1979

	


	(19) KG (11) 1979 (13) C1

(51) С01F 1/00 (2017.01)


ГОСУДАРСТВЕННАЯ СЛУЖБА ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ и инноваций при Правительстве КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ к патенту Кыргызской Республики под ответственность заявителя (владельца)
(21) 20160059.1

(22) 14.07.2016

(46) 30.08.2017. Бюл. № 8
(76) Байдинов Т. Б.; Кожомуратова Э. А.; Намазова Б. С.; Арзыбаев М. А.; Исаев М. А.  (KG)

(56) Патент KG № 1746, кл. C07F 1/08, A01N 25/10, 2015 А. с. SU № 1208784, кл. С07F 15\06, А61К 31\295, 1985
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(57) Изобретение относится к получению нового биологически активного соединения, которое может быть использовано в качестве лекарственных препаратов.
Задача изобретения - расширение арсенала биологически активных веществ, обладающих свойством стимулировать рост и развитие животных.
Поставленная задача решается получением нового соединения нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) формулы:
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обладающего свойством стимулировать рост, развитие сельскохозяйственных животных.

1 н. п. ф., 3 пр., 4 табл., 2 ил.

Изобретение относится к получению нового биологически активного соединения, которое может быть использовано в качестве лекарственных препаратов. 
Аналогом диаквобис-(метилендиацета-мид) эрбия (III), по строению является бис-(N,N-диметилформамид) сульфата меди (II), которое обладает противогельминтными свойствами (патент KG № 1746, кл. C07F 1/08, A01N 25/10, 2015).

Аналогом по назначению изобретения является бис-(натрий-DL-кобальт (II), проявляющий свойства биостимулятора роста и развития молодняка (А. с. SU № 1208784, кл С07F 15\06, А61К 31\295, 1985).

Недостатком аналога является недостаточно высокая активность препарата.

Задача изобретения - расширение арсенала биологически активных веществ, обладающих свойством стимулировать рост и развитие животных.
Поставленная задача решается получением нового соединения нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) формулы:
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,
обладающего свойством стимулировать рост, развитие сельскохозяйственных животных.

Сущность предложенного изобретения состоит во взаимодействии нитрата эрбия с метилендиацетамидом при их мольном соотношении 1:2, при температуре 25 (С и рН 6,0 (подробно показана на примерах).  

Пример 1.

Берут 4,617 г Er(NO3)3∙6H2O (соответственно 3,5317 г в пересчете на безводную Er(NO3)3) (0,01 моль) и добавляют воду по каплям до полного растворения. Затем к полученному раствору  при  перемешивании  до-

4

бавляют 2,6 г метилендиацетамида C5H10O2N2 (0,02 моль). Полученный раствор высушивают на эксикаторе над концентрированной серной кислотой в течение 10 суток. 

Выход целевого продукта 4,54 г, что составляет 70 %.
Целевой продукт нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) представляет собой порошок бледно-розового цвета, без запаха, устойчив на воздухе, хорошо растворим в воде, этаноле, несколько хуже в ацетоне, эфире и не растворим в бензоле и четыреххлористом углероде. Молекулярная масса 649,26 г/моль, относительная плотность, найденная по четыреххлористому углероду равна 1,66 г/см3, рентгеновская плотность 1,69 г/см3 молекулярный объем 391,12 см3/моль, удельный объем 0,6024 см3/г.

Элементный состав: 

Вычислено, в %,

С-18,49; Н-3,66; О-36,96; 

N-15,10; Er-25,78.

Найдено, в %, 

С-18,44; Н-3,60; О-36,74; 

N-15,04; Er-25,76.

Полученное соединение соответствует химической формуле [Er(C5H10O2N2)2(H2O)2] (NO3)3.

Основные колебательные частоты в ИК спектрах нитрат диаквобис-(метилендиацета-мид) эрбия (III) и их отнесение представлены в таблице 1.

При сравнении ИК-спектров соединения Er(NO3)3∙2C5H10O2N2∙2Н2О и свободного метилендиацетамида наблюдаются следующие различия (рис. 1): полоса поглощения валентного колебания карбонильной группы ν(СО) смещена на низкочастотную область от 1700 см-1 до 1626 см-1, что свидетельствует об ослаблении связи С=О. Этот вывод подтверждается упрочнением связи С-N, так как полоса поглощения, соответствующая валентному колебанию ν(С-N), смещена в коротковолновую область в спектре комплексного соединения (1387 см-1) по сравнению со спектром некоординированного метилендиацетамида (1379 см-1).

Таким образом, можно сделать вывод, что в данном комплексе координация молекул метилендиацетамида к ионам эрбия осуществляется через атомы кислорода карбонильных групп метилендиацетамида. 
Данные рентгенофазового анализа (РФА) также подтверждают индивидуальность соединения (табл. 2) характеризующегося собственным набором межплоскостных расстояний и относительных интенсивностей. Экспериментально вычисленные I/Io и d использованы для установления Миллеровских индексов (h k l), а также для определения кристаллографических параметров элементарной ячейки (a, b, c) и углов β между составляющими гранями. Установлено, что соединение имеет индивидуальную кристаллическую решетку и относится к моноклинной сингонии.

Пример 2.

Эксперименты по определению острой токсичности нитрат диаквобис-(метилендиа-цетамид) эрбия (III) проводили на 36 клинически здоровых белых мышах обоего пола с живой массой 18-20 г.
Результаты статистической обработки цифровых данных опытов, проведенных методом пробит анализа (Lichfield, Wilcoxon, 1949) в модификации З. Рота (Z. Roth, 1960) с использованием обычной миллиметровой бумаги (А. Н. Кудрин, Г. Т. Пономаревой, 1967), показывают (таблица 2), что максимально переносимая доза (ЛД0) нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) для белых мышей составила 1000 мг/кг, ЛД16 - 1320 мг/кг, среднелетальная доза (ЛД50) - 1590 (1336,1÷1892,1) мг/кг, ЛД84 - 1950 мг/кг, а его абсолютно летальная доза (ЛД100) для мышей равнялась 2700 мг/кг живой массы животных. 

Эти показатели свидетельствуют о том, что по ныне существующей квалификации опасности химиотерапевтических препаратов по степени воздействия на организм нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) относится к классу малотоксичных веществ для животных (Н. Ф. Измеров, Н. В. Саноцкий, К. К. Сидоров, 1977).

Пример 3. 

Опыты по изучению стимулирующего действия нитрат диаквобис-(метилендиа-цетамид) эрбия (III) на рост и развитие молодняка животных проводили на 8 головах молодняка кроликов с живой массой 600-700 г, которых разделили на 2 группы по 4 головы в каждой, по принципу аналогов. Крольчат первой группы (опытной) кормили измельченной зерносмесью с добавкой нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) из расчета  8 мг вещества на килограмм сухого корма. Вторая группа служила контролем и получала только зерносмесь. Опыты продолжались 30 дней. На 31 день провели взвешивание крольчат. Результаты статистической обработки цифровых материалов опытов, проведенной по методу Фишера-Стьюдента с использованием критерия (t) Ермолова (Щевченко И. Т., Богатов О. П., Хрипти Ф. П., 1970) показала таблица (4), что за опытный период привес крольчат в первой группе составил 1221,7±48,9 г, а во второй (контрольной) группе  он равнялся 996,2±16,9 г. 

Следовательно, нитрат диаквобис-(ме-тилендиацетамид) эрбия (III), в испытанной дозе за опытный период повышает прирост крольчат по сравнению с показателям контрольной группы на 22,6±3,2 % (таблица 4). Следовательно, нитрат диаквобис-(метилен-диацетамид) эрбия (III), обладает выраженным стимулирующий рост и развитие молодняка животных действием с высокой статистической достоверностью (Р˃0,001) и может быть использован как компонент минеральной добавки для стимуляции роста и развития молодняка сельскохозяйственных животных.
Таблица 1

Основные колебательные частоты (см-1) в ИК спектрах поглощения 

метилендиацетамида и комплексного соединения
	C5H10O2N2
	Er(NO3)3∙2C5H10O2N2·2Н2О
	Отнесение

	3415, 3351
	3358
	νas(NH) 

	3190
	3260
	νs(NH), ν(OH)

	2890
	-
	ν(CH2), νas(CH3)

	1700, 1678
	1626
	ν(CO), δ(H2O)

	1595
	1568
	δ(NH2)

	1379
	1387
	ν(CN)


Таблица 2

Данные рентгенофазового анализа соединения Er(NO3)3∙2C5H10O2N2·2Н2О

	Θ
	I
	d(A°)экс.
	d(A°)теор.
	h
	k
	l
	сингония

	5,15
	31,76
	9,9733
	9,9751
	1
	0
	0
	Моноклинная
a = 9,9733

b = 10,8725

c = 11,5829

соsβ = 109000

sinβ = 90002

Ζ=2


	6,38
	85
	8,0567
	8,0067
	0
	1
	1
	

	7,19
	100
	7,1522
	7,1514
	1
	1
	1
	

	8,23
	52
	6,2529
	6,2528
	0
	0
	2
	

	9,09
	38
	5,6670
	5,6393
	0
	2
	0
	

	10,49
	31
	4,9168
	4,9207
	0
	2
	1
	

	11,05
	35
	4,6705
	4,6778
	1
	2
	1
	

	12,65
	48
	4,0882
	4,0743
	1
	0
	3
	

	13,90
	38
	3,7265
	3,7243
	2
	2
	1
	

	14,97
	34
	3,4653
	3,4606
	0
	3
	1
	

	15,61
	27
	3,3263
	3,3241
	3
	0
	0
	

	16,53
	30
	3,1462
	3,1481
	0
	2
	3
	

	19,06
	77
	2,7411
	2,7410
	3
	1
	3
	

	20,74
	27
	2,5278
	2,5118
	3
	2
	3
	

	21,80
	19
	2,4104
	2,4126
	2
	4
	1
	

	23,63
	21
	2,2333
	2,2316
	3
	1
	5
	

	24,56
	19
	2,1535
	2,1502
	3
	4
	1
	

	27,49
	23
	1,9391
	1,9306
	0
	0
	6
	


Таблица 3

Параметры острой токсичности нитрата диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III)

	№

групп
	Доза,

мг/кг
	Кол-во

жив-х,

гол.
	Результаты
	Параметры острой токсичности

	
	
	
	пало
	выжило
	

	1.
	1000
	6
	0
	10
	ЛДо = 1000 мг/кг

	2.
	1300
	6
	1
	5
	ЛД16 =1320 мг/кг

	3.
	1600
	6
	3
	3
	ЛД50 =1590 (1336,1 ÷1892,1) мг/кг

	4.
	1900
	6
	5
	1
	ЛД84 = 1950 мг/кг

	5.
	2200
	6
	10
	0
	ЛД100 = 2200 мг/кг

	6.
	Контроль
	6
	0
	6
	


Таблица 4

Влияние нитрата диаквобис-(метилендиацетамид) 

эрбия  (III) на рост и развитие крольчат, n=4

	Группы
	Привес крольчат, г
	Привес, г
M±m
	Разница 

привеса по сравнению с контролем, %

M±m
	Р

	
	Масса 

крольчат в исходном 

состоянии, г.

M±m
	Масса крольчат через 30 дней после дачи 

препаратов, г
M±m
	
	
	

	Опытная

[нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III)]
	620

550

600

590

595 ± 26,9
	1850

1780

1830

1795

1816,7 ± 42,7
	1221,7 ± 48,9
	22,6 ± 3,2
	0,001

	Контрольная
	540

510

550

630

557,5 ± 43,7
	1550

1520

1545

1600

1553,7 ± 38,8
	996,2 ± 16,9
	
	


Формула изобретения  
Нитрат диаквобис-(метилендиацетамид) эрбия (III) формулы: 
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обладающий свойством стимулировать рост, развитие сельскохозяйственных животных.
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Рис. 1. ИК спектры поглощения соединения Er(NO3)3·2С5H10O2N2·2H2O
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2θ (угол отражения)

Рис. 2. Дифрактограмма соединения Er(NO3)3 ·2C5H10O2N2·2Н2О
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