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“ 0 149 29 Tﬁ;.%ygroxymethyl)-ammomethan-HCI -Puffer, 0,2 moIIthecpH 7 0 ip Wasser mpft@t&E F
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Akt'i vat Or ?f‘ C Tris-(hydroxymetﬁyle)ammo-metm% 'P%Zﬁ r;uﬁﬂ.n&’ H-i 8 osmgial(fu%ubsﬂat H).
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8. Aktlvatorzugaben und Versuchsdurchfiihrung erfolgten wiein Beusplel 1.
o ln Tabe!le 2sind die Versuchsergebmsse der folgenden Ptotease-Substrate zusammengestellt
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die fur den. Test 98n6t| gt eg Reagenzi auf zwej.oder .
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Ver gk ei chsrezeptur ohne Aktivator 210 sec. 90 sec. 600 sec.

I Ny - _ . gotsd3gsec. 70 sec. 410
§ - 2. 3- At hyl -pyridin. oo 95 sec. 65 sec.
44C§sey_° Q ma'éeu-saew 3:-(N-EenlitbAycatlyonglyll-alahyfoxy)-5'-methoxy-naplithdlh] sec. 65
sec. - 70(Fs¢gmschiag dasiestpemiere don rosa@achrot)i n 75 sec.
50 seq. F: ms ' :;;othlazog-a :E%o ‘:“(,Isg benzylo grﬁwyl LAlapdesylnaphthalin] 45
sec. “ Q g’gQ chinolin
mltro benzo N-benzylo ¥-L-a ylo n . . 5
60 sec. sch.jgde?gzg%rég ngila%%g& en) x@% oxy-chinotin .
50 sec.. H: 5 ssaaethoxy-benzsaazesep -(N-benzylok r&aqx.l.-a?anylokﬁaammhy n -
, 85 sec. (Fa&émsmm derTestpaﬁéresme“orange n8v800¢ec o Benzo (b]-chinolin
Acridin % ;%
Benzo- [CI d Reaktconszenten aulp§fu§g evom Emt hs er eststre g%?andardlos 0 10
o ukozvtenlp.l isotonisther chsalzlosu b t Farbreakti
Sec. Phe'@@l@»{r FT ¥s Bezugswerte _dienen ‘die Rea«tlonszel nés SRy
100 sg_c _ Aktivaedez _ 250 sec. . sec. . :
2- At hy'F'—phenant hr| d| noo- 80 sec. -.. 70 sec. .- .300 sec. 360
sec. 2- Prog - phenant hri di n - 80 sec. - 60 sec. 280 sect 5
330 se(,:~ 1 fabelio 2) ¢ thv phenanthridin 85 sec. . 60 sec. 260
sec. Benzo [ f1-chj 90.sec. . 40 sec. ..
310 ?Aigvag‘ﬁgns Benzo- (hg&g Jl)r%z?ten flr Substrat 90 sec. 55
sec. 290 sec. 340 sec. 17. €1, 7-Phenanthrolin G  H. 75 sec
. 65 340 Sec. 10 5ec, _18. 4. 7- pPnenantnr 0| N 80
sec. “‘Mgraleichsreptur ohngAktivater 698% sec. 180sec4. pnza19096ren 7Osec.
120 50 sec. 240 sec. 290 sec. >, ~~
~ B YTTPyadin T lo sec 33ge. 58Qec. Chinj . 130 sec. 55 sec. 11
1 ?g"dm * 350 sec.. gg‘gecsec. gbZ?Lec Chinidin .. #
265 2SMethyl-pyridin 375 sel. 45 séB80 éec140sec. \' msea ncho%n sec.
50 sec. 340 sec. 27 sec. 1; |ch0£g di~n - -
3. 2-gygmgyedin .55 Sec. 50ses 390 sé%dsec- 3% sec. 24,

Cuprlﬁ‘n ; e 60°s . c. .
305- - -25357§cﬁlﬁﬁmﬁ B-VI riyl- pyrral n- (2 )?&?Lsef’s se P:Ebéeﬁm ser'(s:.:’%c

370 s 5. @olir6. 2-[Pyridyl - (Bb)séc virnyl 1pysdedt.n- (298 set45 se4d seeH5
sec. # 430 sec. 250.sec. g 27. 2- Pyrldyt é4 ) J-vi n¥|- pyridi n- gec)
140 s§c. 5% sécMethgabinglin. 280 4@égec-28.- s
g-egFu_ | - N2 7)I f’-éhwr ch%&:l din-(2) _15Q0§&9. 70136 Sec. 444b sieg_c. 35~s£.50 .

: 8 6-At’hoxy-chmolm : . 35sec. * 060429 * 120sec. . 40sec. .
;Fortvi_‘izung Akt i vat oren . . Reaktlonszel ten fur Substratw
p - 9. B 2-Methyl-4-methoxyzchinolin - 40'sec. D 29 129 $c7 0| 105sec. = - 40set.. ..~ -~
90 s ‘; 5 380 sec. 210 se 30 st ani
1 10 gec. '@ degehign 440 sec. *2%%% 290 a0 110d ab”"‘ o
(I m dazodylt) mswsédcu.ham 150 .SeaBsec.  7516@gec. - 1204, sec. 35sec. 350 5.
sec. 32 J3- (I mdal ol yl -4-)-propi onsaure- 170 sec. 70 sec. - 490 -
sec. ¥ 382 sckBromigpchpolin | - Hj st | d,l A5 sec. 140sec. - 14®gpcsec, 49_s°°~ 80

s

sec. 65 20. sec; Qct anol . G
150s€¢. % 77§§§%'°"V"s°°§'"°""5005ec ,50 |56 4605ec§8% 3513O Becanol 4?i3° g
130 sgc. 1. 7(Beﬁﬂ{3[b]-chmolm =4=&Qd|aec 30sec. 420 S€60setb. Tebd sudecanoss ek

) 105 sec. 60 secy ‘420 sec. .. 400 sec.. 37. Cycloocté
125 segc.  15. @@naeelcl-chinolin 530 sec. 35sec.480 sdd0sec. - 80 sec. =~ 40
k = P’henanthndm S T . _
16. 2- Methyl-phenanthndm . 40 ﬁe"c, ' 140 sec. ) 90 sec.'. _ 40 sec
17 Benzo-[fl-chmohn .80 sec. 130sec. ~  70sec. _' -
L 18._ 2- Isopropyl-benzo-[f]-chmolm 4 '45 sec. 130 sec. 95_sé_9._ o 35 sec - 60
E | . C19, 3 Methvl-benzo—[fl-chmolm . 3 .'40 sec' o 125 sec. 80 sec 40 sec

RO

20. '.2,4 Dlmethvl-b_enz_o-[_f]-chl_nolm_ 40 sec. ~ 110sec. 90 sec. ~ 40 sec..




25 3,8. Cycl ododecanol 90 sec. 55 sec. 490 ssen- <

470 sec. 39. Clbro gel | ol - ) - 100 sec. 40 sec.

430. sec. . 443+*sec. 30 40. Farnesol .0014929 - 130 sec.

50 gg et #40. . S66s 410 sec._ 41. Phytol A 135 g
sé(:‘ 55 se‘ T 430 sec. 450 sec. ' o
Tri-kaliumh n ferrat-ll : 160 550 sec. 480
séc. 35 43. ”ﬁg tﬁ)umtetracyano ni ck%%%t'oﬁlgte%ggrsumt.rat 80 sec. : 530
sec. 450 sec. 44. Di-natrium pentacyano-nitrosyl- 15@ sec. 6% sec. -
470 sec. 2A80—sec—ferrat=tt—t—AhmtTheVersuchsergebmisse—werdemr——
efziielt. wenn man anstelle der Substrate A, B C und D andere :

Sul fionpht hal ei n- Est er der Annel dung EP- A-0 007407 und Y/ oder anstelle der

St andar dl bsung 2lon Be@®dgk-ehinozyt en/ | d i sé@esm-scher ¥bsghsal zi G’énmg 35 sec.
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ozytenhal tige nset ei spi Filte | er (z Schl ej cher

& s¢ha | 239L) %%I ﬁg@ﬂ&eﬂlgr{gé@"}?ﬂ den%fﬁ gendenw Gngen 5(6}3 ®Fipri gmBFt
upd|dann bei 6Q@3C lg;mo_[ﬁiaamoﬁmperatur gegg aeknet . ' 7d@sung llgpsec.  30sec. °
Tri $- (hydr oxynet hyl ) - am nonet han- HCl - Puf f er, 0, 2-nmol /Liter, pH 7,0, in
Wasger fur Subg#r atlg-Bhenénttmolin G), bzw. 655secs 1205ec 120sec. =~ 40sec.~.
T | $- (hydr oxynr et hyl_) am no- met han-H G Puf fer, 6gl)| alLj ter qu 8, 0 i o
Wasger (fur Sul??trét ﬁ)e"a'f_t%'(‘jUhQZ ' Subst PEFYE osungeh ?5":3 oi 1958 5'sec:
Acefon. at Rt iy gﬁ,l}gﬁh und Ver sughsgur chf f {ugig. er f ol i &p WI e45nsec_'. '

I gpiel 1. In Tabefle 2 sind die Versuchsergebni sse der fol genden -

offease- Subst r2at ecmnmamrengest ellt:. 1049secd. , W:' 120sec. =~ , 60sec. 35sec. *
if. ‘e W, ~~~~~~~~~ .1 *@ X : T 70914929 :
(F*4 .qQ"' ~ 28 a?mch@uhzo 4 -[1. 45 sec. 100 sec. 90 sec. - .
"t ( benzyl OXYy&gr b .JemL al anyl. oxy) 5"- ngég&xy napmmp nl (Mgmschlggsec_
der | Test papi ere von rosa nach rot). F: o
6 Mpt hoxy- benz@ohi 2Bhenyf-Ring-pyridip-12'+ ( N- basrzgcl oxycatm)sey.l - L- a12£n§pboxy) BOBqab.t
hial inl (Farbunschl ag der Testp |ere vom rosa-pach yot). G- ¥
2{ 4Bi ni tro- benZdt - ?}#—4"“‘["!‘)‘!’ peiding | -ox 2 8%bonyl -l_soa’r"&ﬂyl ox%osﬁénzol I6°se° N
st (Far bunschl ag de stpapl ere von gel b nach rot-vialett). H o

5

Di met hoxy- Benz olra#o24)-vibji prédh-eNzy Besacar bonysp desal. any| soee:- na-phrid\sabr
Far bumschl ag der Test papi ere von hel |l orange nach rot). Es sind di e

aktionszeit ed3autmigdaohrt. di e vom Ei nt &Bedeen derWQe@pst rei f20see:n - e rAO-sec.
apdardl 6sung , 1Q v 5000, Leukozyt en/ | sot onj her Koc | z1 65un bi's
Zur Jersten deut ﬁ&@@dﬁ"ﬁ‘?@ém.on verst#éf??hen §8‘zugs BCdiener e

¥ e]jReakti onszeglsten -flRhyiliRideid | gen Rezephyt&n ohned&;dcvat ort@j‘get.”ze 14D sec.

48. Cvclohexano_l .- 36 sec. 10sed.. 105 s.;é_ ' 40 sec—

bglle 2 Aktivatoren _ Reaktlonszelten ffir7Subst rat
) 36. 1-(4’-Hydroxy- ;ﬁenyl)—lmudgznl ‘45.seg-~~~ 140sec.’ ._135 se&F 5Q3ec1—|
Z0 Yer.gl ei chsrept ur ohne Akt i vator 60'58ec. 130180 sec. ! 160 %jc
0 fec. 1 pyryi Afistamin - YVEBY- sec. 1)50
s_,ec o 55 sea@g. ﬁ-(gédazolyl-ﬂeproplonsaure " 50 sec. - 160sec. . 1_40 sec. . ._.-..,:So.sec.
=T 39. ﬁ-(lmldazolyl—4)-acryls§ure ~50 sec. 160-sec. 136sec. - "555ec
i --40. L-Hlstudm - 45sec. =~ 150sec. - 12'Ssec : . :'j.':.50 sec.
i 4t N-a-Acetyl-L-htstldm . 45sec. ,_140 sec. , 130sec. 40see——-~
b 42. Heptano-{i) .. - - 30sec.  .130sec. '.100sec.: . 40sec.
43, Octanol-()  °  30sec. 120set.  95sec. 38sec. .
44, Decanol-{(1) . - o Zﬁsec - _ o 80sec. 30sec .
45. Dodecanol-{l} . . . 20sec.  80seh. ~ 7TOsec. ..30:séc
s, Hexadecanot-m R _-25sec._-'-_' © 10Bset . . 8Usec. ec.
| E Y A -Elcosanol-ﬂ) T -‘30 soc.” s¢.  110'sec.” '."'45 sec;.-
H . . ) .




B Chyl - pyridin: - 45 sec- 140 sec. . 135 sec. 6

50 se 2- Br' ridin. ' . 003492%:c. 150 sec. 125
sec. . i ou . .-..' '
30.4 343 ‘]ﬂ“dfﬂ“@)r-pyrl din | 45 sec. 160 sec. ' . 130.sec.

50 se 5. “Cninofin ' 50" N Y =L oS = 95
sec 5 s@klivatoreng g \pt hyl - chi noI"F‘*ﬂ"tm"fﬂe'ten f“’S“bs'/E! sec. .130 sec.
110 sek 40 sec. 35 : ~ 7.¢ 2-Chlor-chinolin. : y 40 5
sec. &fg 130—see- _110-se6— 35586 —8—B-At-hoxy-chinolin

35 seae 150 sec. 120 sec. 40 sec. 9.

2- Met - 4- met hoxy-chinolin” 40 sec. - 120 sec. . 105 sec. - 40
seb - | a®C heyRidédanot : - 255640 sec. 96sec. 1308586, 30 dek0 10 .
sec. 40 see. 11. |-Methyl-isochinolin - 45 sec. . 1O see.

| OCse 50. 3@yslogodecancl 2 - 4- Br om i28@€Ri nol i 1120 sec. 90 365. se- . 25.sec:

140 sj 40 sec. - Met i soch

sec. w TSO évé:g’f'e&adeq@fﬁo sec. 33%53% se qgéﬁe& Ben;gagol -Chl nofec‘n 15
=ACr i @g&n S‘;w S@)_%lohepta_decenl@oﬁ(ﬁ?- 30 se&0 SEC-I 10sec. 45S800s6c. ' 1536 sec.
Benzogkci - chi nol i n 35 sec. 120 sec. - 80sec. 40 ¢
- Phefa thr$%li nc'E@e"O'Z I\/Et-.-h.y.l.:...p.he_nant%rsﬂ-:li n . 100secq0 sec70sec. 128 gpcsec.

90 se@- sec - Benzo-[fl-¢hinoli n 130
sec. f& % slé aloal 30 sec. 18. -C@SF opropyP B¥nzo- [fg 3‘?% nol i PO 8% 45 2
sec. & 130 $C.Famesol 95 Sec. 330%86: - 160sdD.. . 75sec. - 25 sec.

3- Met 'j.; | -benzo-(fl-chinolin 40 sec. | 125 sec. ~ 80 sec. 40
sec. 2561- DiigrBethgdcent@hobli} f1.- chi @8ise;q 40 s8@sec. 1108%ess. 40 segQ e
Sec. 40y, Se&hyto§5 | ’~~~"-._j;g~‘,~~§5~sl\a/ls(;~;~~~§0sec « 65sec. :I}(}sec

00 4929 A&' %entadiol-(1,5) ForseCttl r3lgse<:. 130 sec. 120;;;:- 45 sec. L
- . ¥ "Aktivatoren . . Reakt i onszeiten fur
Subst¥at E 59. Heptandiol-{157) - 4Qsec. ~150 sed{ 21 125sec. ' 40sec. 30
Benz o gI chin . .40 s . 70 se

35. se§ &5 *@?W' ‘béﬂzo fgl-chin 10;sge- dgg§%° ‘-14°ie60 secgosec .
80 seg. . 6140 S&ecandidB1 129€NZ0- [ h]; apisBQ! 1N 160sec.:  1385%ecSEC. 50sec. 70
sec. = - B0sec. . 30 sec..24. 1.7- Phenant.hrolin - 45 35
sec. g-’- 620 Erekallum-hexactﬂ@-fsrw lil 45s4¢) sec 18@sec. 4, 7- P@hmanthr&m

' 40" gec;; -- .
1, 10-Phenanthr R Ff‘a""m'hexawam 45 sg@ iggs%ce(_:' ) _12&531210 se%osec '-
45.seg. 27.  Chi n| n ' - 40.sec. 120 sec. '
.60+ sei; 64.3 DisafriumentacfindMitiusyin  40sec. .~ 140sec. . . 130EBCSEC 740860 100
isec. = 90 sfe(rat it 30 see 929 Cupr ei n - 40

sec. 7 30 sec ST O

2- [Pheny1 j - nyﬁ" "}gﬂ'(ﬂ’ﬁ’f*"("ﬁ '“'"°§'5 s 3@ sec. 143 secy o 1363.‘°’ef20; seR0 see. -
50~-see. ' ~~~~~~~~ 14 sec. '60'sec,. 31.
Bi-s- (*2 ( Pheswsl )Wmh_lpeﬁwyhﬁb-m_msyl- 3Boses.  1606kcsec. 14540 Secds sec. 60
sec. (2',4") 32&0bal@t-L'FuryI -(2")J-vinyl-pyridin-(2") 30 sec. 120 sec.

90 sec. - 55 sec; 33. Imdazol : 45 sec.

140 Sec. J&‘i%(‘)e égrguchs dgd:slp v%g'(aen §$ cht JWe é‘ﬁ ate E, E und H

See. L. Fafbstoff-Egc Admeld ungé Amua' oder St add’am

35 ‘sec. Ledkbzios/ul lsotomscﬂa?ﬁsch;alzlasung Ieuléﬂ&ﬂihaltlaﬂ:larndemsem L

(AW:;I—Iydr OXYy- phenyl )-| m dzl 45A S-ws | 140 sec.: - 135 sec. \\ -50'55_
-_se i L : Beispiel 3 : . : L

P e

A

porisss

Fikerpapler (z.B S‘:hleuchef&Schull 23 SL) wird nacheinander mit den folgenden Losungen
impragniert und dann bei 60°C bzw. Raumtemperatur getrocknet

60
Hatnum~tetrabora HCI-Puffer,o 2 mol/l.nter pl-l 8, 0 m ‘Wasser—"" "
Swstratlosung 107 mol/Literin Aceton._ - ' N o 65
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37. ; H stam n ' 50 sec. 130 sec. 140 sec. @

- 55 sec. 38. 5’th,,dazol yl - 4) - propi ons@unggze SO0 sec. 150 sec.
140 see. o ses. 39. .8-(Imdazolyl-4)-acrylsiure 50 se 1
. 1 35ktiyatorzugaben urgt Versychsdurehfithrung erfolgten wigjip Beispiel|ly st i d 0
4? see. inJabella 3 sind die Verfg:gsg%@msse dar fo&gngqggrotg?fe-!-}ubstrate zusammengestellt
N-a- Aeetyl - L-hi tidh ylcarbamoyt)"Ralaryfoxy]-indot 140 sec. / 130 sec.. - o
40, sees- 42. ;.Hg %K{ﬁg %P eD thyl-3'-oyxoﬁ;:yci§ex)glll’-yl) L-atadAbxPjQRdol 130 sec.
100 sec. A-K: 4:N- (Benzyloxycarbonyl)43!anyl6}3/]-mﬂd - ( 1-) 30 sec.
120 see. 95 Secﬂeaktlonszelt e fuhlu}t4d|e vom che gere E?éf dardlésung
38 S€c. von eukozyten/ul | %‘dl;er Kochs ggg?g blgr Zur . men 831 ﬂ :f‘amreaktmn N
Sec. r ic Als Bezugs enen d|e ak 8ze|ten der |ewesl|gen eze ren ohne - - .
Hexa' decanol - ivatorz :
El cosanol -11) pie mit den drel Substraten gBﬁn@ﬁ!ﬁ Testpapiere engetﬂ!ﬂ na¢h Eintauchdrilio Ieukavtenhaltlge
45see. 48. Q&sﬁthMMschlagevon farblos nach tiefblau. 35 see. 1 10 se ‘105
see. - 0 sec. - B A
o @014929 _ . . o "
--(2 * F *orl Ut.ﬁEiLﬁg_Ala-l-val-gr-e ' Reakt-onrszeiten— :
furSubstrat *#xtivatoren . - GReaktionszeiten fiir Sdbéttat Cycl odecanol -
25 sec. 95 sec. 85 sec. - .30 sec. .tl .50 cl ododecanol
25 sec. 20 120 sec. 90 sec. 28 sec.- :514 Cycl oheft adeconol -
30 sec. A 3Q; . 52.
~ Oycbohept adec eeﬁg f'g}sresz'ﬁlohf'e %9@8%? ' Qo?%‘%o_ sec. &0 *%00 seg e 35
" sec. 53. Citronellol , 25sec. | 00 sec. - 7Csec.
25sec. 5425 Umal Rytidin . . ZZZOS'ec: 140365 sec45sec/—' 60
sec. 30 sec. 20 55. Far nesol 8 ' - 110 . -
sec. . 75 Jec.2-Brom-pyidy sec’ 56, cis- Oﬁoé(fé‘ben (@)"06?"'(1 [4 sec. 25
Sec. 90 sec. . ec. 25 Phyt gl .
0 sec. 3. 2608 oﬁﬁ’etﬁxﬁﬁ athoé%p%hu? ‘ éﬁsee Phy %gée.%ct i of fi 5) ,
35 sec. 180 (Bﬁtblln 120 sec. 45 SMseng ) Heptsemdl ol 3pbect) *
40 sec. *,]50 sec. . 125 sec. - ™ 40 sec. 30 Cecandi ol - (i 10)
30 sec. ’ B.32-Matbyl-chindlin g sec..  *  501%08ec- 61 1°Ba%candi48lse‘{1 12)
40 sec. 0 sec. 5 35 6 : '
Tri-kal. uf} hexeéc&an &?%yrl Fg'{‘&% 45 sec. Ore® %g%) %Osec 35 325“- ¢ 55
sec. Y. 6. 3-Methogy-tHirdlinlm hexacyano- 150sech40 seaSsec. BOGBesec.

140 sec. 50 sec. '’ i F ferrat-11_-- 64, - v
_Di - nat ri um perfacyMetwhG-bragsghinolingg sec.  W@ssec.  PAgesec' 40seg) .. -

!

TETTATTT00. o e Bl RERLASHAR M {7 OWsee 0 9960000 145 Bfes. 1 130
o Se '

{sec.

45 66.:" Th kaio_unmmhlacyano nitrosyl - 50 ‘IEBB(‘sec 86QeseC. 40 sdelS sec.
.45 sec. |kobal tat-- 50. Ahiliche Versuchser ebni sse warden erreicht, wenn
man.-anst af e Her 3BBepyirispchinglin .- G undH $.e Az07A3P%st of B8 ES‘Eer' der
Annel dung EP-4A; O ‘Zﬁgl Em( oder"' anstell er  Stan sung z%hp.: - J.,_ 5W
"Loukozyt enal ptT so{t)g‘%fg chsal zl i sung F‘e%'kozyt enﬂ@F%L‘ge Har ne ei nset zt.
A Beispiel 3 13. 1-Chior-isochinolin 180 sec. 90 sec. 35sec. '
50 . : o
14, 1—Methoxy-s-chlor-lsochlnolm B 1_5§ sec. 95 _se_’,c.' . 40 sec _
15. -Chlor-4-methyl-5—methoxy- : 190sec.” - . 80sec:’ 35sec \ = _
lsochmolm SN S " _ R b
186. 8enzo-[b]-chmo|in=Acriain. : 170'sec. 90 sec. 40 sec_._ X
17. - Benzo-{cl-chinolin-. ' 130 sec. 110 sec. 35 sec.
= Phenanth'ridin ' ' - : . _
m N . e ’ -;.-
e 18. -Athyt-phenanthndm . . 160sec. 100 sec. ‘30sec. -

19, | 2-Methoxy-phenanthndm . o '145'sec. ' 120 sec. 35 sec.

. 68 20 Benzo-[ﬂ-chinolin 130sec. 105 sec. 35 sec.




‘er (z.B. S6hleicher &Schfll 23 SL) wird nachei nander mt den
Lbsun&en 4 Mprigniert und dann Q)Q1493&BC bzw. Raunt enper at ur

Fdt or pa’”?’

_Fortsetzur . _ffe,02.0 r e

' etraDora HU-PUTer, U, ZIn’DI/LITer PH o, UA T NI vass ,rs-- TTUUNQZ
' -Subst r AktiVBleig 10 m)t /| Uterin Acet onfeaktionszeiten fur Substrat :
65 13 1.. -~mmmmmmmmmemem A Wi l- b - K
. 0. 014929 : ' e Nn =

Aktlvatorzugaben und Ver suchsdur chf ahrung erfolgten we in Bei spiel 1. In
Tabel+4-e 3 sind die Versuchsergebni sse der fol genden Protease-Substrate
zusanpengest Qh_l t Berko-{g)Zhindlid Di phenyl car bamd gecL- al arBolsexy] - i mdaec. ' 5
J: 3- {N—(S' -Di et hyl 3' - oxo-cycl ohexen-1'-yl)-L-al anyl oxyl -i ndol K:

3- [N—%Benzyl éiycaﬁﬂbmihy'-‘r_enm tghhieolip| - i ndo135 8- si nd' 1@isec-Reakt40%zei t en -
auf g ihrt I e g¥9 | nt auchen der. Test st fen in e Stan dl ésung .von
SOOOG{Jélukozy en/ g? °§'§t°3'n| ll;cher Kochsal-zi S{Jﬁig ®Bi s zuf’logrsten q@reu'f‘l i chen
Far br%akt i on 230 17vmeagrrﬂ%mhen Al's Bezugsyverdeg di enBp sde.e ReastseQnszei ten
-der jg@weiligen Rezepturen ohne Aktivatorzusitze. Die mt den drei

Substgat en g@ber RiMgteyh-1T=Bhepapttrelie er geben!3kset Ei ntH@sken in45sec. -

| eukdgyt ennal bl og oL biungen, IALDURRGRI T0° Vg L2 bl osigiagh Ui efdy au

Gkt i onszsgf"t en fuf‘

Substrat 20 27 4,7-Phenanthrolin , 120 sec. 12Csec. |  35sec. J
K Vegg-l ei chsrezeptur ohne Akti vat or : 300 sec. . 180 sec.
60 sec. 25 28. 13- MMM-Phenanthrolm : 145 sec. 95 sec. 220 Hsec.. 140
3 45 . seg, ridin 205--sec.
S297 3 %‘@6‘“"‘3‘7 Pﬁe'lﬁ‘“iﬁf%'ﬁt hy! - 41 §%%58xy - pyl’BiodF?l | 35segg0 sec.
30. 11oﬂe§a¢uﬁuml4n Ch' nolin 179 90sec. - 36sec. 185
90 sec. .- S, -2- Met hyI Chl nol i n
33103, 9smmethy|-1 1o Pmasmmnm_BS 14§isec7 | so@0epy| - chidscee.n-
80 sec. 35 sec. 7. 3- Net hoxy chinolin _
32.  4dhzg:fluoren 30 sec.> 8 . 2NEEhyl - 6508 chi MAIPH -~
33, LR eC- 40 sec. * 150see4 - 90sec- - 9-30sec
7--, br om 8- net oxy chinolin - 195 se Qsec ' QSS%e 40 sec.
2 1034. | sietvnidin | n - 125 sec. 85kbf) sec.30sec. .- 80 -
40 sec. 45 11. 3- Propylklsochlnolln _ 170 Sec.
353553@’9‘“ 12. 7-Methyl -isochi R9isem 95 sec 35seq:45 sec.
c ?Ch_ r-i soch| _ 90 45 480 sec.
38’5 5‘;@ Me&'g’i ph]e" th hoxy-3-c Io?’-i sochi usg in ¢ 155 sec.
40 sec. 5. 1 -Chlor-4-nethyl -5-nmet H oxy- - -190.'sec..
325 2d4"-(N.N-Dimethyemitiohol i n S. 16 sec. Benz d-1Pispe.chi nd|5|snc —Acrl al n
gghepyl-vinyl-pyridind?kec. 17.. Benzo-tcl-chinolin-. |
38.. 1&:5-[5 ?ﬁ\enyl)-vmylﬁpynglﬁc © 120 sec. 95 sec. 40sec. ' v T T
(2'.4) o~ - : ) S
39. 2-[Naphthyl-(1")]-viny}- - . 105sec.. 90sec. - 40sec. .
pyridin-(2') o ' S
40. 2-[Pyridyl-(2)]-vinyl- - " '80sec. . 80 seé. 30see: \ - '
pyridin(2). o o | o s T
41, 2-[Pyridyl- (4")]-vmyl- - L o 60 sec. 50 sec. 25 sec. L
© pyridin-(2) S ' Coro madT LA
42.  2-[Pyridyt-{3"))-vinyl- : “75sec.  70sec.  30sec.” .
pyndm-(3‘) B S ) )
43 -[Pvndyl-(S")]-vmyi-' . 9'5_"l':s"5ec'. . '90sec. 25 sec.
pyndm-(4‘) ' : Lo ' o
> 48, 2-Thieny-(2"lvinyl- .  80sec. 75sec. - 35sec.

pyridin-(4)




N

Phenanthridin w 18. 2-At hyl -phenanthridin 1 0 sec. @

.1 0Q sec. 3 .o ~~-. 19, - C ly g2l - 19.
2- Met hoxy- phenant hridin . 14?9@%. - 120 sec. 35 sec. .
CSqy 230 Benzpor{sétkunghi nol i n 130 sec. 105 sec.
35 sec. 14 . : —
g ~;‘~~~~'; ~~~~~~ ARHVEEOFER ™~ =~~~ T T T T T T T Reaktionszeiten fir Substrat U $ . A~~~
S b e K]
0014929. " * =,g° Fortwuung AKiivatoren . E
Reakti onszeiten fl\/r Substrat J ' K 21.- Benzo-lgl-chinolin
140! sec. 30 sec. 45 sec. D| met hyl;-henzo- | gI Chl nolin -
1:35| sec. % daz@t | 40 séc.. E?A"r? 8% hj - ¢ Bﬁ%‘f in
110} sec. 46. 701$¢,gny|_,m,dazo¢10 sec. - 24. 1;83-segenant1hbgb¢n 40sec.. . .
155} sec. 0 sec. sec..-: 25. 2-Methyl-1, 7- Phenant hrol i n-
130j sec. 41. 1Biswein- 45 sec. -26.- 2,Z303eeret hyl1595§'& Phen#ftses ol i'n
45| sec. 105 sec. .. 40 sec. 27 4, 7- Phenant 3%
ﬂzo sec. 482N g cetyl-histamiy <o 3 ARG - 4, 738 Rant hA8H |
45] sec. a9 95(|,§ﬁgzolv,_4,_ességal§§c. 24 3, Holdeset. hylrsﬁszé Phengotsbg.ol Lo
60! sec. 80 sec;' 30. 1.1 O-Phenanthrolin
170! sec. 50.9 OL-siistidin 35 sec. 31. 2 @Saecret hyI12I0s_Qc 0- Phéﬁaﬁtt:hr ol i n
't 145 sec 120 sec. .. 45 sec. 32.
_Aza-fl uoren 51- N-a-Acetyl-L-histidin oo 90 S1eql5 sec ”8(5“3,80 ‘40 sec. 35 sec;,
.} 33. Chinin 5lsaf sec. T 9@ gg,,c
i-(1 9 . 95 sec. a
é-o sec. * 34. ecﬁg?’ll(djl n _ 125 sec. T
gec 30 363 GEtanoI-(CUpr el n ! 90 sec. 100 sec. 1600’5@1;
45 gec. 35 sec.; .j.4 [36. 2-14'-Methoxy-phenyl | =vi n)él
45 sec. 540 Weganol-(1) 45 spc; - * pym?ﬂsﬁc(Z ) 150sec. xy, SOsec, 37.
g-f#' --(NN-Di ng ghyge gq)) 1- 10 S%sec 19 eEC. 25 sec.45. sec; 7
ghenyl g- vi nyi - pyri m(' - 38. S .
Bi s-[2 (Phenyl Bewvi Dyddcarmy-mdl n-- . .» >~ "120 SHesec. - 9Besec: 25sec.4(3 sec.
- - 39. 2[Naphth|-(12J vinyl - : 15_sec 90 sec.
40 $ec. pyri di AZ{ 2Pgntadeganol-(1)_ [Pyrldyl (27) 110595 - - BOsec. 30s8f.isec.
EO bec. 3 sSe ~~~~pyr|éjjsg (2 105 35 _
T--1-'" -M41. %! Pﬁ?ta%fcfks{ 511" 1-vi nyI ° 658(: sec. sec' 50 _
dec 25 s-sg, Dyﬁ’add:hﬁbi-((ﬂ ) 42. - 2-[Pyri d)eos(ea' " 1- vioByske. 40sed.
15 sec. 70 sec. - 30 sec. pyridin-(3 1 43. L
4-f Pyri dyt - (3" BP- v Nagadecanol-(1) 7 95 sdtd sec '_?QG?%ec. 5. 405sec. 05 goc
dyrfdin-141 . 44, 2o enyl -(2") 1-vinyl - ggeee. 11080 S€C.40dec. 75
gec 35 Slc. pyrlrgJEhM' ) - - Sec s,= sec o '
62. Cyclohexen-(1)-ol-{1) 9_5 sec. 130 sec. ;35sec. - . y:
63. Cyclononanol Lo _ 80 sec. 120 sec. _ 35.sec Y
64. Cyclodecanol ' 80sec. - 115sec. . _405ec
. 65. Cyéloheptédecahol ' 90sec.  130sec. - 4Q sec.
66. Geraniol. 75 sec. 85 sec 30 seé\‘ -
67. Nerol ~~ 90 sec. 70sec.  3sec.. o
68. L_inaiodi N 80 sec. 80 sec. 30sec. |. .
69. Nerolidol | 106sec. ~ 90sec.  25sec.
| - J0. cis-Odaqecén-(é)-ql;(l) 110 sec. 11-5 seg. 25 sec.
i 71. Hexandiol-(1.6) 130sec.  130sec. 45séc. |
: “" 72. - Octandiol-{1.8) 115 sec. 126sec. . -40sec.




-"’:. S~ Losungt e s *. 73.
' T@-(Qﬂit@g@ethyl)-ammg—ny@@n-HCl -Puffer, 0, 2 molIther pH 9 0 in Wasser '

T T

!

15 identi' . g *

0 014 929-

Ut lumxrggmertund A bé

nszeiten fur Substrat |-

O(/)'

Losunz

Nonandi ol -

pier | Sthleichier & SbhuH—23 SL) wcrd nacivemander mit den. folgend‘:'zn%. osupgen
?&% Raumtemperatur j]etrocknet

K

Da-acetyl-:!’ 5' 3” 5~ tetfabrom-phenylsuIfonphthalem 10 3moIIL|ter in Aceton '

‘Die erfindungsgemaBen Aktivatoren werden einzeln oder als. Gemisch je nach Ldslichkeit der
Losung 1 und/oder L3sung 2 zugesetzt, so daB bei den einzelnen Aktivatoren der allgemeinen Formeln
I, It und IV jeweils Endkonzentrationen von 10-2 mol/Liter Impragmerlasung. bei den Aktivatoren Jer
allgemeinen Formel Il Endkonzentrationen von 29 {w/v) der Impragnieridsung resultieren. ~ .

in Tabelle 4 sind die Reaktionszeiten aufgefiihrt, die vom. Eintauchen der.: Teststreifen -in eme
Standardidsung voa 5000 Leukozyten/l isotonischer Kochsalzlosung bis .zur- ersten deuthchen

= _ Farbreaktion verstreichen. Als Bezugswert dient die Reaktionszeit der Rezeptur ohne Aktivatorzusitze.

tiefblau

2 ‘i;Q,t?‘-’«'w'.' AR

17

——

B
g

Die Testpapiere verfirben sich beim Eintauchen in Iegka_zv;enhaltcge Lasungen von farblos nach

A
A
!

'0

15

Q/ t set zung Akt i vat ore@o“m
Reakt} iten ’rur Substrat | J K *~~~~~o oo
1 4p.: zle:kluné. 175 sec. 120 sec. 35
-sec. ; .
-40. - 4'Aktivdthred ami n- ) ReaktuonszentenZG(Bwﬂﬁ‘at 150 sec.
45 48. N-a-Acetyl -histamn 205 sec. 130 sec.
40 s 49. (I midazol yi-4)-essigsaure ! 290 sec. K 150 see. -
-- ec 50. L-Hi stidin 195 sec. 120 sec.
45 segh 5 N-a- Acetyl -L-Ristidin 165 sec. 110 sec.
40 s~ 273 ol LY 140 sec. $0%eec,  45secg5 sec,
30 'ﬁi -6 ) S€ecC. 100 sec
oqe Setanot E‘Eﬂ@ 1305 1HEeECT 2995780 s
30 55 75. De’embéhu(nt-t)exacyano—ferrat II ., 230sec. 160 sec. . 60 sec.GOSeC -
25 sd Dodecanol 75 sec. 90 sec.
25 s 77 P ﬁ"ig @Wcﬁml 100 Sec. 205sec. 150 sec. 50secgp sec.
30 sefe 58. ¥anol - (01 o 80 sec. 105 sec.
35 sq. 5977, O&h&dma&itac&é;)o- 180 sec.- PEb SRC.  45sec9S SEC.
40 s 60 Nonmdﬂ{térmm-(l) _ 85 sec. 120 se..
40, | 958C. Docosanol - 855ec. 110sec.
40sed 62 *¥s oy d[ivA '%‘ﬂ%?a 210sec.  gbd%gee 40%80 sec.
Q%T"B SHaAYR ;o 80 sec. 120 sec.
= C . 649 @é&hﬁgﬁﬁﬁﬂﬁkacyano- : 220 sec. 159:e36C..  45seb1d Ssec.
65 Oﬁ&io@h&pﬁaﬁd@lcanol . 90 sec. 130 sec.
Geranl ol . _ 75 sec e 85 sec.
mr uchsergebnisse werden mit anderen Indoxyl- Estg %énmeldung E %ec' 7
un%%?iu %)' nhahsqen Harnen anstelle dey. Standardlosunﬁvg 5 ukozyten/ %otom
69Ko eicht. R .
ci s-Qctadecen-(9)-ol - (1) ‘ Y10 sec '115"%ec.
71. Hexandi ol - (1 6) 130 sec. 130 sec.
72 Oct andi ol -1, 8) Beispiel 4 115. sec. 125 sec;.

K




o Decandl ol -01, 10) 130 sec. 11 5 sec. 50 @
-gec. _ 75. Tt rgi-kal i-um - hexacyano- foq,r‘ggigl I 230 sec. 160 sec.

H0 sec. 76... TrP-natriumoctacyano- . 205 sec. 150 sec.

o8 S €8y e 1 Taene wbdat - vV 77. Tr| - kal i um pent acyano- - : ‘
80 sec. - 150 sec. 45 Sec. nmitrosyl-terr at-Ir1r 20 (8.
ri-kalium pent acyano Aktivatoren 210 sec. . 145 Bestionszeiten gec.
i trosyl - npnganat - | 7Q,e i {e%plagl m,gﬁg%ggyano- 160sec. 220 sec.
55 sec. 45 sec. ‘nitrc oSy vana B
25 Ahnli che Versuchsergebnl sse werden mt ander en" Indoxyl Estern der
Anrel dung EP- A-0 012 957 @rMetbreshinpleukozyt enhal t i gen HatHesecanstel | e
r?/-eiszﬁ?g%dl fsung vo SOOremI‘aeegalgg‘z()ﬁ en/j i sot-oni scher Kocglos%%_zl osung
Q Beispie 4 Fillter pzﬂah\e&org;tlﬁdz&hl ei cher& Schill 23 dgdecW rd
achei nander mt den. fol genden Losupgen. 35 inprigniert und dann -bei: 60C -
Fw. Rauntenperatur getrocknet. .L6song-1 |M t '
ris- (hydr®xynet hyl ) - & nd- TrBhenamtb i - Puffer, 0.2 ol / Li§%sec. pH 9,0, in

gasser. X t Losung 2
-[§--acetyl - 3.5, , 3" -5t gt rg rrib"r‘?'}mpl eh%ﬁcg qoffgrﬁapth% hal ei n, b4%serml [Liter in
Acston. * - Di emf\fgd}dumgﬁ.aanal en Aktivatoren war deyseei nzel n oder als
enmi sch j eenach LWl ichkeit der L6sung 1 und/oder L6sung 2 zugesetzt, so
daB bei den einzel nen Aktiyvatoren der allgenimnen Forneln. 4 1. 1f und IV

- jlewei I s Endkonzent r at Pone@M¢BRMMO0- 2 nol / Uter | nprigni er I%’sﬁ?ﬁg bei den
~Aktivatoren der *- al gemebNBinbiRl dkonzentrati gggpcvon 21 (wv)

der | npri ggi erl dsung resul [t?er"gﬂr)l 'q?r{)y'f'&'{})(ﬁe 4 sind die Reaktionszéiten
quf gefdhrt., o e vom Akiivataercheind@er Teststreifen in e rﬁssibandir dl 6sung
on. 5000 Leukozyt en/itl isotonischer Kochsal zl asung:bi s- zuf -ersten

eut | i chen. Fab verstrel chen |
deakt i onszg fiche gg mf&%‘ %g%@ '8°'ﬂ"é*°%§ﬁ'§a$'ﬂaff’@=""9 von
er fi rben 5| ch erm auc en in ti ge L65ungen von far bI os -
chtlefblau 55 60. .0~~ 65 17 \/\11- : i 2o, S - .t S
§22.."<;..8; . *o* : Belsplel5 N 0 014 929 ~Tabel | e

4 AKti vat o’r en Reakt i on 1
boer g: \él ch§r ez em’ﬂlm WE'MW;@?W%WQ'“ werden Testpfglﬁre tctjolginsd% Losungen hergestellt
4 Met hyl - chi n@kdyag1 . 1 10 sec. to . £ 2. -

et radecano( ( 1)'ns-(hydroxymethy|) ammo-methan-HCI Puffe% ZS\GAJterAh-HIG’aiWisB&' 1. und 2

0 sec. 7-Phenanthrolin_ = - 80 sec. 4/

ot r kllmﬁE’x’ no-ferrat-| 14 . Akt i ren
tra-kal 4 Ghon -Q-r?mo-%enzol-azo-ll' [1' (N benzylo?:yca?b%nyl L-atlan\\jlgt ? & haj,m]
iter in Aceton.

D‘C Testpapiere verfirben sich belm Emtauchen in Ieukozytenhaltlgen Losungen von hellorange
45 nachrot.
in Tabelle 5 sind die Versuchsergebmsse festgehaliten. Es smd die Reaktlonszelten aufgefuhn die
vom Eintauchen der Teststreifen in eine Standardiésung von 5000 Leukozyten/ul isotonischer
Kochsalzidsung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstreichen. Als Bezugswert dient dle'
' Reaktioriszeit der Rezeptur ohne Aktwatorzusatze. o . :




6. « 2-[Phenyll-vinyl-pyridin-(2") 105 sec. Aktivatoren 5. und yb\

6. ’ . 3 . 65 sec. - h e Versuchser gebni sse werden

| eukozytenhal ti §en %mnen anstel | b der st-andardl 6sung von O 5000
Legkoxyt e i sot ondbatd®r Kochsal zi 8sung erreicht- Beispiel 5-3S I n der

i n Beispiel 4 beschrTebenmenr Wrse Werden festpaprere mt ol gemden LUsungen
hergestel | t: LWing Aktivatprens. (hydr oxynet hyl ) - anmi no- netﬁ?aﬁlmeﬂ%ffer 0,2
rﬂ/Liter pH 8,0, i itro-benzol

- (N benzyl oxycar bog‘ff %ﬁsr 2eﬁt%r 'é%a"enm%%“{‘%a'?. nl 10-3 da{el te | n Aceton. Die®

Test papl ere verfirben si ch be| m Ei ntauchen in | eukozyt enhal t| gen L6sung' en
von heliorange S mac hBerab-{blichindlinzeAdr@lirS si nd di e Veﬂosaechsergebni sse
festgehalten. Es sind die Reaktionszeiten' aufgeffihr, die vom Ei ntauchen
der Teststreifen in%ei n¥s-8cAeeaP ity von 5000 Leul&?zi?ﬁen/pl i sot oni scher®
Kochsal fl tsun bis. utlichen Farbreaktio streichen. Al's

' Bezugsvvert di ent di éﬁkgguté\lﬁﬂg‘gglt der Rezeptur ohner§ s'?{:vatorzusatze

4o~~~ CO ' 0014929 fo v

ATabel | e 5 Akti vat oBen Benzo-lhl-chmohn ' 60 sec.Reakt i onszeit en 15

Ver gl qi chsrezept ur ghne t| vat oren 80 sec. '

5 1. Benzo- i bl - chfnol FA™ Acridin 60 sésc‘s _

ci s- Gct adecen- (9) - Ol\lit{vgt%ren 3.und4. 40 sec. - 35sec. 10,

Aktivatoren 1. und 2. : 30 sec. 3. : )

Benzo-j hJ-chinolin 50 sec. . 15

4. Chi nin -5. 1,7-Phenanthrolin - . 55 sec.49agei vatoren 3. ‘und 4.

, 35 sec. 20 5. & 7-E>hena|nt.hrol in 0 sec. 45 sec. 6.

Far nesol “ 30 sec. 25 ﬂ(tl Vatoren 5. und 6 s
, 25 sec. - Aktivatoren 5- une%mf l'i che Versuchsergelygsege werden mt

foukozyt enbal ti gen Harnen anstélle der St andardl osung“von 00 Leukozyt en/I I d
i sot oni scher Kochsal zi 6sun errel

al
B | I jsseywey M@ﬁ%’ 8 Hatpgn snstelly dér $ia aéﬂ%“"’t‘ﬁ
fg: Zglngqn Lb‘gﬁé‘ﬁ"’ﬁﬁ?ﬁ'ﬁ sgfonie °”§g%%a"1@'t’? t-r abor at - HCl - Pu?f?r 0,2 '
9 .

m)l I'Liter, . i n Wasser. ~~Lii
40 3-IN-(2'-Nit robenzaﬂ;sprenyl )-L- aI anyl oxvl -i ndol 103

rml /Liter in Aceton. Me Testpapi ere verfarben sich beimEintauchen in
|eukozyt enhal'? 4e5® BEGB'BH@Q?F"VQH?"E{EWB‘%‘&%‘H"QF&‘RaP'!FE"‘\?‘éﬂ%&‘&&'h's"’é?'@ﬂ?ﬁh?’ﬂ%’ée'%| nd 3
in Tabelle E- f ﬁstt gehalten. Es sind die Reaktlonszeiten aufgefuihrt, die 45
vom Ei nt aucheaiih-telabdrat icirlfd dﬂn&hﬂé‘r o 86 faklsgsung -von 5000
Leukozyten/tl i1sotoni scher Kodsal zl 6sung bi s zur ersten deutlichen

Far breakt i okéswegt rei chen. Al's. Bezugswerz dent di e Real Ki onszel t der . 40
i Rezept ur ohne 3@ Nitrehengalisyifegyl)-L-atanyloxy]-indol _ o

10-3 mol/Liter in Acston.

Die Testpaplere verfarben sich beim Eintauchen in leukozytenhaltige Lsungen von' gelb nach’ grin.

Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 6 festgehaiten. Es sind die Reaktionszeiten aufgefiihrt, die 45
vom Eintauchen der Teststreifen in eine Standardidsung von 5000 Leukozvten/u.l -isotonischer
Kochsalziésung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstreachen Als. Bezugswert dient’ dve
Realmonszen der Rezeptur ohne’ Aknvatorzusstze Lo o :

50




50 55 60 65 19 e . g
_ ' > 0014929 ' '
Tabel I e 6 Akti vaﬁ oren , - 0014929 ‘Reaktionszeiten s

Veg. gl chsrezeptur ohne toren 100 sec. 1. Chi nol i n, _
8865e§" to @ﬁe‘lté( yot-ododecanel , : 70 )
sec. Aktivatoren t. und Aknvatoren 55 seReaktldnszeiten

3. 2-fFuryl -(2")]-vinyf= e LAEN 75 Sec. 4. Phytot

. 50° sec. Akti vé(?'@ S’Szep‘“ﬁﬁ ezpktivatoren 100sec. 40 sec.

20 5. 4. 7-Phenant hrolin - 85 sec. 6.

Tetra-kal i um hexacyano- f-rr alchinblin . - 90 sec. 25 80 sec.

- - Aktivatoren 5. und 6. 70 sec:' Ahntiche

Versuchser gel#hi sse wer.oe2. m Cydigloderaydienhal ti gen Har nen -ansiGsiet.e

der St andar dl osung 30 van 5000 Leukozyten/t| I sot oni scher Kochsal zi 6sung
erreicht. Beispiel 7 35 AKWaprel-und2pai spiel 4 beschrieber®®fei se ver den
Test papi ere nit fol genden L6sungen hergestelit: L6sung 1 ) .

Nat ri umtetraborat - HCl - Paf f en,(réyid2npliddtioh@din-(3H 8, 0. i n Wasswe. 40
LsungZ 2 ., ' 3-[ N-(Benzoyl ) - O L-at anyl oxyl -i ndol 10-3

“molyLiter in Aceton. Di e‘Wesfbﬁﬂi ere verfirben sich-beim Ei¥t%¥&chen in

g‘ "

TATET

Ieukozytenhaltlge 18unge bl nach 4 bl au.
. Rkt"'ap‘"ﬂase "{)g?'suchser gebni sse sind hivTSGiel |l e 7

festgehal ten.za Es sind die Reaktionszeiten ufgefihirt. die vom Ei ntauchen
der Teststreifen in einesSt angartghaguoty von 5000. Leukozyt erBgxdec.j sot oni scher
Kochsal zi 6sung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstreichen. Als .
Bezugswer t dignt die Reat i omeckalivmdexaqeaneferdt-lohne Akt i va‘ioo'i°‘z‘u3| tze. 50

W B a -*'“*Aiﬂ'v;ro?a.é%p!?Q““?““fW" 55 20 ::70sec

’ Ay

Ahnhche Verauchsergebmsse werden mit Ieukozytenhaltugen Harnen anstelle der Standardlosung>
30 von 5000 Leukozyten/ul isotonischer Kochsalzlosung qrrelcht : .

Beispiel 7 . -
35 In der in Beispiel 4 beschriebenen Weise werden Testpapiere mit folgenden Lésunge’p hergestellit:

Losung 1
Natrium-tetraborat-HCl-Puffer, 0,2 mol/Liter, pH 8,0, in Wasser

4 (3sung2 ' o o o _:'
: 3-[N-(Benzoyl)-D,L-alanyloxy]-indol - T
10-3 mol/Liter in Aceton.

Die Testpapiere verfarben sich beim Eintauchen in leukozytenhamge Lo;’ungen von farblos nach
45 Dblau, )

Die Versuchsergebmsse smd in Tabelle 7 festgehalten Es sind die Reaktconszelten aufgefuhn, die
vom Eintauchen der Teststreifen iit eine ‘Standardidsung von 5000 Leukozyten/ul ‘isotonischer
Kochsalzidsung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstrecchen Als Bezugswert dcent die
Reaktionszeit der Rezeptur ohne Aktwatovzusatze ) .

-
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o




o ' 001492 e
' . .Tabelle?Aktlvatoren , _ >

(s ir :
Reakt i ei t-en er gl ei chsrezeptur ohne ALRI2} or en "90 sec.
5 1¢ 9 Phrenyl j - ydpad 7 pydi din-(2'.. . S 70 sec. , 2.
Hexadaeanol - (1) 55—see—Akt v-aH-OFeh- 4—"und -2.
40 sedg: 3. 2-[PyrAki'yvhto(eﬁ' )J-vinyl-pyridin-{4 Reakt@nszeiten
5 4. nal ool 0 SEec. AKtivatoren 3. und 4.
-30 s - ~~Ye!9'ﬁmme’5°t"' ohre AkHERreR 90 sec. .75 5
sec. %:-6. Di -natrium pentacyano-nitrosyl-ferrat-11 60 sec. 625
Aktivagoren 5. und 6.  2-{Phenyll-vinyl-pysidin-(2') 40 secpodec.~~Ahnliche
#Hiser gebi ni se- werden mt | eul%zyt enhal tigen Hanan anstel |l e der
..dl osung 'von BOOOH&xadéceno}4Bn/ pl i i sotoni scher Kockeal zi osung 10
;ct ;! 30 4. X
~~~~~ ¥ ~~~~~~Bei spi Aftivatoren ). ynd 2, o\ ge spiel 4 beschri®F8fen wei se vverden
dpiere mt fol genden Losungen hergestiellt: 35 1. - Loswi g I,

-t et rabor at - 8iCl - Pyykigyi(4Q-Enyipyridid-fa9r , pH 8, 0,40s8c.\\asser. Lasig 2 15
g8+ (Tol uol 4" -sul fonyl ) -L-al anyl oxyl -indol 10-3 nol/Uter in Aceton. Die
bi ere verfarbén stietiodbei m Ei'ntauchen in | eukoz\POsRtal ti ge L65ungen

3 bl 0s. nach ”Aktw\a/% &n 3. u%i%f L _ ) ~ . -30sec. '’

I e ey 45 Di-e 'ersuchsergebaisse sind in Tabel I e 72
9 Es sifd dCiectideinktionszeiten aufgefuhrt 75dee vorn Ei ntauchen
der T@ststreifen in. eine Standardl osung von 5000 Leukozyten/ti- R
i sot olki scher KochsaPz| 62%‘%'?%”\9%?@?&”&%’('\ i cherPO&%-br eaktion - . 2
verstgeichen. Al's ga nt 'di e Reaktionszeit 4%% Rezept ur ohne
Akt i v@gt orzusit ze. 58'@%3%%% s g Akt i vat or en ' °
Reakt¥onszeiten ; A
~~ g~~~ Ahnﬁeheversuchserg%usuewgbm mh m&mpt‘w_ﬁgsh Hernpwfmstauww%mdardlésung
24 se&. 1. von5AQ0lpykozyten/ulisotonischer Kochsalzidsung erreicht> - - 22 sec. '0 2: 30
D - ngri um pent acVano-nitrosyl-ferrat-1|| 15 sec. 3. Decanol - (1)
18 s Aktivatoren 1., 2. und.3. . "6 sec.
65 2. ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~~ t Ahnl i che Ver suchser gebni.sse werden mit .
| eukdzyt enhalis deg mrselshem:mneﬁeebd WeisewerBéreTestpnsiére sitfejgancian Gis0igen hergestellt 35
Leukgzyten/l] i sot oni schef Kochsal zo~sung erreicht. 5 )
Bels@el g Losung 1 ' B
Natrium-tetraborat-HCl-Puffer, 0,2 mol/Liter, pH 8,0, in Wasser. )
s Losung2 . | N o
. 3-[N-(Toluol-4'-sulfonyl)-L-alanyloxy]-indo! e : :
10-3 mol/Liter in Aceton
" Die Testpapiere verfarben slch belm Emtauchen in Ieukozvtenhaltlge Losungen von farblos nach
: 45
Die \'lersuchsergebmsse sind in Tabetfe 7a fastgehalten Es sind die Reaktlonszelten aufgefuhrt, die
vom Eintauchen der Teststreifen in.eine Standardidsung von 5000 Leukozyten/ul isotcnischer
Kochsalzldsung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstreichen. Als Bezugswert dient die
. Reaktionszeit der Rezeptur ohne Aktivatorzusatze. ,
‘1" . . . : 50
Tabelle 7 a - . ) 3 |
3 v . — 3 : ; . 5 o
¢ Aktivatoren - : . Reaktionszeiten ! B
3 Vergleichsrezeptur ohne Aktivatoren ] 24 s'gc._
i 1. Chinin 22 sec. .
. 60
_ o 2 Dc-natnum-pentacvano-n|trosyl-ferrat-lI - 15 sec. K o . )
3.  Decanol-(1) o . 18 sec.
'

Aktivatoren 1., 2. und 3. 6 sec. 65




Sy

Filterpapier (z. B.-Schleicher & Schfill 23 SL) wird nachei nander nit den @
f ol genden L6sunf n(grrprl gniert und dann bei MC bzw. Raunt enper at ur
. getrocknet. t0Q ¢ ung | Lauryl pyridi: mowmom d, 0,2b in

Trg s- @ydroxyrret hyl ) - ami no- et han-HCl - Puffer, 0,2 nol/Liter. pH 7.0, in 0
Wasser . . L6sundtbnlighg'Versuchsergebnisse werden mit leukozytenhaltigen Harnen anstefle der Standardlésung

Thi azol - 2- az¥? “AP ‘t’“"WTfBHi‘\}?"&‘EW&PﬁHﬁVP*”“fF&'I'?i?ﬂ'rl oxy) ?napht hal i n], 10-3
mol /Liter in Aceton. Aktivat-orenzugaben und Ver suchsdurchf uhrung erfol gten
wie in Besspiel | . Die Testpapiere verf gsigaggsi ch bei m Ei ntauchen in
| eukozytenhal tige |-sungen von rasa nach violett. 20 In Tabell e 8 sind
di e Ver suchserfijtommpiss dz. Be Setleicher & SahIIE23 S rydrddpasheimadan misrdsn ciolgerden Lisungen
auf gef ui hrt, "EFP’E“WH“EF?R"&H? e?lbzﬂ’e'?a“ﬁ%‘i’%"ﬁt@"qeﬁ?f*ﬂﬁ ei ne 'St andar dl osung von.
5000 Leukpzytgni.y isotonischer Kochsal zl 6sung bis zur_ersten deutlichen -
Far br eakt1 on ve HigtigihiRmcnbis, 0. B8Rz gswert e di enen die Reakt i onszel ten der
J ewei |l i gen Rez eptsqﬁwao@hamymkminuaieﬂfaam Pafear, 029mol/Liter, pHiDd M S3sd3. -
Akt i vat oren - Reakti onszeit'en \ 30

vergl ei ¢ hs re w 2 o Plr-_g:' "Aht ll\y genzyloxvcarbonyl L-alanyloxy)-naphtﬁ:ﬁuab1O*L E)olllétem Aceton

45 sec.

Benzo- [ bl chi mhhﬁoremﬁﬁiﬂeﬂhtm Versuchsdumhfuhrun@éfo?d!&l widin Beibpidt 1O- Phenant hrol in
40 sec. 40 Die Testpapiere verfirben sich beim Eintauchen in leukozytenhaltlge Losungen von rasa nach

5. 4- Aza- fiolettr en

20 in Tabelle 8 sind die Versuchse! te ind E?‘ t ngzgiten aufgefuhft di
{se§5 Sec: | ;115 intauchen der TYZStstrg rnpﬁﬁwmgsgtm:t%?dlgs.u?j Ss‘ H 1m§s§m§fhe?
. ) Q%h iziosung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion verstr el tugs die
30 18 ec. Pﬁot lReaktlonszeuten der jeweiligen Rezepturen ohne Aktlvatorzusatze
yto . sec. -
Di - natri usn pert acyano-ni trosyl - ferrat-11 60 sec. AhnI [ che T

Ver suchser gebni sae Wil 8 it andehen. in den 4eispielén | ‘brs-7-erw hnten
Substraten und Akti Vak@ls enund/ oder anderen Ooli chen ' N erielt. 60
Bei spiel 9 Filterpap ' - 3 St )—wrd-gach i nander
mt den fal genden L6vuage;nsreﬁafutgmieem&wamd dann>bei 60ﬂo£eb'zw‘_-__ o

Raunt enper atur getrockn nt. 65 22 f'- 4~~K~J n J J Y K
- ' '(0004 M1 * C o 29 A. . - 'S
1 Tris-(hydroxymet hyl j aRY % et han- HCT - Puf f er, 0,2 m)‘ﬁﬁff’t er, pH7, 0
\Wasser .- Egsung 2 2. Chinolin
Thi azol - 2-azo-V -[2' - (N-benzyl oxycar bonyl - L- al anyl oxy) napht haI | n] 10- 3.
nmol /Liter 5 und Zi 8kaBeizailbjchinylitr-afcridir0- J m)l / Li ter3ﬁsecAcet on. . -
4. 1,10-Phenanthrolin 40 sec. ) )
. 40 . .
1 5. 4-Aza-fluoren .. 30sec.
6. Chinin ' , 36 sec.
4« 7. 2-[Pyridyl-(4")}-vinyl-pyridin-(4) " 30sec.
8. Imidazol 50 sec.
. 9. Dodecanol ' 30 sec..
w i
10. Phytol _ 25 sec. i
11. Di-natri?xm_-pentacyand-nit_rosyl-ferrat-ll 60 sec.
5 \ |
Ahnliche Versuchsergebnisse werden mit anderen in den eispielen 1 bls 7 emahnten 8ubstraten
und Aktivatoren und/oder anderen ubllchen Netzmitteln emel
60 _ - - Belsplels _ .
. : /’— .
H Fulterpapner (z 8. Schlelcher&Schull 23 Sl.) wird nachejnander mit den folgenden L6sungen
. -impragniert und dann bei 60° C bzw. Raumtemperatur getrocknpt.
o —

22




- . Acktlvatorent ugaben und Versuchsdurchfuhrung erfolgten wie in

.Bei spi eI 1. De’ boapl ere verfarben sich beim Ei ntauchen in
I eukozyt enha] tige L¥sungen von rosé ‘nach 0914929, o ot ¢t .
104t 3T

‘2 SI nd di e Versuchser gebnl sse festgehalten. Es sind die
Reakt i Orl S2el b SRRt dikYl) amith-Reth QMEIPLALICHERoIGr, SR B0, W Waisben 1 n eine

St andar dl osung von 50 Leukozytenl pl i sot onl scher Kochsal zl 6sung .bi s zur
ersten deutil.qsgthﬂn Far br eakdon verstr ei c‘ge' " ?mmwgﬂggrsteugi&%nen di e 5
Reakti onszeit én@ j%‘? 2R JPZ754B%. 15 Tabel te
9. Aktivatorent™ '“kacgmmy}‘g‘%’g}y "'“ ceton. - Reakti onszeliten 20 -

Ver gl ei.chsr ez\ﬁw&ensxfweﬂmﬁa VéBicEdirehiiihrung erfolgten Wid ibBdispiel1. PYridin
50 sec. 25 2pie ﬂiplﬂbrer\verfirben such beim Eintauchen in leukozytenhaitige Léﬁmﬁﬁ(:von rosa nach

3. Benzo-| u—\odrlemol in = Acridi 40 sec. 4. 10
1. 10- Phenant qu Qsmd die Versuchsergebmsse festgeh Essind die Reaktiorniszeiten aufgefiihrt, die SQ
5 4- Az a f uchen der Teststreifen in eine Standar 63\3% Q% S_OOQQLeuk aw;ﬁ isotonischer -

. 10% sung bis zur ersten deutlichen Farbreaktion trdichien. Als Bem e dienen die
30 sec. Reaktionszeiten der jeweiligen Rezepturen ohne Aktlvatorzusatze
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ % 2-[Pyridyl-(4""l-vinyt-pyridin-(41. 15
35 sec. 8. Imdazol 45 sec. 9. Dodecanol
26 sec. : Tabglls 9. - 15 Phyt ol '
30 sec. 11. D -nat, hWBrQ nt acyano nltrosyl ferrat-lheakﬁg;‘s%q\tgn .

* ~~~45 Ahnl i che Me&suc

Azo- Far bStOffesterWedﬁHichétﬁf@hﬂldﬁﬁbmvﬁore9008428 mteam&eren in den

.Bei spiel.en 1 bis 7 genannten -Aktivatoren und/ oder. anderen Obli chen

"Konpl exbi | dnern erhal t 50 Beispiel 10 Filterpapie z. B. ‘Schleicher &.
Schill 23 SLI wird ﬁac%@ﬁ"ﬁ%nder m-t den fol genden Llé?l%@ten |rrpr| gni ert ungs
dann bel. 60 C bzw. BaumghgRRer at-ur getrocknet.

L6sung 1 Kaliunbromat 10-2 nol/Liter ip Natrlumtetraborat HCI-Puffer 0.2 -

mol /Liter, pH 8.0, Bn \n&szae[bl-crﬁnohh%ndm)sung 2 40 sec.
*3- N—Forrryl - L-al anyl oxyI -indol, 10-3 nol/Liter .in Acgton.

Aktlvatorenzugaben dnd Vé’r%'l?&ﬂgwﬂ't“bhflhrung erfol gt e?9%C% in Beispl el 1. 2%

&l - - 5. 4-Aza-fluoren 110014929 ' 35 @‘,'CIJ Die
Test papi ere verfirben sich beimE ntauchen in |eukozytenhal ti ge Losungen
von farbl os nacl. bléaucChinin Tabell e 10 sind di e Ver sudhseer gebni sse

:f éstgehal ten. Es si nd die Reﬁ&g’lﬂonszel ten aufgefuihrt, die vom Eint auchen %

der Teststreifen in’ei fdPufdy 'd'f‘gsﬂ!ﬁﬂf“\%h 5000 Leuﬁ)?&‘h en/ gl isotonischer
5  Kochsal zI 6sung I'S |hidasef Sten deut | chen Far break;gg& verstrei chen. Al's
Bezugswerte di enen I e

9. Dodecanol- _ _ 265sec, - ,"' e 4a
10. Phytol | | 30 sec. | T
11. Di-natrium¥pentécyano-nitrosyl-ferrat-li 50 sec. ,/.' -

45

Annliche Versuchsergebmsse wérden mit anderen Azo-Farbstoffestern der‘An-meIddng EI5—A-
0008 428, mit anderen in den Beispielen 1 bis 7 genannten Aktwatoren und/oder anderen iblichen
Komplexbildnern erhalten. _ -

-

_ Beispiel 10 - _ "'\
\
Filterpapier {z. B. Schlelchet&Schull 23 "SL) wird nacheinander mit den folgenden Lasungen
impragniert und dann bei 60°Cbzw. Raumtempefatur getrocknet. _ A 55
Losung 1 ' :
Kaliumbromat 10-2 mol/Liter in
Natrium- tetraborat-HCl Puffer, 0,2 molILtter, pH 8,0, in Wasser.

Losung 2
3-[N-Formyl-L-alanyloxy]-indol, 10-3 mol/Liter in Aceton.

) Aktwatorenzugaben und Versuchsdurchfithrung arfolgten wie in Beispiel 1.

- _ _ : : - 65

¢




Reakti onszeiten der -jeweiligen Rezepturen ohne Aktivatorzusitze. Tabelle 10 Q
-10 AKtivatoren | ) . . - Reaktionszeiten

_ Vergi_ei_,chsrezept%r %hne Akt i vat oren- , °°"9¥20 sec. 15 1. Pyridin X
g?se%;ngo ; g“ g(f)ul| gngestpapc?&g ver(f:rrben sich beim Eintauchen (5" IeukozytZrRaﬁisg Los%ann von farblos nach. -
1, 10- Phenant hr ol i nin Tabelie 10 sind die Versuchsergebmssﬁ’éstgmuerBEs scﬂ-&iﬂeaﬁhdﬁ@is&&x aufgefihrt, die
50 sec. 6. Chi niwam Eintauchen der Teststreifen in eine Standardlasung va@ 5@ LeukJzytenful isotonischer

2. (Pyrl dyI ( 4' s)] Kﬁc@ m ”ewse"gzn deutlichen b gﬁwn 8erstrqq:hea.aél§|8ezugswerte dcenen die

Rezepturen o ktwatorzusatze 35 sec. 10.

85 sec. '
Phyt ol 40 sec. 35-11.
Bi - pat ri um pent acyano- ni tTabsighof errat —I r .90 sec.' Ahnliche

Yer suchser gebmi sse wer demmg o]
n-O 012 957, mit anderA¥ivatereden Bei spi el en 1 bis 7 bescReakionssign -

vat or en |nd ander en teln erzjel E
Lnt ansprflche 1.. Di ag;r% ;?QQ, Chds !@ﬂﬁk‘ﬁﬂ%@m“ Nachwei.s ei%ero] yt i "scher”

ndf oder prdt gol ytlscher Enzyne i nshesondere Leukozyt en- Est er asen und/ oder
4Pr ot easen in KO perfl ussilgkdytidm, enthaltend ein ubliches #stesrase-

ndf oder Protease-Substrat 50\‘5.4 e_ibliche zusitzliche Hl fss#(gffe dadur ch
dekénnzei chnet, da4 as zu§rtfl inelip ei n oder nehrere Aktivat of €f%nt hal t,
qusgew hit au;o der Gruppe 350 Be,,gq[,, aknOWLIA@h&]n Deri-vat e. der ,@d;eqema nen
for frel | R3. U~~
gl ) +~~—~——m riN Rl 4. 1.10Rhenantbetin R1. ft2, R3, R4 unébse, die gleich
gqder verschi eden sein k6nnen, jewells Wasserstoff oder Halo ei ne _

i edere Al kyl- oder eine 1 ede?@ WPy gr uppe oder eine Vi n%?ﬁf’uppe die
qurch el nen gﬁgebenenf all g, tlcrp,g, oder nehrere ni edere Al KoxXy;g 461 NO-,
kyl am no-; Di al kyl am nogruppen tragenden Arylrest oder dur ch ei nen
eteroCycI i schen Rest subgtlumdvl {4 -vinjlayadihg4) | J~~~1 7@@.14 92t ;
& jeweils zwei bonachbarte Subst i tuenten einen gégobenenf al-l s ‘ei n- oder
eht f ach dur c® Hal ogen. W8 Im ‘Hﬁ/droxygruppo ‘hi-oders Al ky$258dor ni (Iladere
koxygruppen. substituiergte o=~ oder benzoannelliert st, de
§i edlerum ei nen gegebenenf a[ I srbog%r '?:‘ﬂ ei ne ni edere Al kyl gr up[(g:ge\!i %&bst ituierten
gengo- oder pyridoannel | i@t @aytoRest tragen kann, vorstel| esoseennen. -und R3
- qus{tzlich fus eine Vinyl-chinuclidyl-Carbinol e stehen kann. .

: b) I mi dazol - Deri vatld- d&-narivmPeeiasrane- F“B’P?YH‘*"PE'TN - 90sec. *

Anhnliche Versuchsergebmsse werden auch mit anderen lndoxyl-Estefh der Anmeldung
40  EP-A-0012 957, mit anderen in den Beispielen 1 bis 7 beschriebenen Aktwatoren und anderen dblichen.
Oxidationsmitteln erzieit.

r

Patentanspriiche

s %5 : . - .
Diagnostisches Mittel zum Nachweis esterolytischer und/oder proteolytischer Enzyme
msbesondare Leukozvten-Esterasen und/oder -Proteasen in Kdrperfilssigkeiten, enthaltend ein
dbliches Esterase- undfoder Protease-Substrat sowie ibliche zusatzliche Hilfsstoffe, dadurch
gekennzeichnet, daB es zusatzlich ein oder mehrere Aktivatoren enthalt, ausgewdhit aus der Gruppe
50 der

i
i..

a) Pyridin-Derivate der_allgemeiné;; Formel | o _ | .

R, -
R, Re |
4 .
o ) ®
N
Rl RS

inder ' )

"Ry, Ry, Ry, Re und Rg, die glench oder vcrschueden sein k&nnen 1eweils Wasserstoff oder Halogen..
eine niedere Alkyl- ader eine niedere Alkoxygruppe oder eine Vinylgruppe, die durch einen
gegebenenfalis eine oder mehrere nieadere Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylaminogruppen
tragenden Arylrest oder durch einen heterocyclischen Rast substituiert ist, bedeuten,




ol ~~~R, in dere Rs' Wasserstoff, eine niedere Al kyl gruppe oder '
ei ne ebenenfal | s durch ei ne Hydro* W ei ne Acyl i gruppe _?
: uierten ﬂyl? ést und R2' V\assersto ei ne Am noal kyl -
m ajdwells mdﬁnacrmbnes-;usutedemeaheaIgeﬁbaﬁen&mhan- odgegﬂhhﬁedu‘rai Hatogen,
e HV@aMUmm.u niedqre shlkyld oderc piadere ghlkexygrpreng bybstituiente jiadege-opder 29

o R S TS, Gy foee P

hf relne uclidyl- Carbmcé Gruppe stehen kzmrF| n(\? Z i'n der
nv&aa@faw eﬁn@ug&rmane I nen | envasser ‘'st'of f r ost

dd Met al | koﬁpl exe der allgeneinen Fornel IV .

en

&N . (NO pj . N in der _
®in Alkalimgtalllion, -B in Schwernetallion.. m sine ganze Zah[ll)voﬁ’J
= n eine 1ze Zahl von 4 bis 8 und p oderl

#out en, wobsi| sich die Zahl maus der Wertigkeit des Schwer net al I i ans
und @‘r Zahl n erddibt. 2. Di agnosti sches Mttel geoni B. ‘Anspruch 1, dadurch
.geke zei chnet daB als zusitzliclis HIfsstoffs Puffer, Konplexbildner, ¥

Net zrg t tol, :?%é ?{TL&,L ﬁ'LderE “kr% %ﬂoet{et e:%l g%géb%ﬁgﬁalé%éh %ﬁ\g h%f:f‘y oder

und/ cader Gerw

45 3.5 Di agnosyi waksesstow Agﬁaam eNMﬂhtﬂiﬁéall&llS@dddlam hieda6h thrdﬂfbuéti:h
gokennzei chnet . geta&nahfslls urigesattigtenCarisomadize-Rest dderchinen FegéteaordaliSpbe Sticksteff 20
Sul f ghpht hal oi natae%q@ﬁn@werm'-pg@menewnmsﬁm Rﬁth~ ~~~~~~m~~~~~~5 R3
D P * u
. E% i;%.‘-.:~~~ <) Alkohole der aligemeinen Fon%el 1] R3 c-0 ' S
(A i‘n der Rs" dwenagegabenenfal Ls dutch Hal ogen odor sine niedere, Al(m)xyz;
uppe -substitugertens 65 25  j * *- 001492 Car bonsaur er est,.-einen mt o

ei ner in der mlﬂept i dchem e riblichen Sticekstoffschut zgr upp4M™ versehenen
Ani nosi ur e- do‘fvaPﬁm E’sﬁ'“e ;"‘:é‘fgﬁ“ﬁqaf’ enat om oder oi ne ni edere
Al kyl:gr uppe, yRieuted 10 RSO E ch oder verschi eden sein konnert jeweil S .
ein Wassergyt dgk&wxeem||§a.l.¢aﬁap&h@nv5 bedeut en, Azo- Far bstoff-Ester -
der ali germei nen Fornel B A"-N=N-B' (OR). a
(B) 10 in der MBICNNORAf- oder sechsgliedrigen. gegebenenfalls . V)
benzo- annel | LeJten Rest mit eirn bis zwei Heteroatonmen aus- der Gruppe N. S
0, der gegebgn mm,ﬁmgmn odor nehrfach durch Hal ogen, :

B ein Schwermetallion,

m eine ganze Zahl von 2 bis5,

n eine ganze Zahl von4 bis 8 und : L,
p Ooderi 490
- bedeuten, wobei sich die Zahl m aus der Wertigkeit des Schwermetallions und der Zahl n ergibt. -

- - 2. Diagnostisches Mlttel gemas Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf als zusatzhche H:lfsstoffe

' Puffer, Komplexbildner, Netzmittel, Oxidationsmittel, Filmbildner, galenische Zusa;zstoffe und/oder

Geristbildner verwendet werden. . 45
3. Diagnostisches Mittel gemaB einem der Anspriiche { und 2, dadurch gekennzelchnet das als :

ubliche Esterase- und/oder Protease-Substrate Sulfonphthalein-Ester der allgemeinen Formel A

R; ' . Ri'

e
2
N3
&

ay %

Eadite FeL e o 7

inder
Ry" einen gegebenenfalls durch Halogen oder eine nieders Alkoxygr ppe substituierten 65 -

- : | 2%




ni gdere Al kyl- und/.oder niedere Al koxygruppen substituiert sein kann odor.- @
ei nen ein- bis-drej fach durch- ni edero Ahﬁie . ni edere Al koxy-, Nitro-,

. Sul fonat o- und/®de . 5 Acyl am nogr Psubst ituierten Phenylrest, i.
Bgy. ,9,'5?19“ gegebencd?ianss‘ﬁerehnmhh Smig \aihdra @ ddii rreptidbtiérhie natitichen Bt-adtaﬂechuagwpr)
AI'’KGXY- und/ oder virsstietea Adlidosduye- pdérPeptidkesnoxy- G uppen SUbStItUI erten
Benzol -, Napht B4l ¢inHalogkantomedersineniertergplkyigruppe, . 5 Dot .

~ Car bonsaur er esfigind F‘H@H“’ﬁ?f""éf'ﬁ‘é\‘eqeﬁs‘ffé'fé“%{%'é’rfé'}wéssﬂ'ﬁp c?fgeﬁe'“ alogenatom

Sti ckst of f sthut g% dﬁ%g&gﬁ%@g%,m,;gmyre- oder. Pepti-d-Rest und 20 . .n

di e Zahl |1 oder enr o "I ndoxyl - Est er der

al | genei nen Fornel C A& -—N=N-—B(0OR), : Rl R!2 RX X J , ® -

- oo T (O 30 ' R4 #;' |n der . .
R2,". 'R31'inder491 der ver n.gonne

pessersioi ood’ B, fgﬁ&ﬂmaéwsﬂs g el e

Ar al kyl -, - Ar al koxy Hieder& ARRA fHderniederell stituiSdt St Ifin oder.

(L‘ar boxy- ni eder - A kiaety ein- ®isNdreifdchl dueohy yl» niddane Alkoxy-, Nitro-, Sulfonato- und/oder

Al al koxycardony| - AcviaiinogAlpipen stlmjemﬂwlenvirgst oder si ne n| eder

Aby| ani nogr uppd OEFEW' pmémesfa *WE'P‘ bis rpyeifashdue a nd/oder niedere
R e PR e o
hwef ol at om odor ,] | nen nLe er-en
/gyl , eineg Apal Eﬁﬁ'}wg@,m@mnmw rest subst ituierte | mnogruppe,
'"TA° inen Am peai ure- oder eonen Peptidrest, B" sine in-dor Peptldcheme
| i che oder dMW’-&tﬁg@i%#'&@@@"&ﬁoﬂkﬁFoffschutzgruppe bedeut-et, eingesetzt
rden. 4. Verfahren zur giHerstel lung von di agnosti schen Mtiéln "gem B ei nem
br Anspruche | bis Fed durch gekewnzgichnet, daB man in an sich bekannter .
gi so ei nen saugfihfg mt dem * gqg iblichen Esterase- und/oder .
% ot ease- Substrat, don n zusitzlichen Hlfs~toeffen- tund den N ()
X fivatoren inrnigniery\#g >Xverfahron genm| Anspruch 4, dadurch ‘ )
kI nnzei chnet. daB d¢ | nprigni erung des saugfihi gen Tri gers i n zwei

Ehritten e?fol gt. 8. VeRsendung ei nes diagnosti.s¢hen Mttels nach ei hem
‘r Anspruche I;,,,m.s 3 zum Nachwei s von 50 Leukozyten |n

or the detecti onmeclereatkek oi- recAI!md’f. @rvip mllerbl talkexverm fows mu%rhoyv-oﬁme
ukocyt e eﬁterasEﬁ"’M er-Alkoxy-, eine

| ,zﬁ wo g‘z 2 3?% fuspts
donventi onal este P le : R uspten einen
Adi tional adj wa ch&?‘@f«;&n Fm a&fans d :‘:Anqnéﬁ dh AL BinB® ARAS efbn

pre activators S&aﬂﬁt&dﬁr&'ﬁﬂfﬁdﬂ?&tﬂb&ﬂﬁeﬁlnﬁd&ﬁmﬁ)ba ~a) pyridine derl vat1 ves
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