EJEMPIO B -~

Se afiade una solucidn de 0,75 g de hidroxi
do de litio en 25 cc de agua, 2 una solucidn de 5 g
de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 150 cc
de etanol caliente. Se evapora el disolvente, seo
recristaliza el residuo en una mezcla de acetato de
etilo-éter de petrdleo (fraccidn 40-602), y se ob-
tiene la sal de litio de iodo-3 hidroxi~4 nitro-5
benzonitrilo, que funie a 2402C con descomposicidn.

Procediendo de modo andlogo con los hidrd-
xidos apropiados, se prepara la sal de calcio que
funde a 2502 y la sal de magnesio que funde por en-
cima de 3009.

EJEMPLO C -

Se afiade un ligero exceso de una solucidn
acuosa de sose al 50% p/v, a una solucidn caliente
de 45 g de iodo-3 hidroxi-4 nitro~5 benzonitrilo en
1 litros de metanol caliente. Se filtra. Se evapora
a sequedad y se recristaliza 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 andlogo con 1os hidré~
xidos adecuados, se obtiene la sal de amonio que

funde a 250-2542, y la sal de potasio que funde por
encima de 3508C,

EJEMPTO D ~

Se afiade una solucidn de 1,3 g. de dieta~
nolamina en 25 ce de etanol, a una solucidn de 5 g

de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 150 cec
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de etanol caliente y se enfria la solucidn durante
30 minutos a 02, Se aisle por filtracidn el preci-
pitado eristalino amarillo formado, y se obtiene la
sal de dietanolamina del iodo-3 hidroxi-d nitro-5
benzonitrilo, que funde a 136-1402.

Procediendo de modo anéiogo con las aminas
adecuadas, se prepara la sal de trietanolamina, que
funde a 100~102, la gal de piperidina que funde a
173-176, y la sal neutra de piperacina que funie con
descomposicidn a 250-2522, la sal de (dimetilamino-
~4 metoxi~2 fenoxi)-1 feﬁil—S pentano, que funde a
114-1162, la gal de isopropilamina que funde a 163-
1652, la sal de dimetilestearilemina que funde a
55-572, la sal de (} ~metoxietil)-2 piridina que fune
de a i06—1089, la sal de metilamina que funde a
215-2202, la sel de dimetilamina que funde a 196-2009
v 1la sal de fenil-2 bencimidezol que funde a 2252,

Procediendo de modo andlogo, pero evapb-
rando el disolvente y recristelizanio luego en el
acetato de etilo, se prepera la sal de etilamina
que funde a 163-1662,

EJENPIO E - '

Preparacién de diversas sales,.

Se disuelven 1,45 g de iodo-3 hidroxi-4
nitro-5 benzonitrilo y 0,8 g de dietil aminopentanol,
en 35 cc de agua destilada, a 80-902, Se obtiene una
solucidén clara roja de sal de dietilamina pentanol
de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo.

Partienio de los productos adecuados, se

preparan del mismo modo las sales de monoetanolemina,
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dimetilamino~4 butenol, dietilamino-5 amino-2 pen-
tano, taurina, glicina y tebtrametilemonio; esta

{ltime partiendo del hidrdxido de tetrametilamonio,

EJEMPLO F -

Se agrega 0,95 g de isetionato de bis(p.

" amidinofenoxi)-1,5 pentano, disuelto en 10 cc de

agua, a una solucidn de 1 g de sal de sodio de
iodo~3 hidroxi=4 nitro-5 benzonitrilo en 25 cc de
etanol. Se hiela la solucidn y se filtra. Se obtie-
ne la sal neutra de bis(p.emidinofenoxi)-1,5 pentano
del iodo-3 hidroxi~4 nitro-5 benzonitrilo que funde
a 197-199¢.

‘Procediendo de modo andlogo, pero partien
do respectivamente del acetato de formamidina, clor-
hidrato de benzamidina, eloruro de cadmio, citrato
de dietilcarbamoil-l metil-4 piperacina, se obtienen
la sal de formamidina que funde a 214~2182. La sal
de benzamidina que funde a 228-230¢, la sal de cad-
mio que funde a 240-2502, y la sal de dietilearba-
moil~1 metil4 piperaciné, que funde a 142-1442,

EJENMPLO G -

Durante 15minutos se calienta al bafio ma-
ria 30 g de una mezcla comercial de embonato y de
hidroxinaftoato de N-beneil, N-dimetil, N-(P-etoxi)
etilamonio, con 900 c¢ de &cido clorhidrico 2N. Se
filtra la solucidn y se lava el residuo con 100 cc
de agua caliente. Se agregan 90 g de ioduro de sodio
al filtredo, que se hiela durante 30 mimtos. Se
filtra el sdélido, se le lava con una solucidn al 5%

de ioduro de sodio, se le lava con acetona y se le



recristaliza en etanol, Se obtienen 14,7 g de ioduro
de N-beneil-N,N-dimetil-Ne(f-etoxi)etilamonio, que
funde a 144-147%,
Se maﬁtiene en reflujo durante 30 minutos,
5. 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 c¢ de etanol acuosc. Por adicidn de agua, se
precipite un sdlido que se filtra, seca y recrista-
liza en una mezecla de éter diet{lico-acetato de
10. etilo, Se obtienen 23 g de la sal de N-beneil-N,N-
~dimetil, N-(f-etoxi)-etilamomio del iodo-3 hidroxi-
4 nitro-5 bengonitrilo que funde a 110-1129.
Ias seles de lodo-3 hidroxi-4 nitro-5 ben-
zonitrilo con el dietilamino-2 etanol, la glucosami~-
15. na, la glucamina, los derivados N- substituidos de
la glucamina, de férmula general R,R,N CHz(CHOH)4
CH,0H (en 1a que R representa un radical alcohilo
que contenga de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo
hidroxi-2 etilo o hidroxi-2 propilo y 32 representa
20, 1 &tomo de hidrdgeno), tal como los N-n-propilo,
N-etilo, N-butilo y N-metilglucamina, sgon sales
especialumente interesantes por su elevada solubilided.
Pueden prepararse:
a) disolviendo el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
25, nitrilo en una solucidn acuosa concentrada de la
emina, y evaporando luego el agua, para aislar el
producto,
b) disolviendo el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo
nitrilo y la amina en un disolvente adecuado, tal

30, como un aleohol alifédtico inferior, por ejemplo,
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metanol o etanol, o también mezeclando las solucio~
nes en uno de estos disolventes del derivado ben-
zonitrilo y de la amina. Puede aislarse la sal por
evaporacién del disolvente o también por filtracidn,
si es preciso despuds de enfriamiento y adiciég de
un mal disolvente de la sal, tal como el acetato
de etilo,
¢) por doble descomposioién de una sal soluble de
iodo-3 hidroxi~-4 mnitro~5 benzoniirilo, tal como la
sal de sodio, con ung sal conveniente de la amina,
por ejemplo,un clorhidrato, bromhidrato o sulfato,
Se 1leva a cabo la reaccidn comodamente, agreganio
la solucidn de la sal de amina en un disolvente,
tel como un alecohol, por ejemplo, el etanol, a una
solucidn caliente de la sal soluble de 10d0~3 hi-
droxi-4 nitro-5 benzonitrilo, por ejemplo, sal de
sodio, en el mismo disolvente, y, si es preciso,
calentando a reflujo para terminar la reacecidn. La
sal de amina deseada, puede aislarse por filtra-
cidn de la mezcla para eliminar la sal inorgdnica
insoluble formada, por ejemplo, ¢l cloruro sédico,
y evaporando después el filtrado a sequedad.

Los ejemplos siguientes aclaran la prepa-
racion de estas sales,

EJEMPLO H -

Se afiade una solucidn de 27 g de N-metil-
glucamina en 50 ml de etanol, a 39,5 g de iodo-3
hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo en 150 cc de etanol.
Se calienta el bafio de maria durante 15 mimitos y

se filtra. Se evapora a sequedad y se obtiens la
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sal de N-metilglucemina del lodo-3 hidroxi-4 nitro-=5
benzonitrilo.

Su solucion en 100 cc de agua es de un
color rojo brillante. Procedienio del mismo modo,
pueden prepararse las sales de N-n-propilglucamina,
N-n-butilglucamina, N-etilglucamina, y la sal de
glucosamina asi como sus soluciones acuosas.
EJRUPLO I -

Se disuelven 19,8 g de iodo-3 hidroxi-4
nitro-5 benzonitrilo y 13,5 g de N-metilglucamine
en 150 ml de etanol caliente. Se filtra la soluciodn.
Se afiaden 100 cc de acetato de etilo al filtrado y
se enfrias la mezcla al bafio 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, gue
funde a 85-902,

BJEPLO J -

Se disuelven 39,5 g de iodo~3 hidroxi-4
nitro-5 benzonitrilo y 26,5 g de N-metilglucemina,
en un minimo de ague destilada (unos 35 cc) a 80-90%.
Se obtiene una solucién roje de la sal de N-metil-
glucamina de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo,
que se clarifica por filtracidn. Después de enfriar
a la temperatura ordinaria, se aflade agua destilada
para llegar 2 100 cc. Se obtiene asi una solueidn
de la sal al 66% p/v.

EJEMPIO K -~
Se afiade una solucidn de 6 g de Gietil-

amino-2 etanol en 15 ce de etanol, a una solucidn
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de 14,5 g de iodo=3 hidroxi~-4 nitro~5 benzonitrilo
en 45 cc de etanol caliente. Se afiade un volumen
ignal de agua destilada y se enfria la solucidn
durante 30 mimntos a 02, Se aisla por Filtracién
el precipitado de la sél de dietilamino-2 etanol,

del iodo-3 hidroxi~4 nitro-5 benzomitrilo, que fun-
de a T1-742,

EJEMPIO T -

Se mezclan 170,45 g de iodo-3 hidroxi-4
nitro~5 benzonitrilo y 114,55 g de N-metilglucamina
con unos 350 cc de agua degtilada, Se mantiene al
bafio maria hasta la obtencién de una solucidn clara.
Se deja enfriar y se ajusts a 500 cc. Se filtra y
se obtiene una solucidn al 57% p/v de la sal de
N-netilglucaming de iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzo-
nitrilo, cuyo pH es de 7.

- NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, as{ como la manera de reslizarlo en
la practica, debe hacerse constar que las Aisposi-
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-
tente preseniada en Inglaterra, con fecha 18 de
Diciembre de 1964, bajo el Ne 51.644/64, acogiém-
dose, por tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invenio y

por 1o que se solicita Patente de Invencidn, por
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20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-
CION DE UNA COMPOSICION VETERINARIA ANTIHELMINTICA"®;
caracterizédndose por lo siguiente:

18 ,-"Procedimiento para la preparacidn
de una composicidn veterinaria entihelmintical ca-
racterizado por el hecho de gque se mezcla un mate~
rial activo, de formula: iodo-3 hidroxi-4 nitro-5
benzonitrilo o sus sales atdxicas, con uno o més
vehiculos inertes auxiliares, con agentes emulsio-
nedores y con agentes de dispersidn, asi como con
agentes lubricantes,

28,- Procedimiento, segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque una vez formade la
composicion, por mezcle imbtima de sugbomponentes
se esteriliza mediante filtros bacterianos, por
incorporacion de agentes esterilizantes, por irra-
diacidn o por calentamiento,

38,-~ Procedimiento, segun la reivindica-
cidn 28, caracterizado porque la composicidn este-
rilizada contiens del 5 al 90% en peso del agente
activo, y mds especificamente del 5 al 50% en peso.

48 ,~ Procedimiento, segin la reivindica~
cién 1¢, caracterizado porque como diluyentes iner-
tes, se utilizan substancias que no reaccionen con
el compuesto activo y no sean peligrosos para los
animales, tales como harina de sémola de trigo,
lactosa, caolin, fosfato cdlcico, carbonato cdlci-
co, sulfato potésico y tierra de diatomeas,

58, Procedimiento, segin la reivindica-

3 . (4
cidn 12, caracterizado porque como agentes vehiculo
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se utilizan pienso y el ague pars beber de los
animales,

68,~ Procedimiento, segin le reivindi-
cacidn 12, ceracterizado porque & la composicidn,
obtenida por mezela de los ingredientes, se la
adicionan otras substancias terapéuticamente ac-
tivas complementarias.

78.- Procedimiento, segin la reivindi-
caciodn 18, caracterizado porque el producto activo,
el iodo-3 hidroxi-4 nitro-5 benzonitrilo, se prepa~-
ra por iodacidn, en solucion acuosa, por mezcla de
un ioduro alcalino, tal como sodico o potdsico, en
medio dcido, con ciano-4 nitro-2 femol, y este Gl-
timo se prepara por nitracidén del p-cianofenol,
por mezele de dcido nitrico y acético.

8.~ Procedimiento para la preparacidn
de una composicidn veterinaria antihelmintica;
tal y como queda substancialmente descrito en la

presente Men

hojas, eseritas % méqu.' por uqaasﬁ&%.
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