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(54) Изопропилметионинат, проявляющий антимикробную активность

(57) Изобретение относится к новому химическому соединению, конкретно изопропиловым эфирам метионина, а именно к изопропилметионинату, формулой:
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проявляющий антимикробную активность, которое может найти применение в медицине и ветеринарии.

Задача изобретения – синтез нового соединения, проявляющего антимикробную активность, нехарактерную для известных аналогов.

Сущность изобретения заключается в том, что изопропилметионинат формулы C8H18N О2SCI получают путем взаимодействия метионина с абсолютным изопропиловым спиртом в токе хлористого водорода с последующим добавлением эфира при температуре -5°C, при рН 8.

1 н. п. ф., 1 табл.
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(54) Isopropylmethioniate, exhibiting antimicrobial activity
(57) The invention relates to a novel chemical compound, specifically to methionine isopropyl ethers of methionine, namely to isopropylmethioniate, with the formula:
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exhibiting antimicrobial activity, which can be used in human and veterinary medicine.
Problem of the invention is the synthesis of new compounds exhibiting antimicrobial activity, unusual for known analogs.
The essence of the invention consists in the fact that the formula of the isopropylmethioniate C8H18N O2SCI is prepared by interaction of methionine with the absolute isopropyl alcohol in the hydrogen chloride current followed by the addition of ether at a temperature of -5°C, at pH 8. 1 independ. claim, 1 table.
Предлагаемое изобретение относится к новому химическому соединению, конкретно изопропиловому эфиру метионина, а именно к изопропилметионинату, формулы (1),
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проявляющему антимикробную активность, которое может найти применение в медицине и ветеринарии.

Указанное новое соединение, его свойства и способ получения в литературе не описаны.

Ближайшими структурными аналогами являются высшие эфиры метионина, проявляющие фунгицидную активность (Химия средств защиты растений. – М., 1972. – Вып. 2. – С. 183-189).

Известен аналог по назначению – диамилглутамат, проявляющий антимикробные свойства (A.c. SU №879922, кл. C07C 101/22, A61K 31/195, 1981).

Задача предлагаемого изобретения – синтез нового соединения, проявляющий антимикробную активность, нехарактерный для известных аналогов.

Поставленная задача достигается получением изопропилметионината формулы 1, который получают путем взаимодействия метионина с абсолютным изопропиловым спиртом в токе хлористого водорода с последующим добавлением абсолютного изопропилового спирта, последующим добавлением эфира при температуре -5°C, при рН 8.

Получение данного соединения описано в примере.

К 14,9 г (0,1 моль) метионина добавляют к 90 мл абсолютного изопропилового спирта и пропускают ток сухого хлористого водорода в течение 3 часов, при 82,4 – 84°C. Затем реакционную массу оставляют в течение одного часа при 25°C и разбавляют эфиром при -5°C. Продукт отфильтровывают, промывают эфиром.

Выход целевого продукта 19 г (85 %).

При элементном анализе найдено: %   C – 42,12; H – 7,96; N – 6,10; S – 14,00; Cl – 15,53.

Рассчитано: % C – 42,19; H – 7,91; N – 6,15; S – 14,06; Cl – 15,6.

Индивидуальность соединений доказана ИК-спектрами.

В спектрах исследуемого соединения изопропилметионината имеются полосы поглощения в области 1733 см-1 (С=0), 1045 и 1208 см-1 (С-0-), 2560, 2680 см-1 -(CH3S), 3030-2900 см-1 (NH3C1 широкая полоса).

Новое соединение соответствует молекулярной формуле C8H18NO2SCl. Молекулярная масса 227,5. Соединение белого цвета, без запаха, растворимо в воде. Температура плавления 190°C, удельное вращение (Lд25 = +7 (HCl) удельная масса d = 0,9287 г/см3.

Изопропилметионинат является физиологически активным препаратом.

При исследовании бактериостатического действия препарата изопропилметионината пробирочным методом серийных разведений на мясопептонном бульоне с инокульированными штаммами микроорганизмов с последующим высевом на плотные питательные среды, установлено, что препарат задерживает рост сальмонелл, шигелл, кишечной палочки, стафилококков, Proteus mirabilis и грибов рода Candida в разведениях 1:10-1:40. А рост Proteus vulgarius в разведении 1:10-1:40 данный препарат не оказывает антимикробного действия.

Таким образом, при исследовании антимикробного действия химического соединения изопропилметионината установлено, что препарат обладает определенным бактерицидным и бактериостатическим действием в отношении бактерии кишечной группы стафилококков и кандид.

По сравнению с известным структурным аналогом – высшие эфиры метионина обладают фунгицидной активностью, а изопропилметионинат проявляет антимикробную активность.

Как следует из таблицы, изопропилметионинат по сравнению с амилглутаматом проявляет высокую антимикробную активность по отношению Staphylococcus, Salmonella tuphi abdom, Shigella Newcastla Proteus mirabilis и коли инфекции.

Биологические испытания изопропилметионината проводились на 42 клинически здоровых белых мышах обоего пола, обеспеченных полноценным рационом и правильным уходом. Экспериментальные данные обработаны по общепринятой методике (Першин, 1971). Полученные цифровые данные подвергли статистической обработке по методу Lichfiela, Wilcoxon (1949), Кудрина и Пономаревой (1969).

Результаты изучения острой токсичности показали, что минимальная токсическая доза  изопропилметионината равна  582 мг/кг масса животных. Средняя несмертельная доза составляет 880 мг/кг, а максимальная токсическая доза равна 970 мг/кг масса животных.

По классификации Л. И. Медведя (1968) изопропилметионинат относится к малотоксичным химическим соединениям и может найти применение в медицине и ветеринарии в качестве лечебного препарата.
Таблица
	№
	Аналог амилглутамат / Новый изопропилметионинат

	1
	Штаммы микроорганизмов
	1:10
	1:20
	1:40

	2
	Salmonella typhi abdom
	11/14
	6/9
	-/5

	3
	Salmonella typhi murium
	9/10
	8/8
	4/4

	4
	Shigella Sonnet
	14/15
	7/8
	-/4

	5
	Shigella Newcastla
	16/17
	12/15
	6/6

	6
	E. Coli 0111
	13/13
	9/10
	-/4

	7
	E. Coli 0124
	-/12
	-/7
	-/3

	8
	Proteus mirabilis
	6/10
	4/7
	-/3

	9
	Proteus vulgaris
	-
	
	

	10
	Staphy lococcits
	8/18
	6/18
	-/5

	11
	Candida albicans
	15/16
	-/6
	


Формула изобретения

Изопропилметионинат формулой:
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проявляющий антимикробную активность.
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