
������������	
���
	�
��
���
���
��

�������

���	
���

�

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

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

������
�����������������

�
�����
��
������

������

�
�������
�

����
�����

���
������
�������

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

� ��������
�����
�����
��
�

� �����������
��
�

� �������
�����������
��

������

������������
�

 
������
����
���������!��

� �����
 "
���������


���������� ����

��#�$���%& ��'()��*# ')�

��������
�� 
��
���
������

� �
�������
��+������������������
��������
���
�����
��
���
��
�����, )� �������
����
�������������

� �
�������
��+������������+
������������
���������
�����
��
���
��
�����, )�
�������
���� �
��"�!�������

�������������
�
����



��	
���� �� �
��
��
� ���
�
����

�

�

�

%� - %� . �� ��%��%� - � .

%�
�

�������


�

�

�

�� . ��%��%� - � .

%�
�

#
�
����	
��������

�/�

%& 

�����
����
��
���	
����� ��

�

�

�

%� - %� . �� �� .

%�
�

#
���������	��������

�.

%& 

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

�!��"

%& 

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

0��
��������!���
��������
��
�

�������


 	����'()�����%& /0.�1��������

1��
��������+����$2	 a ��
��
�
�
�������/�3 �������
3��.

�-��4��5��������


0��
����
 1��������

0������
6�/�3 �.

�-��4���5��������


0��
�
��
����������

1���
��
���/�


�������
�



7���������� �����
�
�� �
�
��� !������

'
��� ��������

7���������� �����
� ��
�����������

������

���� !������

#�
�
)������ �
�8

0������
#����
 ���������
 ��������
�

#������
�
#�������
�

�
���
	����
$��	����
� 
��
���
�
����� 
�������

9
��������

�
������
	�����
	�

�
������ %��
�	
�������
&'(��%��
�	)

,2'0�1(�

 ���
���:��"���	
8��
����

0�(;$2
)�
���
���� $!!
���

)�
��
)�"�����

'
�
���  ���
������
 #�!!
�
�� ���
�
� ������
!�� /�
���

���

�!�
<�
��� 3/=�(* 
�����+����
,-�.'/01

,-��.'/0.2(

3
�� 
��
���4����
,-��.'/0"
,-��.'/0�
5���	 4
	�
�� 
������

1

.
!

6�

������

�
������� ������#���:�
�������


/�*��*��������� �
�������
�� .��$��$"�
����
 �
�������
��

-� �� ��� �
�������
��



,
���7������ 
�����
�
���
�
���
	�����

1���
<���

����
���������� ��
�����

>��8 �!�
��
����

0��
��
 
!!
���

>��8 �!�
��
����

0��
��

$!!
���



$!!������>
�
�

(��+�
�
�������


)�
���
�����;����+

��
��
��
�����	
��
�

8���

2������
�������


���
�� �
�������


)�"������>
�
�

����
�������+
��
���������������
����������
��+������"���
!!
�������

������

�����

����
��

���
��
�

1���
<���
�����
�����������
��
����

1�
���!���������!��������
������8����
"���
��

����������

>��8��!���
����

0��
��
�
!!
���

,
���7�������
�����
�
����
�
���
	�����



5�8����
�
�����

1��
������
������+��
�����
��
���������
���
�
!�������������
���������+��
���
��
�
!�
<�
��������!�����
������!��������)�
�
����
!�
<�
�������
�����������
������������

2
��������
 !���
��������"��������+����+��
��
��
����
���
��
���
"�
��
��!��
������
��
�
<����������������������

P

R1O

R2O S

OR3

P

R1O

R2O O

OR3%& 

,9,�

�,�$

R1O

R2O O

OH

 ,�/

P
+ R3OH

P

R1O

R2O O

OH

5�8����
�
�����
���
��

?



#��
	�
��
��
��5�8���

���4
��
��������
��

1��
�������
��
����%& �+
�
��������
�������
�

"�
��

�����������������
��
���, )�/@@	.5@ m��

6�����,-�����
���4��
���
��5�8��
�����	
��
�������
&9 1:� mmmm�);�	��	�����
��4��
������
���
��

�
�����
���
�����
�����
��	�<

%& -04� 
������������
����� 020���������������
�A $)��BCD	)�"�����>
���BCC	)�"�����>
����.@@@��

%& .EF� 
������������
�����% G���������������
�#�#��.@@/��

%& .%/C� 
����� ������
� ���#������� ��������������
�)00 ��.@@/��

,�=;��
	
���
�; '�
���
� ; ������
� � ������

/�2
��
���������
���%& ��

.���>�������
��

� H��
������H 
 	7 
�"	 %���

� %���
������������
�

� 1

�������������

� %�

���������������
�E������ 
������$)0 �.@@.�

�E������ 
������)00 �.@@-��

�E������ 
������#�#��.@@5�

�E������ ��� )
������AE�)�.@@5�

/0.3 .EF33-04

>�+�, )�%���
���������

!�" ³³³³ .EF 33�/0.

�����, )�%���
���������

�
�
���
�; '�����

��; =�����
��



,-�!�";�.,>�
���
.,?�
���4���

�
� ����
	 ����

�:�@����3

�
�

�
� �
	�
��
� �� � � '(�� ���	����� ���
�
,-��

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

.,1? 1�. .�/

�
�
���
� �
��A�&@�)

��

�


�

�

&
��


�,-
�B

���
)

�1

0 10 20 30 40 50 60
0

5

10

15

20

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
ol

P
4
5
0
*m

in
)

2B6

0 10 20 30 40 50 60
0

1

2

3

4

5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

4
50

*m
in

)

1A2

0 10 20 30 40 50 60
0.0

2.5

5.0

7.5

Conc fenthion (µM)

n
o
m

lp
ro

d
o
tt
o
/(
n
m

o
lP

45
0
 *
 m

in
)

2C19

0 25 50 75 100 125
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

4
5
0
 *

 m
in

) 3A4

0 25 50 75 100 125
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
ot

to
/(
n
m

o
lP

4
5
0
 *

 m
in

)

2C9

0 10 20 30 40 50 60
0.0

2.5

5.0

7.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

45
0
 *

 m
in

) 1A1

0 10 20 30 40 50 60
0

5

10

15

20

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
ol

P
4
5
0
*m

in
)

2B6

0 10 20 30 40 50 60
0

1

2

3

4

5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

4
50

*m
in

)

1A2

0 10 20 30 40 50 60
0.0

2.5

5.0

7.5

Conc fenthion (µM)

n
o
m

lp
ro

d
o
tt
o
/(
n
m

o
lP

45
0
 *
 m

in
)

2C19

0 25 50 75 100 125
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

4
5
0
 *

 m
in

) 3A4

0 25 50 75 100 125
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
ot

to
/(
n
m

o
lP

4
5
0
 *

 m
in

)

2C9

0 10 20 30 40 50 60
0.0

2.5

5.0

7.5

Conc. fenth ion (µM)

n
m

o
lp

ro
d
o
tt
o
/(

nm
o
lP

45
0
 *

 m
in

) 1A1

�"��

���!�"��


��������	

.%/C

.EF

.%C

-04

/0/

/0.

§ �"�� ���!�"��


=�����
� 5�
� 
��� ����
���� �
	�
��
� �� � � '(��
���	����� ���
� ,-��



C��������
	
����	��
���
�

�
� 
���'�����
�
�
�
	�
��
�������'(�����	���������
��,-��

:A:.�:A:.� ±± :A:::A::��������!�"!�"

:A:��:A:�� ±± :A:1:A:111A>�11A>�±± :A1:A11A:�1A:� ±± :A.:A.1�11�1

:A?.�:A?.� ±± :A:.:A:.!A:?�!A:?� ±± :A:D:A:D!A/�!A/� ±± :A.:A..�/.�/

!A��!A�� ±± :A.:A.:AD>�:AD>� ±± :A:":A:"!A/D�!A/D� ±± :A:!:A:!1�.1�.

DA>�DA>�±± :A�:A�:A""�:A""� ±± :A:":A:"�A:��A:� ±± :A::":A::".,1?.,1?

,3#,3# ��CC��
��EE�
��
�



,-�,-�

�6��
��� �"�� ×�
��%& 	/� ×
�� 	/ I

�6� m�I�

�6 7 
�" :H 
 6��
��� �"�� ��
��%& ×
��� ×m�� 	/�

:A:?�:A:?� ±±:A::!:A::!>�AD�>�AD� ±± 1D1DDA>�DA>�±± :A?:A?

������������

:A1�:A1� ±±:A::.:A::."1A?�"1A?� ±± ?A�?A�"A.�"A.� ±± :A":A"

1A"�1A"� ±±:A:D:A:D1�A!�1�A!� ±± "A""A"DA"�DA"�±± :AD:AD

1A:D�1A:D� ±± :A:/:A:/1�A.�1�A.� ±± "A""A"1/A!�1/A!� ±± 1A�1A�

,3#,3# ��CC��
��EE�
��
�





��������� #�

�����


,-���,
��	�����
� &F)��
��
�

�
� �
	�
��
�

F�,
��	�����
�F�,
��	�����
�

4�	
 ���
�����
4�	
 ���
�����
������
����4�	��������
����4�	��

&F)�&F)�

,3#,3#
�� �
���
�� �"���"�� ××�
��%& �
��%& 		 /�/� ××


��
�� 		 // ××JJ�� 		 // ��

>1>1/./.-�5�-�5� ±± @�.@�.

55/�//�/5�@@5�@@@@±± @�@@4@�@@4.,1?.,1?

KKC�4C�4@�C@�@�C@�±± @�@5@�@5.,?.,?
":":/./.-�FD�-�FD� ±± @�@-@�@-1�.1�.
"!"!4@4@/�/F�/�/F� ±± @�@5@�@5!�"!�"

F�,
��	�����
�F�,
��	�����
�

4�	
 ���
�����
4�	
 ���
�����

������
����4�	��������
����4�	��
&F)&F)

EE�
��
�

&
	�E�
�&
	�E�
� �:�: JJ������������

�
�
���
��
�
���
� �� ��� � ,
�����	
��
�,
�����	
��
�
:A":A"@�.@�.@�C.�@�C.�±± @�@.@�@..�/.�/

..4@4@@�@.5�@�@.5�±± @�@@/@�@@/!�"!�"
/F/F/�//�/D�K�D�K�±± @�5@�5.,1?.,1?

�
�
���
��
�
���
� 3
�3
� ,
�����	
��
�,
�����	
��
�

1�.

,-�

,-�



�
�

�
� �
	�
��
������3�

v

$
�����
�����

��

�


�

�G

&
� �

�	

�H

���
)

�>�.

0

1000

2000

3000

4000

0 200 400

0
750

1500
2250

3000

0 5 10 15 20 25

4G�

$
�����
�����

4

0

200

400

600

800

0 250 500��

�


�

�

G
&

� �
�	


�
H

���
)

�>�	 ���

�
�
���
� ,
��A�&@�)

0
500

1000
1500
2000
2500
3000
3500

0 200 400��

�


�

�G

&
� �

�	

�H

���
)

�>�-
�
�
���
� ,
��A�&@�)

0
100
200
300
400
500
600

0 250 500��

�


�

�

G
&

� �
�	


�
H

���
) �>�/

0

200

400

600

0.0 1.0 2.0 3.0

4G�

4

$
�����
�����

C��������
	
����	��
�� �
�

�
�
�
	�
��
��������
� 3�4�	 ���	
�
����&�3�)

/�4/�4/D.//D./.-F-.-F---FDFD/CK/CK�>�/�>�/

D�CD�C																				�>�-�>�-

/�./�.																				�>� ���>� �� ��

/5�5/5�54.D4.DFF.@FF.@4-4-5-5-..FD..FD�>�.�>�.

,3,3 ��..
��CC�� 
��
�� ..EE�
��
� 
��
�� ..,3,3 ��11

��CC�� 
��
�� 11
��EE�
��
� 
��
�� 11






�I �
�� �"����
� ���� �
��� 	/ I�� �I m�I� �I� �
�� �"�� ��
������ �
�� � m�� 	/ ����

�>�/���

�>�.��

�>�-��
�>�� �����

.%/C

.%/C

.%/C

.%/C

-04 I
-04 I
-04 I
-04 I

.EF I

.EF I

.EF I

.EF I

/0. I

/0. I

/0. I

/0. I



@�.-/@�.-/@�4-4@�4-4/-/F/-/F/44�/44� 		 -4@D-4@D%��
����%��
���� DD		 �����"�������������"��������

&,-��.�/)&,-��.�/)

@�@.F@�@.F@�-D5@�-D5/-/@/-/@5K5�5K5� 		 .-/K.-/K>�����>����� 0����/.0����/. 		 �����"������������"�������

&,-��"�11)&,-��"�11)

@�/CK@�/CK@�/--@�/--/KDC/KDCF.5�F.5� 		 .CDD.CDD%������"����
%������"����
 FF		 �����"������������"�������

&,-��.$1)&,-��.$1)

@�-.C@�-.C@�/.5@�/.5//.//./@�/@�		 4F44F4(( 		 �
��
�������
��
������ 44BB		 �����"������������"�������

&,-��.,1?)&,-��.,1?)

:A?:.000:A?:.000@�@.F@�@.F//5//5.-�.-� 		 -@F-@F(( 		 �
��
�������
��
������ �� 		 #


����������#


����������

&,-��.�/)&,-��.�/)

@�-C@@�-C@@�@C-@�@C--@D-@D/-/�/-/� 		 D-FD-F)������
��
)������
��
 �
�����
���� 		 �����"������������"�������

&,-��.,?)&,-��.,?)

:A>.>000:A>.>000@�@4.@�@4.KFKF.4�.4� 		 .@5.@5#
"���

��������#
"���

�������� �� 		
#


����������#


���������� &,-��!�")&,-��!�")

@�.4-@�.4-@�45F@�45F.44.44/K�/K� 		 4C.4C.#
"���

��������#
"���

�������� ,, 		
#


���������#


��������� &,-�.'/)&,-�.'/)

@�@K/@�@K/:AD..00:AD..005/5//K�/K� LL /4F/4F%�!!
��
%�!!
��
 �-�- 		 #


����������#


����������

&,-�1�.)&,-�1�.)

"::�"::� @@����
�
�
���
��
�
���
�

�:��:� @@����
�
�
���
��
�
���
�

��
���
�%
� �%
� � &&��
���
� G� �G� �
�	
��	
� GG������ ))

�����"�������"�� !��
�����!��
�����,-���
	��	�
���4���,-���
	��	�
���4���

,
		��
��
� �
����������&	)

�
�

�
� �
	�
��
�� 4� ,-��
	��	 
���4����������3���
��������� 5@�J�

��������� 4@@�J�

�9:A::1

��

�


�

�

G
&

� �
�	


�
H

���
)

��

�


�

�

G
&

� �
�	


�
H

���
)

J���������
��
(�'�������
��
�

,
������
(!�'�������
��
�

'���	
����
	��
�
(�'�������
��
�

J� ��������
��
"����	
����
��
�

J���������
��
(�'�������
��
�

,
������
(!�'�������
��
�

'���	
����
	��
�
(�'�������
��
�

J���������
��
"����	
����
��
�

0

35

70

0 40 80 120 160
0

35

70

0 80 160 240 320
0

35

70

0 50 100 150 200 250

0

35

70

0 80 160 240

0

300

600

900

1200

0 40 80 120 160

0

300

600

900

1200

0 80 160 240

0

300

600

900

1200

0 50 100 150 200 250
0

300

600

900

1200

0 80 160 240 320

,-�1�. ,-�!�" ,-�.�/ ,-�.,1?

�9:A:1

D@

-5

@

@�����4@�������K@��������/.@������/F@ @������������K@���������/F@���������.4@

@

-5

D@ D@

-5

@

@�����K@�������/F@��������.4@������-.@ @�����5@����� ��/@@�������/5@������.@@

D@

-5

@

�9:A::1 �9:A::1

@@ @ @

F@@

/.@@ /.@@ /.@@ /.@@

F@@ F@@ F@@

@�����4@�������K@��������/.@������/F@ @������������K@���������/F@���������.4@ @�����K@�������/F@�������� .4@������-.@ @�����5@�������/@@�������/5@������.@@



0

20

40

60

80

100

120

HLM

HLM
 +

an
ti-

3A
4 

ab

HLM
 +

 a
nti

-1
A2 

ab

HLM
 +

 a
nti

-2
B6 

ab

HLM
 +

 a
nti

-2
A6 

ab

HLM
 +

 a
nt

i-2
E1a

b

#����
��������
� 
�� �
�

�
� �
	�
��
� ����3�1

�
�
���
� �:�@� �
�
���
� "::�@�

F
�
���


�

���

�

F
�
���


�

���

�

0

20

40

60

80

100

120

HLM

HLM
 +

an
ti-

3A
4 

ab

HLM
 +

 a
nti

-1
A2 

ab

HLM
 +

 a
nti

-2
B6 

ab

HLM
 +

 a
nti

-2
A6 

ab

HLM
 +

 a
nt

i-2
E1a

b

�9:A::1 �9:A::1

* *
*

�
�
���
� ,
��A�&@�)

��

�


�

�

G
&

� �
�	


�
H

���
)

�
�

�
� �
	�
��
�������,-���������
	�

K=�	
������� .:@�

0

2000

4000

0 100 200 300 400

K5	����
�	��� �@�

(
��������
	�

C�1 I�!�@��E�
� 1I../D���
�&� ��	
�B���B @�) �1

C� I�>�@��E�
�I.1."���
�&� ��	
�B���B @�) �1

0

200

400

600

0 250 500

K�=�	
������� .:�@�

(
��������
	

K5	����
�	��� �@�

=�	
������� .:�@�

�3�.�3�1



,5(,3LJ#5(J

1��
�
��
����� !��
� ��
� ��

����� ��������
� �!� ��
� �� ���
�
�
������
� ��� ���� ������
���
�� ����� ��
� , )� ������ �� � ����������
�
�����
���

�%& ����

•

0�� ��+� , )� ����
���������� �������� /@� mmmm���� �
��
�
������
� �!�
��
���
"�����
������������� %& /0. �����
�
�M����
��������
�!���
�"�� !��
�������
1�� ��

����
��� %& .EF 
��� �����������������������
���� ��
� , )�
��������������� 
��
������� +�
�� ���� �
���
�� �������� � ��� �
�����
���
�����

•

%& /0.��������������.EF�
����
�������
�
�������
��������
�����

�����������
��8
����!�����
����������

���, )	�����
����"�����

)�
�����
�����
��
��
�
�����
��������
���������
�

1���
������������
��������+
�������
��
���
��
������� �
�
������

)�
����
�������������
��������
�������
���
��������� ��

)�
��������
����
������
��������!
�����
 ������
������ ����
����!�����
����
��
������
��
����������������
����

)�
����

�������������

���������������

�����
�����
!�����!����������

)�
��
"�
��
��
�������������
�����!�
"�����
��
����

����	����	
�����

%�����
����
�
��
�����
�����
?.



(�

�����
�� ��� �

� 
"��
��
� !��
������
� 
"���
� �� , )��
������
�

������ ��!!
�
�� �
�
���

���� ����
�

0���
�
� �!��
����
�
���

����

!!
��� ���
 ���� �

� �
����
���
��

��!�+���� �������� �
������

!��
 ��
	����� 
"�����


J�
	��� �
���

$���	�����
��
���
��

G�
����
"�����
���
������
�������
��!� , )�
�
������
������������
�����
�������!�
�������
��
�����������������
���


0���� )�"���� ��DF��45.	45C��.@@.�

���
��

��������������������
��
�������������
��!!���������������
�����
�������!��
�
�+����+�����!��
�������!�����

$������
���
����  
���
��� /@C��4/D	4.@��.@@/�

, )�������
���

�������
���
�
��
���������	
�����
�

�����
 ���
����
�����������
����!���
�
!�
������������������������������
������
"�����
�����



)�
�
�M�����
���


�
����!�%& -0����!�
������
�

%& -04��-05�����-0D�

,-�!�

%& -04�6���
�
����
�����������
����
������
�4@=��!���
�������������

���
����������!��
 ����������

%& -0D�6���
�
�M���
!�
���� 45@ ���!��
��
(+������!!�������������

!�������!�-04�

1����

�������������%& -05��
��
�
����3�5@=��!���
�� �����
%& -0��1�����
��
�!�
<�
�����
"��
��
�������
����
���� !�

0!������0

��������F@=����������%�����������--=��

1��
�����������:���
����������!!
�
��
�����%& -0	�
� 
��
���
"
��������� ��������������������
�����


��� ��!��
����� �� ��������
 �����
� ���
 �!� ��
��
-0D�����-05����, )��������������

%������
����������!����������!�� �% G�������������� 0 2���

�������� ��0>������!
������ �G$���������������� ���

�
��
�������%& �-0D

%�
���������!���
�
!!���
���
���!����
�-����!��
�
�����������!����
����!��
������������
�	����������:�� ������

����
�������������������������!
�

)��������
��������
���������!�
����

�������
�!����� 
�

���
�������!���
��
����
�
���

���� ��"���������8���� �
<�
���

�����
������ �����
�� 
"�����
����, )�



C�C�C�C�NN@�-@�-

.�/�.�/� NN@�/@�/

..�F�..�F� NN@�F@�F

��3��3

����

�.��.� NN/�/� ��

F�F�F�F�NN@�/@�/K�4�K�4�NN@�.@�.!�D!�D

����

�.K��.K� NNK�K� ��

@�KK�@�KK�NN@�@.@�@./K�K�/K�K� NN@�C@�C!��!��

/C�/C� NN..

�4C��4C� NN5�5� ��

-.�D�-.�D� NN@�D@�D--�--� NN..!�"!�"

=$(=$(��%��%,�=,�=

,3 �

��
�� �"�� � ��
�� 45@ �
�� � m��� 	/ �

��6����!�"��
 %>� ����


#��	����� ,��
	���� &,3 �) 
��
�
��G����
����
�
	�
��
� �� ,-�!�";�!���
���!�D

Ø )�
�!�
����
�������������
 ��!!
�
���, )� �������
+�
��
"���
�� �����
�� ���������������!��
������
��

Ø )�����
�����
�������
�����
�������������������
����8�! ���
�
�
���

�������"�����������
������
"�����
����, )���

Ø 0���������
�
�����������
������
�, )����
�
!!���
����
�!���
�!�
�������!��
� �������� ��������������+
���������
��
���

����
���!�
�������
������%& -04����
�
�M���
���������!��
��������
������������
�������%& -05�

Ø )�
���
������������������-05�%> � ����
���
����, )�
����������������!���
���
�����-04��
���
��
�������� ���
�
�
�
����
�������
����������� ��!!
�
��
���������
����� �����
���, )���"���������������
������
�����
�������������
����
�������
�������������
�����"������������������� ��



E
�+

� �
������
�� E
�+

� �
������
� �������
�
��

�����

�!��������������!�

�������
���!��
�
���� �������

1���
��
�������
��������
��
��
���
�����������!�

���

������
��������!�
"��
����������������������� � ���
����	 �����������������
�
��

#
��
��
������
������
����������!����
�����
�
������
���������
��
��������������!�

�������
�

$����� ��!!
��
� ������������!� %& /0. �� ð �������
�
����
��
������������
 ����, )�

�������




1����������
����
���
����

� %�
�
�������!������������
��� ���
��!���
�
���



� E���������������
�������
�������
��
��������
����� �����������
�����
�!��������!������

� $���

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


������
	���
��������������

� %�
�
��������
�+

����
���������+�������
�����������
���
��!���
�
���



#�
�
�
���
�

,�=;�,�=5

�
�
���
� ���
�
��� �
���
�

�
�
���
�

%� - , (
 

( %�%,,% . � 5

%� . %,,% . � 5

%� - ,

'�8�

%� - , ,
 

(�%� - ,


�
�
��

%. � 5%,,%� . %�%,,% . � 5

,�

��0����������� L

��������"���� ����

�#0����������� 	
�������"���� ����

#�) ��#�

���������������


���

%. � 5,�O

%� - , (�,�
 

( %�%,,�

%� . %,,% . � 5

%� - ,

%� - , (�,�
 

( %�%,,�

%� . %,,�

%� - ,

%. � 5,�O

%��������
��
����

�"�:
%� - , ,

 
( %�%,,% . � 5

%� . %,,% . � 5

%� - ,

0%�$�����"��



� >�
 �

� �

�>
�

/4
/

�>
��/

@
/

�>
��/

@
.

�>
��/

@
4

�>
��/

@
5

� >�
�/@

F

�>
��/

@
D

�>
��/

@
K

� >�
�//@

� >�
�///

�>
��/

/5

�>
�

�..
@

�>
�

�.
./

�>
��.

. .

�>
�

�..
F

�>
��.

.C

�>
�

�.
-.

@

.@

4@

F@

,$� ����4��� ����3�
�
�

��
���

���
:�


���
���

P

��

�

"::�@����3

1��@����3

	@�/

@�/

@�.

	. 	/ @ / .

'#25(���
�

#�
��3�,
��A�&@�)

1GE

@

/@

.@

-@

4@

5@

@ / . -

$
�����
�����

7

7:(

3�����
4�	���	�

�����������

@�.5�J��1���0>

@�5�J��1���0>

/�J��1���0>

5�J���0>

.5�J���0>
5@�J���0>
.@@�J���0>

@

@�/

@�.

@ @�/ @�.

C� ««««

E�
� ¯̄̄̄

@

.@

4@

@ /@@ .@@��

�

�	

���

�G
&

� �
�	


�H
���

)

�
�
���
� ,
��A�&@� )

C� ««««

E�
� ¯̄̄̄

,$� #������
	� 
�� C� ����3��� #�
��3

�3�1:.

1GE

1GJ



@�@..�@�@..�±± @�@@.@�@@.

5@�5@�±± 44

D�5�D�5�±± @�4@�4

@�F�@�F�±± @�/@�/

C��&C��&@@�)�) ±±±±±±±±J'J'

�3�1:.�3�1:. �3��

��3��

�

��������% G,% G,

�������� 02 02

D�/�D�/� ±± @�.@�.% G% G

@�.-�@�.-� ±± @�@.@�@.1���0>1���0>

C��&C��&@@�)�) ±±±±±±±±J'J'#�����
	#�����
	

	@�@D

@

@�@D

@�/4

	K@ 	4@ @ 4@ K@

��%�,
��A�&@�)

1GE

'#25(���
�

	@�/

@

@�/

@�.

	/@ 	5 @ 5 /@ /5
,�=�,
��A�&@�)

1GE

	@�@K

@

@�@K

@�/F

	@�@- 	@�@/ @�@/ @�@- @�@5
,�=5�,
��A�&@�)

1GE

��@����3 .��@����3

.::�@����3

,5(,3LJ#5(J

% G����� ���������1% 5@�����
���/@	/@@�!����3�1��������
����
�������������������
����������������
�����


������ 
�
�����
�
������������������8��!����
��������

1�����
��!���
�����
����
"�����
������0>�����% G��@�5 	/�
J����% G����
�������������+
�8����+
�
���% G����
!!� ��
�����


�������
������% G,��H
6�@�.D	@�C4�J������������
�����������!�%$��+���������������
������
�����
���� �0%�$��0�
�
!
��
�

������
���+����% G	�����
����"�������
������ ���
��������������
���0>���������������

1���0>��!��

����������0>����������������������
���� ��
���
���%$���
�
�����
����������



IMI DES

N

CH2CH2CH2N

CH3

CH3

N

CH2CH2CH2N

CH3

H

CYP 1A2
CYP 2C19
CYP 3A4

O2, NADPH

N

CH2CH2CH2N
CH3

CH3

OH

N

CH2CH2CH2N

CH3

H

OH

2-OH-IMI

CYP 2D6 CYP 2D6

0

25

50

75

100

125

0 3 6 9 12

%
 o

f c
on

tro
l a

ct
ivi

ty

0

25

50

75

100

125

0 3 6 9 12
AZIN conc. (µM)

%
 o

f c
on

tro
l a

ct
iv

ity

HLM 1 HLM 2 HLM 3 HLM 4

�>�
0

25

50

75

100

125

0 1 2 3

%
 o

f c
on

tro
l a

ct
iv

ity

1A2

0

25

50

75

100

125

0 4 8 12

%
 o

f c
on

tro
l a

ct
ivi

ty 3A4

0

25

50

75

100

125

0 1 2 3

OPT conc. (µM)

%
 o

f c
on

tro
l 

CPF PARA AZIN

ac
tiv

ity

2C19

(��
���

�

1��������� �!�1�1���������������
�� , )�

#,�:I�:AD�11� mmmm�



AZIN conc. (µM)

-15 -10 -5 0 5 10 15

1/
V

0

5

10

15

20

IMI 125 µM
IMI 75 µM

IMI 250 µM

K i (µ M )

A Z IN C P F P A R A

H L M  1 2 .3  ±  0 .9 1 2.3  ±  1 .8 3 .8  ±  0 .9

H L M  2 4 .1  ±  0 .1 1 4.2  ±  1 .4 5 .3  ±  1 .3

H� �
�
�
�������

1.0

1.6

2.2

0 5 10 15 20 25
Pre-incubation time (min)

R
es

id
ua

l a
ct

ivi
ty

 (
lo

g%
) 

 

0 µM

1 µM

5 µM
10 µM

*

0

50

100

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

1/[Inhibitor] (µM)

1/
K

 o
bs

Kinact=0.07 min
-1

Ki=5.7 µM

A

B

H����� �
�
�
�������

,5(,3LJ#5(J

, )��
������
� ������������������� 
"�����
 �
�
����
��
����
 �� ������� ������ K5=�����
���������������
�!�1�1������
���
���� ���
� �����
����
���

1����
����
��
 �!�

������� ��
�
������� � ���

!!����� �!���
�����������
 ��
�

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




