
��������	
�

���� � �������	
 ���
�� ���
� ������� ��������� ���� ��������� �� ���������� ! �"#��$#�� � ������ ���	� ����� 

�� %�# ��

�������	�
���
 
������	�� 	� �
��� ��	�
��

���
������	� �
���
� ��	� ��	������ 
�

��
������� �
!���
�""
&�'���
 �# (�)
*+� &�'���
 ,# -./����
�.)������ 
��� 0)���� 1��.� ��.��� 2.��� ��3
,��� 	����
�/45�6

74 �.�� ��8.���*�.� .� ��'�.�.
�')
�� 4*�)'*)�� )�8.
34�
�* ��4 ��'.�� .�9�.)4 *��* ��*��:�.*��� ��*���'*�.�4 ��� �
)��;)�*.)4 ��3 8)�3����*�
 �4:�'* .8 ��.
.��'�
 �'*�9�*<#=�>

������4 *�� ��*)�� .8 *��4� :�.*��� ? :�.*��� ��*���'*�.�4 �4
��'.���� ��**�� )�3��4*..3� ��*�.��
 �::�.�'��4 *. ������*�
��� *��4� ��*���'*�.�4 ��� 4*�

 �� *���� ��8��'<#=�> @4��� 3�����'

���� :�.*��4� AB��)�� ��C �4 � *��:
�*�� /� ��9� 3�9�
.:�3
� 4*��*��< *. ������* 3�����+�*�.� ��4�3 .� *�� '�.44�
��5��� .8
��*��8�'��
 :�:*�3�4 3���9�3 8�.� *�� :�.*��4�#=D> �� *�� ')����*
4*)3<� /� ��3��9.��3 *. �3��*�8< *�� �44��*��
 ��4�3)�4 .8 �
'�.44�
��5�3� ��*��8�'��
 :�:*�3� ������*.� .8 
���� :�.*��4��
��3 .�*��� � ������
 4*�)'*)�� *��* ����*���4 *�� �44��*��

8��*)��4 .8 3�����+�*�.� ������*�.�#

2�� :�9.*�
 �.
� .8 
�� :�.*��4� �� 9���
 ��:
�'�*�.� ��4
��3� �* � :���� *����* 8.� 3�)� 3�4���� ��3 *���� �4 ')����*
< �
/�3� ����� .8 :.*��*� �'*�9��4�*� ������*.�4 .8 
���� :�.*��4�
4:������ � �)���� .8 '
�44�4 .8 '.�:.)�34� ��'
)3��� :�:*�3�
����*�'4� ���4<���*��' '.�:.)�34� ��3 �.��:�:*�3�'
����*4#=�> 2. 3�*� 8�9� :�.*��4� ������*.�4 ��9� ���� �::�.9�3

B��)�� �# �C ������' 4*�)'*)�� .8 
���� :�.*��4�# 2�� ���� .8 *�� %� ��3
	�*������
 3�����+�*�.� ��*��8�'� �4 ��3�'�*�3 �< *�� �.E# �C 2�� %� ��3
	�*������
 3�����+�*�.� ��*��8�'� .8 *�� :�.*��4�#=��>

�< *�� B..3 ��3 ��)� 73����4*��*�.� AB�7C 8.� *���*���* .8

�� ��8�'*�.��=�> �)* :�.�
��4 .8 3�)� ��4�4*��'� 3)� *.
4�
�'*�.� .8 9��)4�4 /�*� 4:�'�8�' �)*�*�.�4 /�*��� :�.*��4�
��9� ���� 3�4'.9���3 /�*� *��4� ������*.�4#=�> B.�*)��*�
<�
��4)
*4 /�*� �)
*�3�)� �::�.�'��4 ��3� ): .8 :�.*��4� ��3
��9��4� *���4'��:*�4� ������*.�4 ��9� ���� :�.��4���# F*���
4�3� �88�'*4� �./�9��� ��9� �
4. ���� �3��*�8��3 /�*� *��
')����* :�.*��4� ������*.� 3�)�4� ��'
)3��� :���:����
 
�:.3<4�
*�.:�<�="> '��*��
 �3�:.4�*<�=�> ����4* �<:��*�.:�< �� /.����=�>

�<:��
�:�3�����="> ��3 ��4)
�� ��4�4*��'�#=">

2�� :�.�
��4 *��* ��9� ���� �3��*�8��3 /�*� *�� ')����*
��.): .8 :�.*��4� ������*.� 3�)�4 4��9� *. )�3��4'.�� *�� ���3
8.� �.9�
 �::�.�'��4 *. ������*.� 3�4���# F�� 4)'� �::�.�'�
/.)
3 �� *. *����* *�� 3�����+�*�.� ��*��8�'� .8 
��
:�.*��4�#=�> 2�� ���� 3�����+�*�.� ����.� .8 
���� :�.*��4�
�4 8.)�3 �� �� ��*��3���*�*��� %� ��3 	�*������
 8.)��4*���3�3�
��*�:���

�
 � 4���* AB��)�� ��C#=��> 2�� ���� '��*���3 ��.)�3
*�� % ��3 	 *������ �''.)�*4 8.� �::�.E���*�
< ��
8 .8 *��
��*��8�'��
 '.�*�'* ���� .8 *�� :�.*��4� �.�.3����� ��3 *��
'.�*�'*4 �� *��4 ���� �''.)�* 8.� ����*�� *��� "�G .8 *�� 8���
�����< .8 3�����+�*�.�#=��> 2��4 ����.� �4 �
4. ����
< '.�4��9�3
��.�� 
���� �4.
�*�4 ��3 4.�� 
���� �4.
�*�4� :��4)���
<
3)� *. *�� 8�'* *��* � �)*�*�.� �� *�� 	 *�����)4 /.)
3
��'�44�*�*� � '.�'.��*��* �)*�*�.� �� *�� % *�����)4 *. �9.�3

.44 .8 ������88���*< 3�����+�*�.�#=��>

2�5��� �39��*��� .8 *�� 3�����' ��*)�� .8 
�� :�.*��4��
	���5 ��3 '.�/.�5��4 3�9�
.:�3 �)*��* 8.��4 .8 
��
:�.*��4� 8.� )4� �� � 3.�����*�����*�9� 4*��*��< .8 ������*�.�H
��')��*�.� .8 /�
3�*<:� :�.*��4� /�*� �.�.���4 *��* ��9�
�)*�*�3 �'*�9��4�*� ��4�3)�4 A8.)�8.
3 �.
�� �E'�44C 
�3 *.

=�> �# �# ���.)���� 1# ����
�'�� �� �
�
�� �#$�� ��� ���#
=�> �# �# ����
���� 2# I# &# -��
��� J# 7# 9�� (��*��� �# �# 	# ���45�4� ��
����������� �###� ��� D�#

=D> @# 7# �
 %�8�*<� J# &���� ���	� ���� ���� �###� ��� D�"�#
=�> I# �# ����� 2# ����� �# �# 1��.� I# �# B���� �# I���� -# B# 	���
5��

�# &# ���*�4�3�4� �# �# (*)'5<� ������� �##$� ���� ����#
=�> -# 2# 
.

��3� �# 7����4� 7# (*���� �� �	� ���	� ���� �###� 
�
� �D��#
=�> (# &���� �# 7# F+��� �
���� �##%� ���� D�D#
="> 
# ����� %# 	..��4� �# 7# F+��� �
���� �##&� ���� ���#
=�> �# 7# F+��� ���	� ��		��� ����� ���#
=�> J# 7# ���*�� ,# %# ������ �# �# ���*�� ������� �#&�� 
��� ���#

=��> ,# %# ������ �# �# ���*�� ,# �����3+�5� �
���� �#&�� ���� DD"#
=��> �# &# J.<� (# K# ��������� �
���� �#&'� ���� ���#
=��> (# &# 
.
��4� 	# &��5��*� J# ,# I
��4*�3� ,# F# B.���4*� ,# J# 7�����

&# �# 7�3��4.�� 	# (# 	)�3<� ,# �/<��� ���	�  
���� �###� 

� DD��#
=�D> �# 2# K.5.*��
.� (# �# ��/*.�� �# 
# F
4.�� �# &# &������
���� �#&$�

���� �D"#
=��> 	# �# 	����� 7# ,# (�
9�4*��� �� �
�
�� �#&&� ��� ���#

=6> I�.8# ,# 	����
�/45�� &# �# (�)
*+� &# ,# -./���� �#��# 
���
0# 1��.� �# 2.��
��:��*���* .8 	����4*�<
I)�3)� @��9��4�*<
��4* ��8�<�**�� �% �"��" A@(7C
B�EL A��C"���������D�
�����
 L '��
M:)�3)�#�3)

=66> 2��4 /.�5 /�4 4)::.�*�3 �< %�
 A�&��"D�C ��3 %(B A���"D"��
	
�C#

()::.�*��� ��8.���*�.� 8.� *��4 ��*�'
� �4 �9��
��
� .� *�� ��� )�3��
�**:L  ///#/�
�<�9'�#3� �.�� ����/��3*� .� 8�.� *�� �)*�.�#



��������	
�

������ ���	� ����� 

�� %�# �� � �������	
 ���
�� ���
� ������� ��������� ���� ��������� �� ���������D ! �"#��$#�� � ���D

��G ��3)'*�.� �� ��+<�� �'*�9�*<#=�D> 2�� 8��*)��4 .8 *��
3�����+�*�.� ��*��8�'� .8 
�� :�.*��4� ��9� �
4. 
�3 *. *��
3�4��� .8 ������*.�4 *��* *����* *��4 :.�*�.� .8 *�� ��+<��H
��*��8�'��
 :�:*�3�4 3���9�3 8�.� *�� % ��3 	 *������ .8 
���
� :�.*��4� 4�./ ������*.�< �'*�9�*<�=��> ��3 4)�)��*4 .8 *��
��*)��
 :�.3)'* 3�3����5�*�
 7 ��� :�.*��4� ������*.�4
/�.4� 5���*�' :�.8�
� 4)���4*4 � 3�44.'��*�9� ��'����4� .8
������*�.�#=��>

(*)3��4 8�.� .)� ��.): ��9� 3��.�4*��*�3 *��* '�.44�

��5��� *�� % *������ .8 ��*��8�'��
 :�:*�3�4 .8 
�� :�.*��4�
A�C '�� 4����8�'��*
< ��:�.9� *�� :.*��'< .8 3�����+�*�.�
������*.�4#=D> �� *�� ')����* 4*)3< /� ��9� *�5�� � ��3)'*�.��4*
�::�.�'� *. 3�9�
.:��� ������*.�4 ��4�3 .� ����* � �<
���.9��� 
�44 �44��*��
 ��4�3)�4# �� *��4 /�< /� �.:�3 *.
�3��*�8< � ������
 4*�)'*)�� *��* ����*���4 *�� �44��*��

8��*)��4 .8 3�����+�*�.� ������*�.�� ��3 *��* 4��9�4 �4 � '.��
4*�)'*)�� 8.� *�� 3�9�
.:���* .8 �.�� :.*��* 3�����+�*�.�
������*.�4#

7� ���
<4�4 .8 *�� '.�*���)*�.� .8 ��'� ����. �'�3 /�*��� �
*./��3 ������*�.� 3��.�4*��*�3 *�� ��:.�*��'� .8 *�� 	�*���
����
 ��4�3)�4� 2�:� ��3 I����#=��> (��'� *��4� ��4�3)�4 .8 �
/��� 3�*������3 *. �� �44��*��
 8.� ������*�.�� *�)�'�*�3
����*4 A� ? % H 4�� ('���� �C /��� :��:���3 �� /��'� *��
:�:*�3�4 /��� 4�.�*���3 8�.� *�� % *������# 2��4� '.��
:.)�34 /��� 4<�*��4�+�3 �< ��*��� � 4.
)*�.�� .� 4.
�3�:��4�
4*��*��< �4 :��9�.)4
< 3�4'����3#=D>

2�� �E*��* .8 
���� :�.*��4� ������*�.� �< *�� *�)�'�*�3
��3 '�.44�
��5�3 ��*��8�'��
 :�:*�3�4 /�4 �9�
)�*�3 )4��� *��
8
).�.����' 4)�4*��*� 3�9�
.:�3 �< 2.*� ��3 &��4��

 =�"> ��3

*�� 5���*�' ���
<4�4 3�9�
.:�3 �< 1���� �* �
#=���> 74 /�4
��*�'�:�*�3� ���.9�
 .8 ��4�3)�4 8�.� *�� % *������ .8 *��
:�:*�3�4 .8 � 
�3 *. ��3)'�3 :.*��'��4� /�*� *�� 
����4* 
.44�4
.�4��9�3 /�*� ���.9�
 .8 �
�� ��3 ��)�� */. �<3�.:�.��'
��4�3)�4 /�.4� ��:.�*��'� /�4 �
4. �3��*�8��3 8�.� .)�
�
����� 4'������ �E:������*4 A('���� �C#=��> F9���

� � ���
��3 ���8.
3 
.44 �� :.*��'< /�4 .�4��9�3 8�.� *�)�'�*�.� .8 �
A�� ����. �'�34C *. ( A8�9� ����. �'�34C ��3 % A8.)� ����.
�'�34C� ��4:�'*�9�
<# &.�� 4����8�'��*
<� �./�9��� *�)�'�*�.� *.
( ��3 % 
�3 *. � '����� �� *�� ��'����4� .8 ������*�.�#

������+�*�.� ������*.�4 ��� ��4�
< �3��*�8��3 )4��� �
1���� ? I..���� :
.* �4 *��< :�.9�3� 
���4 *��* ��� :���

�

*. *�.4� 8.� 3�*� /�*� :�.*��4� �
.��� /�����4 '.�:�*�*�9�
��3 �.�'.�:�*�*�9� ������*.�4 :�.9�3� �.�:���

�
 
���4#=���>

2�� :����* ������*.� A�C 3�4:
�<�3 � :���

�
 
��� �� *��
1���� ? I..���� :
.* AB��)�� ��C� ��3�'�*��� *��* *��4 '.��
:.)�3 ������*�3 *�� 3�����+�*�.� .8 
���� :�.*��4� /�*� � !�

9�
)� .8 ��� ��# 2�)�'�*�.� .8 *�� :����* '.�:.)�3 � �<
*���� ��4�3)�4 ��3 �. �88�'* .� *�� ��'����4� .8 ������*�.��
�4 :���

�
 
���4 /��� �
4. .�*����3 8.� *�� *�)�'�*�3 ������*.�
�# 74 �.�� ��4�3)�4 /��� *�)�'�*�3 8�.� *�� % *������ .8 *��
:�:*�3�4� *���� /�4 � 4��

 4��8* �� *�� 4
.:� .8 *�� 
���4 8.�
'.�:.)�34 ) ��3 ' AB��)�� ��C� ��3�'�*��� *��* ������*�.� /�4
�.* .'')����� *��.)�� � :)��
< 3�44.'��*�9� ��'����4�# ��
'.�*��4*� 
����� 4��8*4 �� *�� 4
.:� /��� .�*����3 /�*� *��
4��

�4* ������*.�4 ( ��3 % AB��)�� �'C� ��3�'�*��� � '����� ��
*�� ��'����4� .8 ������*�.�# (��'� '.�:.)�34 ( ��3 % 3�3 �.*
������* 
���� :�.*��4� *��.)�� � 3�44.'��*�9� ��'����4�� �
3.)�
� ��'�:�.'�
 :
.* /�4 )4�3 *. :�.�� *���� ������*.�<

N
H
N N

H

H
N

H
N OH

O

O

O

O

O

O

OH

O NH2

O

NH

N
H

H
N N

H

H
N N

H
OH

O
O

O

O

O

O

OH

OH
NH2

O

HN
H
N N

H

H
N OH

O

O

O

O

OH

O

NH

NH N
H

H
N N

H
OHO

O

O

O

O
OH

NH2

O

HN
H
N N

H

H
N OH

O

O

O

O

OH

O

NH

N
H

H
N N

H
OHO

O

O

O

NH2

O

H
N N

H

H
N OH

O

O

O

OH

O

NH

N
H

H
N N

H
OHO

O

O

O

NH2

O

H
N N

H

H
N OH

O

O

O

OH

O

NH

NH
N
H

OHO
O

O

NH2

O

NH

H
N OH

O

O

O

NH

NH
N
H

OHO

O

O

NH2

O

IC50 = 18.0±1.9 µM

  Ki = 870±30 nM 
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7d Ki = 3000 ± 120 nM

         (MW=907)

8

9 Ki = 310 ± 4 nM

       (MW=933)

8

1 Ki = 220 ± 10 nM

     (MW=1586)
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