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Készitmény és eszkoz leukocitak vizeletben torténé
kimutatasira
Kivonat
A talalmany szerinti vegyiletek (I), (II) és (III) alta-
lanos képletében

A jelentése nitrogénatomjan védett aminosavmaradék
vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport,
adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubsztitualt
alkenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt hetero-
arilcsoporttal szubsztitualt alkenilcsoport,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt fuzionalt szénhid-
rogéngylri, amely legaldbb egy aromas gyflrit tar-
talmaz,

R; és R, jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom,
adott esetben szubsztitudlt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt heteroarilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt alkenil-
csoport, adott esetben szubsztitualt alkoxicsoport,
aminocsoport, adott esetben szubsztitualt acilcsoport,
halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, -SOsH képle-
ti csbport vagy hidroxilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R3; és R, koziil legalabb az

egyik jelentése hidrogénatomtol eltérd.

A talalmany kiterjed a fenti vegyiileteket tartalmazé
készitményekre és leukocitdk vizeletben torténdé kimuta-

tasara alkalmas eszkdzre és eljarasra.
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Készitmény és eszkoz leukocitak vizeletben torténdé

kimutatasara

A talalmany leukocitak vizeletben torténd kimutatasara
alkalmas vegyiiletekre, készitményekre, diagnosztikai esz-
kozokre és eljarasokra vonatkozik, ahol a leukocitadk kimu-
tatasa a vizeletben taldalhato leukocita észterazok és pro-
teinazok aktivitasan alapszik.

A leukocitak jelenléte a human vizeletben fertdzésre
vagy a vese vagy a vizeletelvezetd rendszer hibas miiko-
désére utal. A pontos kimutatas ezért alapvetd jelent6ségi
a beteg fiziologiai kezelése vagy diagnosztizdldsa szem-
pontjabol.

A vizeletben talalhatd leukocitak mikroszkop alatt tor-
téné megszamlaldsan alapulé modszer a legtobb esetben

széles korben alkalmazhaté. A modszer hatranya azonban,
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hogy idéigényes, és komoly koltséget jelent a megfeleld
késziilékek beszerzése és felallitasa. Ezen kivill, téves ne-
gativ eredmény kaphato, ha a mintakat az analizis eldtt tul
sok ideig hagyjuk ilepedni.

Kutatasokat végeztek mas modszerek, igy indikatoros
vizsgalatok kidolgozasara, amelyek lehetévé teszik a leu-
kocitak koénnyebb, kényelmesebb és pontosabb kimutata-
sat. Az indikatoros vizsgalatok altalaban egy specifikus
kémiai anyagot (példaul szubsztratumot) alkalmaznak, a-
mely elbomlik a leukocitdkban talalhaté egy vagy tobb en-
zim hatasara, és lathato szinvaltozast kivaltéo vegyiiletet
termelnek.

Ilyen leukocita vizsgalatot ismertet az US 3 087 794
szamu irat, mely szerint a granularis leukocitdkban (granu-
locitakban) talalhaté peroxiddzt alkalmazzak. A vizs-
galatban hidrogénperoxiddal vagy o-tolidinnel megfestett
szlirépapirt hasznalnak, amely leukocitakkal érintkezve
szines oxidacios terméket mutat. A megoldas hatranya,
hogy a peroxidaz veszélyes lehet, és a vizeletben taldlhato
reduktiv anyagok miatt a gyakorlati alkalmazds nem elé-
nyos.

Kidolgoztak olyan moédszereket is, amelyek a leukoci-
takban talalhatd észterazok és proteindzok jelenlétét mu-
tatjak ki. Az egyik mdodszernél példaul szintelen vagy hal-
vany szinii észtervegyiletet alkalmaznak szubsztratumként,
amelyeket az észterazok szintelen savra és alkoholra bon-
tanak. Ezutan diazotalassal vagy oxidalassal az alkoholt
egy masodik, élénk szinl termékké alakitjdk. Ez a modszer

azon a folyamaton alapszik, amelyben a naftol-AS-D-klor-
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acetat szubsztratum enzimatikus bomlas hatdsara klérace-
tat és naftol-AS termékekké alakul. A naftol-AS terméket
diazéniumsoval reagaltatva szines azo vegyilet képzddik.

Ezzel a moddszerrel a leukocita koncentracié puszta
szemmel meghatarozhaté. A moddszer hatranya azonban,
hogy a diazdniumso reakcioba léphet a vizeletben taldlhato
urobilinogénnel vagy bilirubinnal. Ennek kovetkeztében
gyakran 500 sejt/ul értéknél nagyobb leukocita koncent-
raciora van sziikség a hamis negativ eredmény elkerilése
¢rdekében.

Az UK 1 128 371 szamu irat tovabbi lehetséges
szubsztratumokat, vagyis szintelen indoxil- vagy tioin-
doxil-észtereket ismertet. Ezek a szubsztratumok ész-
terazok hatasara indoxilra vagy tioindoxilra bomlanak. A
levegd oxigénje hatdsara vagy oxidaloszerrel ezutan szines
indigd vagy tioindigo allithaté el6. A modszer hatranya,
hogy nem eléggé érzékeny, és 10.000 sejt/ul alatti leuko-
cita koncentracié kimutatasara nem alkalmas.

Az US 4 278 763 szamu irat szintén indoxil-tipusu
szubsztratumokat ismertet, mivel indoxil- vagy tioindoxil-
aminosav-észterek alkalmazasan alapuld moédszert ir le.

Szubsztratumként alkalmazhatok tovabba pirrolszar-
mazékok. Igy példaul, az US 4 704 460 szamu irat egy pir-
rolszarmazék aminosav-észterének alkalmazasat ismerteti.
Ez a szarmazék diazoniumso jelenlétében sotét lila szint
eredményez. A reakciorata nukleofil alkohol, igy dekanol
alkalmazasaval nagymértékben elésegithetd, és igy lehetd-

vé valik 10 sejt/ul leukocita koncentraciok kimutatasa 90
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masodperc alatt. A modszer hatranya, hogy a két szub-
sztratum szintézise nagyon bonyolult.

Osszefoglalva megallapithato, hogy az ismert modsze-
rek szamos hatrannyal rendelkeznek. Ezekre a hatranyokra
példaként emlitheté a hamis negativ detektalds, a reakcio
urobilinogénnel vagy bilirubinnal, az érzékenység hianya,
és hatranyos tulajdonsagokkal rendelkezé szubsztratumok
alkalmazasa. Sziikség van ezért uj vegyiletek és modsze-
rek kidolgozasara, amelyek lehetévé teszik a leukocitdk
vizeletben torténd kimutatasat.

A talalmany leukocitdk vizeletben torténdé kimutatasara
alkalmas tiazolészter-szarmazékokra, ezeket tartalmazo
készitményekre, leukocitak vizeletben torténd kimutatasara
alkalmas diagnosztikai eszkozokre és moddszerekre vonat-
kozik, a tiazolészterek vagy ezeket tartalmazo készitmé-
nyek alkalmazasaval.

A talalmany targyat képezik tehat az 10j tiazolészter-
szarmazékok.

A talalmany szerinti tiazolészter-szarmazékok egyik
csoportja az (I) altalanos képlettel abrazolhatd, a képlet-
ben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, elény6sen nit-

rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport,
adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubsztitualt
alkenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt hetero-

arilcsoporttal szubsztitudlt alkenilcsoport, R; elényos
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jelentése tienilcsoport, piridilcsoport, furilcsoport,

sztirilcsoport, pirrolilcsoport vagy indolilcsoport.

A talalmany kiterjed a fenti vegyiiletek soéira vagy
szolvatalt soira.

A taldlmany szerinti tiazolészter-szarmazékok masik
csoportja a (II) altalanos képlettel dbrdzolhatdé, a képlet-
ben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, elénydsen nit-

rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt fuzionalt szénhid-
rogéngylirii, amely legaldabb egy aromas gyurit tar-
talmaz, R, elényos jelentése naftilcsoport vagy antril-
csoport.

A talalmany kiterjed a fenti vegyiilletek soira vagy
szolvatalt soira.

A talalmany szerinti tiazolészter-szarmazékok masik
csoportja a (III) altalanos képlettel dbrazolhato, a képlet-
ben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, eldnydsen nit-

rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin,

R; és R4 jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom,
adott esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt heteroarilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt alkenil-

csoport, adott esetben szubsztitualt alkoxicsoport,
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aminocsoport, adott esetben szubsztitualt acilcsoport,

halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, -SO3;H kép-

lett csoport vagy hidroxilcsoport,
azzal a megszoritassal, hogy R; és Ry koziil legalabb az
egyik jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

A talalmany kiterjed a fenti vegyiiletek soira vagy
szolvatalt soira.

A talalmany targya tovabba készitmény, amely (I), (II)
vagy (III) altalanos képletii tiazolészter-szdrmazékot tar-
talmaz. A talalmany szerinti készitmény tovabbi kompo-
nensként diazéniumsot, igy 2-metoxi-4-morfolinobenzol-
diazonium-klorid-cinkklorid kettés sot tartalmazhat.

A talalmany targya tovabba diagnosztikai eszkdz, a-
mely talalmany szerinti vegyiiletet vagy készitményt tartal-
maz. A taldlmany szerinti diagnosztikai eszk6z deponalt
formaban (I), (II) vagy (III) altalanos képletii tiazol-
észter-szarmazékot tartalmazé szubsztratumbol all.

A talalmany szerinti vegyiiletek, készitmények és diag-
nosztikai eszkozok felhasznalhatdék leukocitak vizeletben
torténd kimutatasara. Leukocitdk vizeletben torténd ki-
mutatasadhoz a vizelet mintat taldlmany szerinti tiazol-
észter-szarmazékkal és egy diazoniumsoédval kezeljiik.

A talalmany szerinti diagnosztikai eszkdzben és elja-
rasban elényosen farmakoloégiailag alkalmazhato vegyii-
letet és készitményt hasznalunk.

A taldlmany szerinti készitmények, diagnosztikail esz-
k6zok és eljarasok elénydsen gyorsité s6tdl mentesek.

Mint fent emlitettiik, a talalmany leukocitak vizeletben

torténd kimutatasara vonatkozik. A leukocitak jelenlétének
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kimutatdsa altalaban a leukocitiakkal egyitt el6forduld en-
zimek, igy leukocita észterazok és leukocita proteindzok
kimutatasan alapszik.

A talalmany szerinti vegyiiletek olyan tiazolészter-
szarmazékok, amelyek egy észter funkcids csoportot tar-
talmaznak, amely a vizeletben talalhato leukocitak hata-
sara hidrolizalédik. A talalmany szerinti tiazolészter-szar-
mazékok észter csoportjanak hidrolizdlasa elényosen al-
kalmazhatéo a kimutatashoz, mivel a tiazolilcsoport egy
diazoniumsoéval reagalva azo festéket eredményez.

A taldlmany szerinti tiazolészter-szarmazékok eldnyo-
sen alkalmazhatok leukocitak vizeletben torténd kimutata-
sara alkalmas készitményekben, diganosztikai eszk6zdkben
és eljarasokban.

A taldlmany szerinti készitményekben és eljarasokban
alkalmazhatd tiazolészter-szarmazékok egyik csoportjat
képezik az (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek soi
vagy szolvatalt séi, a képletben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, elényodsen nit-

rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin, (példaul alanin-alanin, alanin-alanin-

-alanin vagy hasonld), amely aminoterminalis végén is-

mert véddécsoporttal van blokkolva. Védbécsoportként

alkalmazhaté példaul benziloxikarbonilcsoport, terc-

-butoxikarbonilcsoport vagy p-toluol-szulfonilcsoport.

Az (I) altalanos képletben
R, jelentése adott esetben szubsztitudlt heteroarilcsoport,

adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubsztitualt
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alkenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt hetero-

arilcsoporttal szubsztitualt alkenilcsoport.

A heteroarilcsoport elényosen heterociklusos aromas
csoport, amely legalabb egy heteroatomot, példaul nitro-
génatomot, oxigénatomot, foszforatomot vagy kénatomot
tartalmaz. Példaként emlitheté a furilcsoport, pirrolilcso-
port, tienilcsoport, oxazolilcsoport, piridilcsoport, imida-
zolilcsoport, izotiazolilcsoport, izoxazolilcsoport, pira-
zolilcsoport vagy izotiazolilcsoport. A heteroarilcsoport
elényosen legalabb egy aromas gyirit tartalmazé fuzionalt
gytirtirendszer, melyre példaként emlithetd az indolilcso-
port, furinilcsoport, benzofurilcsoport, benzotienilcsoport,
kinolilcsoport, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indolilcsoport. A he-
terociklusos gyturiivel fuzionalt szénhidrogéngyiiriinél, pél-
daul benzotienilcsoportnal és indolilcsoportnal a fuzionalt
gyirik akar a szénhidrogéngyiiriin, akar a heterociklusos
gyirin keresztil kapcsolédhatnak a tiazolilcsoporthoz. A
heteroarilgyliri elény6sen 5- vagy 6-tagu gyuri.

Az adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport szub-
sztituense példaul arilcsoport, heteroarilcsoport, alkilcso-
port, alkenilcsoport, alkoxicsoport, aminocsoport, acil-
csoport, halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, -SOsH
képletii csoport vagy hidroxilcsoport, mely szubsztituensek
onmagukban adott esetben arilcsoporttal, heteroarilcso-
porttal, alkilcsoporttal, alkenilcsoporttal, alkoxicsoporttal,
aminocsoporttal, acilcsoporttal, halogénatommal, nitro-
csoporttal, cianocsoporttal, -SO3;H képletii csoporttal vagy
hidroxilcsoporttal szubsztitualva lehetnek. A heteroaril-

csoport szubsztituenseként eléforduld alkilcsoportra pél-
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daként emlithetd a metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport
vagy butilcsoport. A heteroarilcsoport szubsztituenseként
el6fordulé alkoxicsoportra  példaként emlithetd a
metoxicsoport, etoxicsoport, propoxicsoport és butoxicso-
port. A heteroarilcsoport szubsztituense lehet tovabba aril-
csoport vagy heteroarilcsoport.

Az arilcsoport aromas szénhidrogéncsoportot jelent, a-
mire példaként emlitheté a fenilcsoport. Az arilcsoport
ezenkiviil fuzionalt aromas gyfiriit jelent, amire példaként
emlithetd a naftilcsoport és antrilcsoport.

Az alkilcsoport el6nydsen 1-4 szénatomos egyenes
vagy elagazo szénldncu telitett alifdas szénhidrogéncsoport.
Példaként emlitheté a metilcsoport, etilcsoport, propil-
csoport, izopropilcsoport, 1-metil-etil-csoport, butilcso-
port, terc-butilcsoport és 1,1-dimetil-etilcsoport.

Az alkenilcsoport 2-4 szénatomos telitetlen alifés
szénhidrogéncsoport. Példaként emlithetd az etenilcsoport,
1-propenilcsoport, 2-propenilcsoport, 1-butenilcsoport és
2-metil-1-propenilcsoport.

A fenti alkilcsoportok vagy alkenilcsoportok szénldanca
adott esetben heteroatomot, példaul nitrogénatomot vagy
oxigénatomot tartalmazhat, és igy alkilaminoalkilcsoportot
vagy alkoxialkilcsoportot, példaul metilaminoetilcsoportot
vagy metoximetilcsoportot képezhet.

Az alkoxicsoport oxigénatomon keresztiill kapcsolddé
1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancu alkilcso-
portot jelent. Példaként emlithetd a metoxicsoport, etoxi-

csoport, propoxicsoport, izopropoxicsoport, (l-metil-e-
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toxi)csoport, butoxicsoport ¢és terc-butoxicsoport (1,1-
-dimetiletoxicsoport).

Az aminocsoport —N(Rs), altalanos képletii csoportot
jelent, ahol Rs jelentése az egyes el6forduldsi helyeken
egymastdl figgetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport. Az
alkilcsoport valamely fent definialt alkilcsoport.

Az adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubszti-
tualt alkenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt hete-
roarilcsoporttal szubsztitualt alkenilcsoport olyan fent de-
finialt alkenilcsoportot jelent, amely adott esetben szub-
sztitualt arilcsoporttal vagy adott esetben szubsztitualt he-
teroarilcsoporttal van szubsztitudlva. Az arilcsoport és a
heteroarilcsoport fent definidlt csoport. Az ilyen szubszti-
tualt alkenilcsoportokra példaként emlitheté a sztiril-
csoport, cinnamilcsoport, furiletenilcsoport, piridiletenil-
csoport és tienilpropenilcsoport.

Az adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubszti-
tualt alkenilcsoport elény6sen adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitualt alkenilcsoport. Ez a fenilcsoport szubsztitu-
ensként elénydsen alkoxicsoportot, igy metoxicsoportot,
etoxicsoportot, propoxicsoportot vagy butoxicsoportot hor-
doz. Az adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoporttal
szubsztitualt alkenilcsoport elénydsen nitrogéntartalmu
gyliriivel, oxigéntartalmu gytriivel vagy kéntartalmu gytrii-
vel szubsztitualt alkenilcsoport.

Az R, csoport elédny6s jelentése 2-tienilcsoport, 4-pi-
ridilcsoport, 2-furilcsoport, B-sztirilcsoport, 1,2-dimetil-

-4-pirrolilcsoport vagy 3-indolilcsoport. Szakember szama-
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ra nyilvanvald, hogy a heteroatom a gyilirii tetszdleges

helyzetében allhat.

A talalmany szerinti készitményekben és eljardsokban
alkalmazhat6é tiazolészter-szarmazékok masik csoportjat
képezik a (II) altalanos képletii vegyilletek és ezek soi
vagy szolvatalt sdi, a képletben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosavmaradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, elédnydsen nit-
rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin (példaul alanin-alanin, alanin-alanin-
alanin és hasonl6), amely aminoterminalis végén vé-
décsoporttal van blokkolva. A véddcsoport példaul
benziloxikarbonilcsoport, terc-butoxikarbonilcsoport
vagy p-toluolkarbonilcsoport.

R, jelentése adott esetben szubsztitualt fuzionalt szénhid-
rogéngylrl, amely legaldbb egy aromas gyirit tartal-
maz.

A fuzionalt szénhidrogéngyiri legalabb két szénhid-
rogéngylriit tartalmaz, amelyek legaldbb egy kozos kotést
hordoznak. Példaként emlitheté a naftilcsoport, antrilcso-
port, 5,6,7,8-tetrahidronaftilcsoport, fenantrenilcsoport,
trifenilenilcsoport és 1H-fluorenilcsoport. A fuzionalt
szénhidrogéngylirii szubsztituensére példaként emlithetd az
arilcsoport, heteroarilcsoport, alkilcsoport, alkenilcsoport,
alkoxicsoport, aminocsoport, acilcsoport, halogénatom,
nitrocsoport, cianocsoport, -SO3;H képletii csoport vagy
hidroxilcsoport, amelyek adott esetben 6nmagukban aril-
csoporttal, heteroarilcsoporttal, alkilcsoporttal, alkenil-

csoporttal, propoxicsoporttal, aminocsoporttal, acilcso-
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porttal, halogénatommal, nitrocsoporttal, cianocsoporttal,

-SO3H képletii csoporttal vagy hidroxilcsoporttal szub-

sztitualva lehetnek.

A fuzionalt szénhidrogéngylirii elényosen legalabb egy
5- vagy 6-tagu gyiiriit tartalmaz. A fuziondlt szénhidrogén-
gyiri elénydsen legalabb egy gytiriijén alkilcsoporttal, igy
metilcsoporttal, etilcsoporttal, propilcsoporttal vagy butil-
csoporttal, vagy alkoxicsoporttal, igy metoxicsoporttal,
etoxicsoporttal, propoxicsoporttal vagy butoxicsoporttal
szubsztitualva van.

R, elényo6s jelentése 1-naftilcsoport.

A talalmany szerinti készitményekben és eljarasokban
alkalmazhato tiazolészter-szarmazékok masik csoportjat
képezik a (III) altalanos képleti vegyiiletek és ezek soi
vagy szolvatalt s6i. A képletben
A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék

vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc, elénydsen nit-
rogénatomjan védett alanin vagy nitrogénatomjan vé-
dett polialanin (példadul alanin-alanin, alanin-alanin-
alanin és hasonld), amelyek aminoterminalis végiikon
védbécsoporttal vannak blokkolva. A véddcsoportra
példaként emlithetd a benziloxikarbonilcsoport, terc-
butoxikarbonilcsoport és p-toluolszulfonilcsoport.

R3 és R, jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom,
adott esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt heteroarilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt alke-
nilcsoport, adott esetben szubsztitudlt alkoxicsoport,

aminocsoport, adott esetben szubsztitualt acilcsoport,



P
halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, -SO3;H kép-
letti csoport vagy hidroxilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R; és R4 koziil legalabb az

egyik jelentése hidrogénatomtol eltéro.

Barmely szubsztitudlt R; és R4 csoport tovabbi szub-
sztituensként arilcsoportot, heteroarilcsoportot, alkilcso-
portot, alkenilcsoportot, alkoxicsoportot, aminocsoportot,
acilcsoportot, halogénatomot, nitrocsoportot, cianocsopor-
tot, -SO3H képletii csoportot vagy hidroxilcsoportot
hordozhat.

Az arilcsoport, heteroarilcsoport, alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkoxicsoport és aminocsoport valamely fent defi-
nialt csoport.

Elénydsek azok a (III) altalanos képletit vegyiiletek,
melyek képletében
R; és R, kozil legalabb az egyik jelentése metoxicsoport,

etoxicsoport, propoxicsoport vagy butoxicsoport,

A jelentése nitrogénatomjan védett alanin.

Elényosek tovabba azok a (III) altalanos képleti ve-
gyiiletek, melyek képletében
R; jelentése hidrogénatom,

R4 jelentése metoxicsoport, etoxicsoport, propoxicsoport
vagy butoxicsoport.

A metoxicsoport elénydsen orto-helyzetben talalhato
(IITa képlet).

Alternativ modon, a metoxicsoport para- vagy meta-
helyzetben talalhato (példaul IIIb képlett vegyiilet).

A talalmany szerinti készitmény (I), (II) vagy (III) al-

talanos képletii tiazolészter-szarmazékot tartalmaz. A ké-
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szitmény tovabbi komponensként adott esetben diazodni-
umsét, igy 2-metoxi-4-morfolinobenzoldiazénium-klorid
-cinkklorid kett6s sot tartalmaz.

A talalmany szerinti készitmény mentes a hatas gyor-
sitdsara alkalmas ismert séktdl. A hatas gyorsitasara alkal-
mas soékra példaként emlithetdk az egy- vagy kétértéki
kationok, igy alkalifémek és alkalifoldfémek, példaul Li",
Na*, K* és Mg*", és ezekhez tartozo jellemzd anionok séi.

A leukocitak vizeletben torténdé kimutatasara alkalmas
diagnosztikai eszk6z a taldlmany szerinti tiazolészter-
szarmazék hordozasara alkalmas szubsztratumot tartalmaz,
amelyre példaként emlitheté a szirépapir, szir6membran
és mas inert hordozbanyag. Ezek a szubsztratumok szak-
ember szamara ismertek. A diagnosztikai eszkoz ezen ki-
viill egy vagy tobb (I), (II) vagy (III) altalanos képleti ti-
azolészter-szarmazékot tartalmaz. A vegyiilet felviheté a
szubsztratumra példaul ugy, hogy a tiazolészter-szarmazé-
kot a szubsztratumra iilepitjiik.

A taldlmany szerinti diagnosztikai eszkoz elballitasa
soran eljarhatunk példaul ugy, hogy a tiazolészter-szarma-
zékot egy gyorsitoval és egy diazéniumsoval kombinaljuk.
A taldlmany szerinti készitményekben és eljarasokban al-
kalmazhaté gyorsitok i1smertek, példaként emlitheté az
oktandiol és dekanol.

A talalméany szerinti készitményekben és eljarasokban
alkalmazhato diazoniumsdok ismertek, és példaként emlit-
hetdk a szines reakciokhoz alkalmazott vegyiiletek. Ilyen
az 1-diazo-8-naftol-3,6-diszulfonsav-klorid-cinkklorid ket-

tds so6, 6-diazo-1-naftol-3-szulfonsav-klorid kettés sé és 2-
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-metoxi-4-morfolinobenzoldiazonium-klorid-cinkklorid
kettds s6. A talalmany értelmében elényosen olyan dia-
zoniumsdt alkalmazunk, amely nem 1ép reakcidéba az uro-
bilinogénnel és/vagy bilirubinnal.

A talalmany szerinti diagnosztikai eszk6zt a szokasos
modszerekkel allitjuk elé. Eldnydsen tgy jarunk el, hogy a
szubsztratumra, igy szlir6papirra el§szor borsavat és poli-
vinilpirrolidont tartalmazé oldatot deponalunk. Ezutan a
szubsztratumra taldlmany szerinti tiazolészter-szarmazékot
és diazéniumsat, igy 2-metoxi-4-morfolinobenzol-
diazénium-klorid-cinkklorid kettés sot tartalmazd mdasodik
oldatot depondlunk. A szubsztratumra deponalt oldatok al-
talaban mentesek a technika allasabdél a fenti reakciodk
gyorsitasara ismert soktdl.

A taldlmany szerinti tiazolészter-szarmazékok eldal-
litasara példaul egy tiazolon-szarmazékot alaninnal vagy
polialanin-szarmazékkal reagaltatunk. A tiazolon-szarma-
zék eldallithatd karboximetiltiobenzimidat-hidrobromid és
piridin reakcidjaval.

A taldlmany szerinti tiazolészter-szarmazékok elballit-
haték példaul egy (IV) altalanos képletii tiazolon-szar-
mazék és egy (V) altalanos képletii aminosavklorid reak-
ciojaval az A reakcidvazlat szerint.

A kiinduldsi anyagokat oldészerben oldjuk, és a kapott
oldatokat lehiitjiik, és lassan 6sszekeverjiik. A reakcidele-
gyet kevertetjiik, majd néhany 6ran keresztiil szobahémér-
sékleten allni hagyjuk. A reakcidelegyet ezutan mossuk,
szaritjuk, szilirjik, és csokkentett nyomason beparoljuk. A

kapott szildard anyagot acetonban oldjuk, és hexannal higit-
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juk. A kapott félig szilard szennyezdanyagok eltavo-
litasahoz a reakcidelegyet mintegy 1 6ran keresztiil ala-
csony hoémérsékleten allni hagyjuk. Ezutdn ujabb adag
hexannal higitjuk a maradékot, és az elegyet 10 o6ran ke-
resztiil hiitdszekrényben taroljuk. A kivant terméket végiil
sziirjik, és szaritjuk.

A tiazolon-szarmazékok altaldban erdsen reakcidképes
vegyiiletek, amelyek hajlamosak a dimerizaldédasra vagy
multimerizalddasra, akar az atkristdlyositdas sordan. Ez a
kitermelés csokkenéséhez vezet. A talalmany értelmében
ezért elébnyodsen ugy jarunk el, hogy a tiszta anyagot a tia-
zolészter-szarmazék szintézisének végtermékébdl izolal-
juk, a (IV) altalanos képletli tiazolon-szdrmazék tisztitasa
nélkil. Ez a megoldas noveli a talalmany szerinti ve-
gyiilletek kitermelését.

Ezzel ellentétben, a fent emlitett indol- vagy pirrol-
szarmazékok szamos hatrannyal rendelkeznek. A koztiter-
mékek elballitasa soran tobb mellékreakcid jatszédik le.
Emellett, a reakciomechanizmus nagyon Osszetett, és az
indol- vagy pirrol-szarmazék kitermelése alacsony. A ta-
lalméany szerinti tiazolészter-szarmazékok azonban nagy
mennyiségben eldallithatok viszonylag rovid 1dén belil.
Emellett, a talalmany szerinti tiazolészter-szarmazékok
szintézise viszonylag egyszerli, ezért ipari méretekben
kénnyen megvalosithaté.

A talalmany targya tovabba eljaras leukocitak vizelet-
ben torténé kimutatasara. Leukocitdk vizeletben torténd
kimutatasahoz a vizeletmintat a taldlmany szerinti tiazol-

észter-szarmazékkal és egy diazoniumsoval érintkeztetjiik
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egy gyorsitd jelenlétében. Ha a mintaban leukocitak van-
nak jelen, akkor a tiazolilcsoport és a s6 kozotti reakcio
lila szinl azo festéket eredményez.

Ennek soran elénydsen ugy jarunk el, hogy a vizelet-
mintat olyan szubsztratummal, példdul sziir6papirral érint-
keztetjiik, amely deponalt formaban bérsavbol és poli-
vinilpirrolidonbo6l all6 elsé oldatot és (I), (II) vagy (III)
altalanos képletii tiazolészter-szarmazékot, diazoéniumsat
és gyorsitot tartalmazdé masodik oldatot tartalmaz. Az elja-
ras megvaldsithatd gyorsitd s6 alkalmazéasa nélkil. A leu-
kocitakat tartalmazé vizeletmintanak a szubsztratummal
torténd érintkeztetése soran lila szin jelentkezik a szub-
sztratumon.

A talalmanyt kézelebbrdl az alabbi példakkal mutatjuk
be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korlatozodna.

1. példa
N-(p-toluolszulfonil)-alanin (1. képlet)

A védett N-alanincsoportot tartalmazé kiindulasi a-
nyag eloallitasahoz elész6r N-(p-toluolszulfonil)-alanint
allitunk el6.

50,0 g p-toluolszulfonil-kloridot adagolunk 100 ml
90°C hoémérsékletii toluolhoz kevertetés kozben. A p-tolu-
olszulfonil-klorid toluolban felvett oldatat lassan 25,0 g L-
alanin 500 ml IN natriumhidroxid oldatban felvett és 5°C
hémérsékletre lehiitott oldatahoz adagoljuk, és 24 d6ran ke-
resztiil kevertetjik. A kapott vizes fazist elvalasztjuk, 5°C
alatti hoémérsékletre hitjik, és koncentralt soésavval

pH=1,5 értékre allitjuk. Az elegyet 3-4 6rdn keresztiil hii-
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tdszekrényben allni hagyjuk, majd a kapott fehér szilard
kristalyokat sziirjiik, kétszer vizzel mossuk, és szaritjuk.
2. példa
N-tozil-L-alanil-klorid (2. képlet)

A védett kiindulasi anyag eldallitasdhoz ezutan N-(p-
toluolszulfonil)-alanint oxalilkloriddal reagaltatunk.

30,0 g N-(p-toluolszulfonil)-alanin és 6-7 csepp dime-
tilformamid (DMF) 100 ml diklérmetdnban felvett olda-
tdhoz 5 ml oxalilkloridot csepegtetiink. Az elegyet 3 6ran
keresztill szobahémérsékleten kevertetjiltk, majd beparol-
juk, és a maradékot 100 ml diklérmetanban oldjuk. A di-
klérmetant ismét eltavolitjuk, és a maradékot SO ml diklor-
metanban oldjuk, majd 100 ml hexannal higitjuk. 1 éj-
szakan keresztiil hiitészekrényben 4allni hagyjuk, majd a
kapott kristalyokat sziirjiik, és szaritjuk.

3. példa
2-(4-piridil)-4-tiazol (3. képlet)

Hidrogénklorid gazt vezetiink 10 g 4-cianopiridin és
50 g merkaptoecetsav mintegy 20 ml éter és 30 ml kloro-
formban felvett oldataba 24 o6ran keresztiill. A reakcioele-
gyet ekozben 30 ml éterrel és 50 ml kloroformmal higitjuk.
A kapott kristalyos terméket szirjik, éter/kloroform 1:1
eleggyel mossuk, és szaritjuk.

4. példa
2-(2-tienil)-4-tiazol (4. képlet)

Hidrogénklorid gazt vezetiink 10 g 3-tiofénkarbonitril
és 35 g merkaptoecetsav mintegy 50 ml éterben felvett ol-
databa 24 o6ran keresztiil. A kapott kristdlyos terméket

szirjiik, 200 ml éterrel mossuk, €és szaritjuk.
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5. példa
2-(1-naftil)-4-tiazol (5. képlet)
Hidrogénklorid gazt vezetiink 25 g 1-naftonitril és 25
g merkaptoecetsav mintegy 150 ml kloroformban felvett ol-
databa 24 oOran keresztill. A kapott kristalyos terméket
szlirjik, 200 ml kloroformmal mossuk, és szaritjuk.
6. példa
2-(1,2-dimetil-4-pirrolil)-4-tiazol (6. képlet)
Hidrogénklorid gazt vezetink 5 g 1,5-dimetil-2-pirrol-
karbonitril és 5 g merkaptoecetsav mintegy 50 ml éter/klo-
roform 1:1 elegyben felvett oldatdba 24 6ran keresztil. A
kapott kristdlyos terméket szirjik, 100 ml éter/kloroform
1:1 eleggyel mossuk, és szaritjuk.
7. példa
2-(3-indolil)-4-tiazol (7. képlet)
Hidrogénklorid gazt vezetiink 5 g 3-cianoindol és 5 g
merkaptoecetsav mintegy 50 ml éter/kloroform 1:1 elegy-
ben felvett oldataba 24 6ran keresztil. A kapott kristdlyos
terméket szirjik, 100 ml éter/kloroform 1:1 eleggyel mos-
suk, és szaritjuk.
8. példa
2-(2-furil)-4-tiazol (8. képlet)
Hidrogénklorid gazt vezetiink 5 g 2-furonitril és 5 g
merkaptoecetsav mintegy 50 ml éter/kloroform 1:1 elegy-
ben felvett oldataba 24 o6ran keresztiill. A kapott kristalyos
terméket szirjik, 100 ml éter/kloroform 1:1 eleggyel mos-
suk, és szaritjuk.
9. példa
2-(B-sztiril)-4-tiazol (9. képlet)
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Hidrogénklorid gazt vezetink 25 g cinnamonitril és 25
g merkaptoecetsav mintegy 150 ml éter/kloroform 1:1
elegyben felvett oldataba 24 6ran keresztil. A kapott kris-
talyos terméket szirjik, 200 ml éter/kloroform 1:1
eleggyel mossuk, és szaritjuk.
10. példa
2-(3-metoxifenil)-4-tiazol (10. képlet)
Hidrogénklorid gzt vezetiink 11 g 3-metoxibenzonitril
és 10 g merkaptoecetsav mintegy 75 ml éterben felvett ol-
databa 24 o6ran keresztil. A kapott kristilyos terméket
szlirjiitk, 200 ml éterrel mossuk, és szaritjuk.
11. példa
2-(2-metoxifenil)-4-tiazol (11. képlet)
A 10. példaban megadott médon, 2-metoxibenzonitrilt
merkaptoecetsavval reagaltatunk.
12. példa
2-(4-piridil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (12. képlet)
5,0 g 2-(4-piridil)-4-tiazol 100 ml diklérmetian és 10
ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C homérsékletre hiit-
jik. Ezutan 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid 50 ml diklér-
metaban felvett oldatat csepegtetjiik hozza. A reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten kevertetjitk a reakcié befe-
jez06déséig. Az oldatot ezutan 1N sodsavval, vizzel, telitett
natriumhidrogénkarbonat oldattal és telitett natriumklorid
oldattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, szirjik, és
csOkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100
ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutan 1
oran keresztiil hiitészekrényben 4allni hagyjuk, majd a sé-

tét, félig szilard szennyez8anyagokat dekantaljuk, és a ma-
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radék oldoszert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard anya-
got minimalis mennyiségii etilacetatban oldjuk, és az olda-
tot szilikagélen etilacetat/hexan 1:1 eleggyel eludlva osz-
lopkromatografidsan tisztitjuk. A kivant terméket tartal-
mazd frakcidkat egyesitjiik, az olddszert eltavolitjuk, és a
maradékot 20 ml acetonban oldjuk. Ezutan 50 ml hexannal
higitjuk, hitészekrényben allni hagyjuk, majd a kapott szi-
lard anyagot sziirjiik, és szaritjuk.
13. példa
2-(2-tienil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (13. képlet)

5,0 g 2-(3-tienil)-4-tiazol, 100 ml diklérmetdn és 10
ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C hémérsékletre hiit-
jik. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid 50 ml di-
klérmetanban felvett oldatat csepegtetjik. A reakcidele-
gyet szobah6émérsékleten kevertetjik a reakcidé befejezé-
déséig. Az oldatot ezutan 1N sosavval, vizzel, telitett nat-
riumhidrogénkarbondat oldattal, majd telitett natriumklorid
oldattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, szirjik, és
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott csapadékot
100 ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ez-
utan 1 oran keresztiil hiitészekrényben allni hagyjuk, majd
a sotét, félig szilard szennyezdanyagokat dekantaljuk, és a
maradék oldoszert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard a-
nyagot minimalis mennyiségii etilacetatban oldjuk, és az
oldatot szilikagélen etilacetat/hexan 2:1 eleggyel eludlva
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A kivant terméket tar-
talmazé frakcidkat egyesitjiik, az oldoszert eltavolitjuk, a

maradékot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml hexdannal hi-



L4
OOOOO

- 20 .

gitjuk. Ezutan h{it6szekrényben allni hagyjuk, majd a ka-
pott szildrd anyagot szirjiik, és szaritjuk.

A terméket proton NMR-analizissel azonositjuk. 19 mg
terméket 0,7 ml aceton-ds olddszerben oldunk, és a proton
spektrumot AMRI SOP INS-041 berendezésen Bruker 300
MHz NMR spektrométerrel (Bruker-Physik AG, Németor-
szag) vessziik fel.

A termék azonossagat ezenkiviil infravords spektrosz-
képiasan ellen6rizziik, amelyhez el6sz6r 263 mg kéalium-
bromidot elkeverink 1,7 mg termékkel, majd Wig L Bug
berendezésben (Crescent Dental Manufacturing Co.,
Illinois, USA) 6roljik. Az 6rolt elegybdl lemezt préseliink,
és az infravords spektrumot Spectrum 1000 IR spektro-
méteren, majd AMRI SOP INS-026 berendezésben vessziik
fel. A mintat 4000 — 400 cm™' tartomanyban vizsgaljuk.

14. példa
2-(1-naftil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (14. képlet)

5,0 g 2-(1-naftil)-4-tiazol 100 ml diklérmetan és 10 ml
piridin elegyében felvett oldatat 5°C homérsékletre hiitjiik.
Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid 50 ml diklor-
metanban felvett oldatat csepegtetjik. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertetjiik a reakcié befejezddéséig.
Az elegyet ezutan 1N so6savval, vizzel, telitett natriumhid-
rogénkarbonat oldattal és telitett natriumkloriddal mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, szilirjik, és csokkentett
nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100 ml ace-
tonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutan 1 6ran
keresztiill hiitészekrényben allni hagyjuk, majd a sotét,

félig szilard szennyezdanyagokat dekantaljuk, és az oldo-
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szert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard anyagot minima-
lis mennyiségi etilacetatban oldjuk, és az oldatot szili-
kagélen etilacetdt/hexan 2:1 eleggyel eluilva oszlopkro-
matografiasan tisztitjuk. A kivdnt terméket tartalmazo
frakciokat egyesitjik, az oldoszert eltavolitjuk, a maradé-
kot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml hexannal higitjuk.
Ezutan hiitészekrényben allni hagyjuk, majd a kapott
szilard anyagot szirjiik, és szaritjuk.

15. példa
2-(1,2-dimetil-4-pirrolil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol
(15. képlet)

5,0 g 2-(1,2-dimetil-4-pirrolil)-4-tiazol 100 ml diklér-
metan és 10 ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C ho-
mérsékletre hitjik. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-
klorid 50 ml dikléormetanban felvett oldatat csepegtetjiik.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertetjik, a reak-
cid befejezddéséig. Az oldatot ezutan 1N sdsavval, vizzel,
telitett natriumhidrogénkarbonat oldattal, majd telitett nat-
riumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk,
szirjik, és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott ma-
radékot 100 ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal hi-
gitjuk. Ezutdn 1 O6ran keresztil hitdszekrényben allni
hagyjuk, majd a sotét, félig szilard szennyezbanyagokat
dekantaljuk, és az oldoszert eltavolitjuk. A kapott amorf
szilard anyagot minimalis mennyiségii etilacetatban oldjuk,
és az oldatot szilikagélen etilacetat/’hexan 2:1 eleggyel
elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A kivant termé-
ket tartalmazo frakcidkat egyesitjiik, az oldoszert eltavo-

litjuk, a maradékot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml
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hexannal higitjuk. Ezutdn hitészekrényben allni hagyjuk,
majd a szilard anyagot szirjiik, és szaritjuk.
16. példa
2-(3-indolil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (16. képlet)

5,0 g 2-(3-indolil)-4-tiazol 100 ml diklérmetan és 10
ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C hémérsékletre hiit-
jiikk. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanilklorid 50 ml di-
klérmetanban felvett oldatat csepegtetjiik. A reakcidele-
gyet szobah6mérsékleten kevertetjik a reakcié befejezddé-
séig. Az oldatot ezutan 1N sdsavval, vizzel, telitett natri-
umhidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natriumklorid
oldattal mossuk, magnéziumszulfaton szdaritjuk, szirjiik, és
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100
ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutan 1
oran keresztill hiitészekrényben allni hagyjuk, majd a
sotét, félig szilard szennyezdanyagokat dekantaljuk, és az
oldészert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard anyagot
minimalis mennyiségh etilacetatban oldjuk, és az oldatot
szilikagélen  etilacetat/hexdan  2:1 eleggyel elualva
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A kivant terméket
tartalmazd frakciokat osszegyijtjik, az oldoszert elta-
volitjuk, a maradékot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml
hexannal higitjuk. Ezutan hitészekrényben dallni hagyjuk,
majd a kapott szilard anyagot sziirjiik, és szaritjuk.

17. példa

2-(2-furil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (17. képlet)

5,0 g 2-(2-furil)-4-tiazol 100 ml diklé6rmetan és 10 ml
piridin elegyében felvett oldatat 5°C homérsékletre hiitjiik.
Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid 50 ml diklorme-
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tanban felvett oldatat csepegtetjiik. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten kevertetjitk a reakcid befejez6déséig.
Az oldatot ezutan 1IN soésavval, vizzel, telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natriumklorid ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, szirjik, és
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100
ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutan 1
oran keresztiill hiitészekrényben allni hagyjuk, majd a sé-
tét, félig szilard szennyezbéanyagokat dekantadljuk, és az
oldoszert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard anyagot mi-
nimalis mennyiségii etilacetatban oldjuk, és az oldatot szi-
likagélen etilacetat/hexan 2:1 eleggyel elualva oszlopkro-
matografiasan tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazo
frakcidkat egyesitjiik, az oldészert eltavolitjuk, a maradé-
kot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml hexannal higitjuk.
Ezutan hitészekrényben allni hagyjuk, majd a kapott szi-
lard anyagot szirjik, és szaritjuk.

18. példa
2-(B-sztiril)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol (18. képlet)

5,0 g 2-(B-sztiril)-4-tiazol 100 ml diklérmetan és 10
ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C hémérsékletre hiit-
juk. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid 5 ml di-
klérmetanban felvett oldatat csepegtetjiik. A reakcide-
legyet szobahdmérsékleten kevertetjiik a reakcié befejezd-
déséig. Ezutan 1IN soésavval, vizzel, telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett natriumklorid ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, sziirjik, és
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100

ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutadn 1

.
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6ran keresztiil hiitdszekrényben allni hagyjuk, majd a so-
tét, félig szilard szennyezbanyagokat dekantdljuk, és az
oldészert eltavolitjuk. A kapott amorf szilard anyagot
minimalis mennyiségii etilacetatban oldjuk, és az oldatot
szilikagélen, etilacetat/hexan 2:1 eleggyel eludlva oszlop-
kromatografiasan tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazoé
frakciokat egyesitjiik, az olddészert eltavolitjuk, a mara-
dékot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml hexannal higitjuk.
Ezutdan hiitészekrényben 4llni hagyjuk, majd a szilard
anyagot szlirjik, és szaritjuk.
| 19. példa
2-(3-metoxifenil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol
(19. képlet)

5,0 g 2-(3-metoxifenil)-4-tiazol 100 ml diklérmetan és
10 ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C hOmérsékletre
hitjiik. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanil-klorid diklér-
metanban felvett oldatat csepegtetjik. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertetjiikk a reakcid befejez6déséig.
Az oldatot ezutan IN sodsavval, vizzel, telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal, majd telitett néatriumklorid ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, szirjik, és
csOkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot 100
ml acetonban oldjuk, és 100 ml hexannal higitjuk. Ezutan 1
6ran keresztiill hiitészekrényben allni hagyjuk, majd a so-
tét, félig szilard szennyezdéanyagokat dekantaljuk, és az
olddszert eltavolitjuk. A kapott amorf szildrd anyagot mi-
nimalis mennyiségi etilacetatban oldjuk, és az oldatot
szilikagélen etilacetat/hexan 2:1 eleggyel eludlva oszlop-

kromatografiasan tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazoé
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frakcidokat egyesitjik, az oldoszert eltavolitjuk, a maradé-
kot 20 ml acetonban oldjuk, és 50 ml hexdnnal higitjuk.
Ezutan hﬁt(’jszekre’nyben allni hagyjuk, majd a kapott fehér
kristalyokat sziirjik, és szaritjuk.

A terméket proton NMR-analizissel azonositjuk, a-
melyhez 15 mg terméket 0,7 ml aceton-ds olddészerben ol-
dunk, és a proton spektrumot AMRI SOP INS-041 be-
rendezéssel Bruker 300 MHz NMR spektrométer (Bruker-
Physik AG, Németorszag) alkalmazasaval felvessziik.

A terméket ezenkiviil infravorés spektroszkopidsan
azonositjuk. Ehhez 204 mg kaliumbromidot elkeveriink 1,3
mg termékkel, majd Wig L Bug berendezésben (Crescent
Dental Manufacturing Co., Illinois, USA) 6roljik. Az 6rolt
keverékbél lemezt préseliink, és az infravorés spektrumot
Spectrum 1000 IR spektrométerrel és AMRI SOP INS-026
berendezéssel felvessziik. A mintat 4000-400 cm'
tartomanyban vizsgaljuk.

20. példa
2-(2-metoxifenil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazol
(20. képlet)

5,0 g 2-(2-metoxifenil)-4-tiazol 100 ml diklérmetan és
10 ml piridin elegyében felvett oldatat 5°C homérsékletre
hiitjilkk. Az oldathoz 15,0 g N-tozil-L-alanilklorid diklér-
metanban felvett oldatat csepegtetjiik. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertetjiik 4 o6ran keresztil vagy a
reakcid befejez6déséig. Az oldatot ezutan 1IN soésavval,
vizzel, telitett natriumhidrogénkarbonat oldattal, majd te-
litett natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton

szaritjuk, szlrjik, és csokkentett nyomason beparoljuk. A
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kapott maradékot 100 ml acetonban oldjuk, és 100 ml
hexannal higitjuk. Ezutan 1 oran keresztil hiitészek-
rényben allni hagyjuk, majd a sotét, félig szilard szennye-
zbanyagokat dekantaljuk, és az olddszert eltavolitjuk. A
kapott amorf szilard anyagot minimalis mennyiségi etil-
acetatban oldjuk, és az oldatot szilikagélen etilace-
tat/hexan 2:1 eleggyel eludlva oszlopkromatografiasan
tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazo frakcidokat egye-
sitjiilk, az olddészert eltavolitjuk, a maradékot 20 ml ace-
tonban oldjuk, és 50 ml hexéannal higitjuk. Ezutdn hiit6-
szekrényben allni hagyjuk, majd a kapott fehér kristalyo-
kat szirjiik, és szaritjuk.

A terméket két proton NMR-analizissel azonositjuk.
Az elsé analizishez 11 mg terméket 0,7 ml aceton-ds ol-
dészerben oldunk, és a proton spektrumot AMRI SOP INS-
041 berendezésben és Bruker 300 MHz NMR-spektromé-
terben (Bruker-Physik AG, Németorszag) felvesszik. A
masodik analizishez a proton-spektrumot Bruker 500 MHz
NMR -spektrométeren vesszik fel.

A terméket ezenkivil infravorés spektroszképidsan
azonositjuk. Ehhez 235 mg kaliumbromidot elkeveriink 2,4
mg termékkel, majd Wig L Bug berendezésben (Crescent
Dental Manufacturing Co., Illinois, USA) 6roljiuk. Az 6ro6lt
termékb6l lemezt préseliink, és az infravorés spektrumot
Spectrum 1000 IR spektrométerrel és AMRI SOP INS-026

1

berendezéssel felvessziik. A mintat 4000-400 cm™ tarto-

manyban vizsgaljuk.

21. példa
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Leukocita diagnosztizal6 eszkoz eléallitasa

Leukocitak vizeletben torténé kimutatasdhoz talalmany
szerinti vegyiiletet tartalmaz6 teszt csikot allitunk el6.
Szabalyos négyzet-alaku kisméretii teszt papirt illesztiink
egy polisztirol csik végéhez, majd egymas utan a kovet-
kezé két oldatot vissziik fel ra, és megszaritjuk. Az elsd
oldat 100 ml vizes oldat, amely 5 vegyes% bdrsavat
(pH=5,7) és 2 vegyes% polivinilpirrolidont (K-10) tartal-
maz. A kezelt papirt 10 percen keresztiil 60°C hémérsék-
leten szaritjuk. A masodik oldat 100 ml acetonos oldat,
amely 0,06 vegyes% 2-(2-tienil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)ti-
azolt vagy 2-(B-sztiril)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazolt, 0,05
vegyes% 2-metoxi-4-morfolinobenzoldiazénium-klorid
-cinkklorid kettés sét és 1,0 vegyes% n-dekanolt tartal-
maz. A kezelt papirt 5 percen keresztiil 50°C hémérsékle-
ten szaritjuk.

Sikeres leukocita vizsgalat (vagyis a vizeletben talal-
haté leukocitak jelenlétét pontosan azonositd vizsgalat)
végezhetd el a p'éldéban emlitett tiazolészter-szarmazékok
valamelyikét tartalmazo diagnosztikai eszkozzel.

A vizsgalatokhoz a fent leirt modon eldallitott teszt-
csikot vizeletmintaval érintkeztetjiilk. Ha a vizeletminta
leukocitat tartalmaz, akkor a tesztcsik lathatd lila szint
mutat. A lila szin kezdeti halvany arnyalata mintegy 10
masodpercen belill megjelenik, és fokozatosan sotétedik a
reakcié befejez6déséig, ami mintegy 1 percet igényel. A
teljes reakcidval kivaltott szinvaltozas mértéke nemcsak
annak azonositdsira alkalmas, hogy a vizeletmintaban ta-

lalhatdok-e leukocitak, hanem lehetdévé teszi a jelenlévd le-
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ukocitak koncentraciojanak szemikvantitativ meghataro-
zasat.
22. példa
Leukocita diagnosztizalé eszkoz eléallitasa

Leukocitak vizeletmintaban t6rténd kimutatasahoz ta-
lalmany szerinti készitményt tartalmazéd tesztcsikot alli-
tunk eld. Egy szabalyos négyzet-alaku, kisméretil teszt pa-
pirt illesztiink egy polisztirol csik végéhez, és egymas utéan
a kovetkez6 két oldattal kezeljik, €s szaritjuk. Az elsé ol-
dat 100 ml vizes oldat, amely 5 vegyes% borsavat
(pH=7,7) és 2 vegyes% polivinilpirrolidont (K-10) tartal-
maz. A kezelt papirt 10 percen keresztil 60°C hémérsék-
leten szaritjuk. A masodik oldat 100 ml acetonos oldat, a-
mely 0,06 vegyes% 2-(4-piridil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)ti-
azolt, 2-(1-naftil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazolt, 2-(1,2-di-
metil-4-pirrolil)-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazolt, 2-(2-furil)-
-4-(N-tozil-L-alaniloxi)tiazolt vagy 2-(3-indolil)-4-(N-
-tozil-L-alaniloxi)tiazolt, 0,05 vegyes% 2-metoxi-5-morfo-
linobenzoldiazénium-klorid-cinkklorid kettés sot és 1,0
vegyes% n-dekanolt tartalmaz. A kezelt papirt 5 percen
keresztiil 50°C homérsékleten szaritjuk.

A fent leirt médon eldallitott tesztcsikot vizeletmin-
taval érintkeztetve vizsgalatot végziink. Ha a vizeletminta
leukocitakat tartalmaz, a tesztcsik lathato lila szint mutat.
A lila szin kezdeti arnyalata mintegy 10 masodpercen beliil
megjelenik, és fokozatosan sotétedik a reakcid befejezé-
déséig, ami mintegy 1 percet igényel. A befejezett reakcid
olyan mértéki szinvaltozdst eredményez, ami nemcsak azt

teszi lehetévé, hogy megallapitsuk, hogy leukocitdk van-
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nak jelen a vizeletmintaban, hanem lehetévé teszi a leuko-
citak koncentraciéjanak szemikvantitativ meghatarozéasat
1S.
23. példa
Leukocata diagnosztizdlé eszkoz eldallitasa

Leukocitak vizeletben térténdé kimutatasahoz tesztcsi-
kot allitunk eld, amely taldlmany szerinti vegyiiletet tartal-
maz. Egy szabalyos négyzet-alaku, kisméretii teszt papirt
illesztiink egy polisztirol csik végéhez, majd egymas utan
a kovetkezd két oldattal kezeljiik, és szaritjuk. Az elsé ol-
dat 100 ml vizes oldat, amely S5 vegyes% borsavat
(pH=7,7) és 2 vegyes% polivinilpirrolidont (K-10) tar-
talmaz. A kezelt papirt 10 percen keresztil 60°C hémér-
sékleten szaritjuk. A masodik oldat 100 ml acetonos oldat,
amely 0,06 vegyes% 2-(3-metoxifenil)-4-(N-tozil-L-ala-
niloxi)tiazolt vagy 2-(2-metoxifenil)-4-(N-tozil-L-alanil-
oxi)tiazolt, 0,05 vegyes% 2-metoxi-4-morfolinobenzol-
diazénium-klorid-cinkklorid kettdés sot és 1,0 vegyes% n-
dekanolt tartalmaz. A kezelt papirt 5 percen keresztiil
50°C hémérsékleten szaritjuk.

A példaban felsorolt tiazolészter-szarmazékokat tartal-
mazd diagnosztizalé eszkoézok mindegyikével sikeres leu-
kocita vizsgalat (vagyis a vizeletben talalhato leukocitdk
jelenlétének pontos azonositdsat lehetévé tevd vizsgalat)
végezhetd.

A vizsgalatok elvégzéséhez a fent leirt moédon eldal-
litott vizsgalati csikot vizeletmintaval érintkeztetjilk. Ha a
vizeletminta leukocitakat tartalmaz, akkor a vizsgalati csik

lathato lila szint mutat. A lila szin kezdeti darnyalata mint-
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egy 10 masodpercen belill megjelenik, és fokozatosan sote-
tedik a reakcio befejez6désével, ami mintegy 1 percet
igényel. A teljes reakcié olyan mértékii szinvaltozast mu-
tat, ami nemcsak annak meghatdrozasat teszi lehetdveé,
hogy leukocitdk vannak jelen a vizeletmintaban, hanem le-

hetévé teszi a jelenlévd leukocitak koncentracidjanak sze-

mikvantitativ meghatarozasat.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiilletek vagy ezek so1 vagy

szolvatalt séi, a képletben

A jelentése nitrogénatomjan védett aminosavmaradék
vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport,
adott esetben szubsztitualt arilcsoporttal szubsztitualt
alkenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt hetero-

arilcsoporttal szubsztitualt alkenilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében R, jelentése alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alke-
nilcsoporttal, aminocsoporttal, acilcsoporttal, halogén-
atommal, nitrocsoporttal, cianocsoporttal, hidroxilcsoport-
tal vagy —-SOs;H képletii csoporttal szubsztitualt hetero-

arilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek kép-
letében R; jelentése adott esetben szubsztitualt 5- vagy 6-

tagi heteroarilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek kép-
letében R, jelentése adott esetben szubsztitudlt heteroaril-
csoport, amely nitrogéntartalmu gyiriit, oxigéntartalmu

gyliriit vagy kéntartalmu gyiriit tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek kép-

letében R; jelentése etenilcsoport, propenilcsoport és bu-
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tenilcsoport koziill megvalasztott alkenilcsoport, amely a-
dott esetben szubsztitualt arilcsoporttal vagy adott esetben

szubsztitualt heteroarilcsoporttal szubsztitualva van.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében R, jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-

porttal szubsztitualt alkenilcsoport.

7. A 6. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a fenil-
csoport szubsztituense alkilcsoport, alkenilcsoport, alkoxi-
csoport, aminocsoport, acilcsoport, halogénatom, nitro-
csoport, cianocsoport, hidroxilcsoport vagy —-SO3H képletii

csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében R; jelentése szubsztitualt heteroarilcsoporttal szub-
sztitualt alkenilcsoport, ahol a heteroarilcsoport szubszti-
tuense alkilcsoport, alkoxicsoport, alkenilcsoport, amino-
csoport, acilcsoport, halogénatom, nitrocsoport, cianocso-

port, hidroxilcsoport vagy —SO;H képletii csoport.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében R, jelentése 5- vagy 6-tagi heteroarilcsoporttal

szubsztitualt alkenilcsoport.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek kép-
letében R, jelentése heteroarilcsoporttal szubsztitualt al-

kenilcsoport, ahol a heteroarilcsoport nitrogéntartalmu
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gylriit, oxigéntartalmu gyiiriit vagy kéntartalmu gyiriit tar-

talmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében R; jelentése alkilcsoporttal vagy alkoxicsoporttal

szubsztitualt heteroarilcsoport.

12. (IT) altalanos képletii vegyiiletek vagy ezek soi

vagy szolvatdlt soi, a képletben

A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék
vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc,

R, jelentése adott esetben szubsztitualt fuzionalt szénhid-
rogéngyliri, amely legalabb egy aromas gyiriit tartal-

maz.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, a képletben
R, jelentése naftilcsoport, tetrahidronaftilcsoport vagy

antrilcsoport.

14. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a fuzio-
nalt szénhidrogéngyliri legalabb egyik gytriijében alkil-
csoporttal, alkoxicsoporttal, alkenilcsoporttal, aminocso-
porttal, acilcsoporttal, halogénatommal, nitrocsoporttal,
cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy -SO3H képletii

csoporttal szubsztitudlva van.

15. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a fuzio-
nalt szénhidrogéngyilri legalabb egy 5- vagy 6-tagu gyirit

tartalmaz.
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16. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a fuzio-
nalt szénhidrogéngyiirii legalabb egy gytiriijében alkilcso-

porttal vagy alkoxicsoporttal szubsztitualva van.

17. (III) altalanos képletii vegyiiletek vagy ezek soi1
vagy szolvatalt séi, a képletben

A jelentése nitrogénatomjan védett aminosav maradék
vagy nitrogénatomjan védett peptidlanc,

R; és Ry, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
adott esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt heteroarilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt alkenil-
csoport, adott esetben szubsztitualt alkoxicsoport,
aminocsoport, adott esetben szubsztitudlt acilcsoport,
halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, -SO3zH kép-
letli csoport vagy hidroxilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R3; és R4 kozil legalabb az

egyik jelentése hidrogénatomtodl eltérd,

ahol a vegyiiletet gyorsitéo s6toél mentes készitményben al-

kalmazzuk.

18. A 17. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek kép-
letében R3 és Ry koziil legalabb az egyik jelentése metoxi-

csoport, etoxicsoport, propoxicsoport vagy butoxicsoport.

19. A 17. igénypont szerinti vegyiiletek, melyek képle-
tében Rj; jelentése hidrogénatom, R, jelentése metoxi-

csoport, etoxicsoport, propoxicsoport vagy butoxicsoport.
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20. A 19. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Ry meta-

vagy orto-helyzetben talalhaté a tiazolilcsoporthoz képest.

21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek, melyek képletében A jelentése nitrogénatomjan védett

alanin vagy nitrogénatomjan védett polialanin.

22. Készitmény, amely 1-21. igénypontok barmelyike

szerinti vegyiiletet és egy diazoniumsoét tartalmaz.

23. A 22. igénypont szerinti készitmény, ahol a diazo-
niumsé 1-diazo-8-naftol-3,6-diszulfonsav-klorid-cinkklorid
kettds soO, 6-diazo-1-naftol-3-szulfonsav-klorid kettdés so

vagy 2-metoxi-4-morfolinobenzoldiazénium-klorid-

-cinkklorid kettds so.

24. A 22. igénypont szerinti készitmény, amely gyor-

sitd s6tol mentes.

25. Diagnosztikai eszk6z leukocitak vizeletben torténd
kimutatasara, amely inert hordozo6ra deponalt 1-21. igény-

pontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz.

26. A 25. igénypont szerinti eszk6éz, ahol az inert

hordozé depondlt formaban diazéniumsot tartalmaz.

27. A 26. igénypont szerinti eszk6z, ahol a diazénium-
s6 1-diazo-8-naftol-3,6-diszulfonsav-klorid-cinkklorid ket-

t6s s6, 6-diazo-1-naftol-3-szulfonsav-klorid kettds sé vagy
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2-metoxi-4-morfolinobenzol-diazdénium-klorid-cinkklorid

kettOs soO.

28. A 25. igénypont szerinti eszkdz, ahol az inert hor-

dozé szirdpapir.

29. A 25. igénypont szerinti eszkdéz, amely gyorsitd

sOtol mentes.

30. Eljaras leukocitak vizeletben torténdé kimutatasara,
azzal jellemezve, hogy egy vizeletmintit egy diazonium-
soval és 1-21. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilettel

érintkeztetiink.

31. A 30. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy diazéniumsdként 1-diazo-8-naftol-3,6-diszulfonsav-
klorid-cinkklorid kettés sot, 6-diazo-1-naftol-3-szulfon-
sav-klorid kettdés sdét vagy 2-metoxi-4-morfolinobenzol-

diazénium-klorid-cinkklorid kettds sot alkalmazunk.
32. A 30. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy gyorsité s6t6l mentes koriilmények k6zott dolgozunk.

A meghatalmazott:
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