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navirl®~® Amprenavir Jy i ¥ X+ BB 24, UL H 4B B A
AT HIV-1 BABRA YN ERE, 0
Abacavir, Didanosine, Dideoxyadenosine, Lamivu~
dine, Stavudine, Zidovudine, Emtricitabine, Zal-
citabine, Capravirine, Efavirenz, Nevirapine., Aci-
clovir, Acyclovir, Valacyclovir, Adefovir, Amanta-
dine, Amidinomycin, Stallimycin, Atevirdine,
Delavirdine, Cidofovir, Sorivudine, Cytarabine, De-
sciclovir ,Edoxudine ,Famciclovir ,Floxuridine ,Gan-~
ciclovir, Valganciclovir, Idoxuridine, Imiquimod.

Kethoxal, Methisazone, MADU, Moroxydine, Os-

eltamivir , Penciclovir , Pleconaril , Podophyllotoxin, .

Ribavirin, Rimantadine, Taidingan., Tenofovir,
Tilorone, Trifluridine . Tromantadine . Valaciclovir.
Vidarabine,Zanamivir %, ¥ b i BH 4 F1 BA %) R 24
5E WEHT R E, LS R, B8
B BT B 25 9 43 07 (B HEZE SR AT T8 A0 B D 32 4
15%) 5 4~ PDB /5% 1D4H,1FQX,1HSG,1KZK,
APHV B5Hg . H3X 5 4~ HIV B AR AR 45 H it
1784, &P 1D4H, 1IFQX . 1HSG 5e &M , B4 %
£ 1FQX.1KZK .4PHV HRE¥LE QB2 ik,

1.2 BHEERRIIGEYHBOT - FBELK 3 4
BRiEE A2, RAS TR E RS 5
HWEAR AT T B, RABHEEAR SRR A BT
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BERAFBAMIER. SH2BHRRE 1,

A

B D
VH g 4 H3/ | y
— ~—C+C—C—OH;
N A

‘\“‘ % ‘x" .

Hi1 BESRATLAMNEBESRE

Fig.1 Structure and skeleton of agaritine
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Table 1 . Groups used for molecular modification
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Table 2 Design of agaritine derivatives

BT ] BHRCHHBAR HAamR fig
M1 -(CHy)s- X1=Rsub* ARy
M2 -(CHz)z- X2=Rsub A ,’ﬂ;ﬁ)‘
M3 ‘(CHz)z' X3=R5Ub A %‘Sﬁ
M4 .__Q‘ X1=Rsub A B4
M5 .__Q— X2=Rsub A4
M6 —O— X3=Rsub A |4
M7 ’@- X1=Rsub AL
M8 ‘@‘ X2=Rsub A B4
M9 ‘Q— X3=Rsub A B4y

M10 -(CHy)»- X4-NH2—+X4-Rsub D &4

M11 -(CH3).- X4-COOH—+X4-Rsub D 4y

Mi2 —O X4-NH2—+X4-Rsub D &4

Mi13 ._O— X4-COOH~>X4-Rsub D 4

Mi4 ‘Q— X4-NH2->X4-Rsub D #4

Mis —@— X4-COOH—~X4-Rsub D ¥4

*: Rsub RETH 1 PHFAHBRE

¢, Rsub refers to all substituents in Table 1
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(DEFEAH (B 1-A T4 BB A B
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BIRGEATE X I IE R SN, T 85X
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fir B AT T AR S LR S AT BUAR . e 55
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? BERRSTFESEAMZAWPHVBELLS
Fig. 2 Binding of agaritine with proteinase
receptor (4PHV) around it

) EEBN (B 1-D B K& D HARK
HEMCAE 2 A LUER, YEASEORZAE S
B XA EEERGAN, AT EEXWNEE
MW, X ELRARRXANE L EENEERM

BREHTTRA, FERETBERELEESLEAD
BABRRMEW., AAEFRRLE 2 # M10~M15,

ER k#1834 T )5, #E Sybyl 7. 0 B ALK

et AT R AL » 6 A4 B R s B LA, TR
AMBER H 3tk &, 50 F R4 A mol2 X G H
FiEHE. .
1.3 4 FXF# (docking) : Fri@ A FXHEF kR 2
BAREA 4T 22 (638 i JL a7 U B 1 8 2 UC B2 i AR
HRFM R, FICRA Sybyl 7. 0 KA K Flex
X/Run muti-ligand #3R,E X E &Y+ REERE
0.8 nm FEENEMMA , RAZBLEABHEBREK
TERIT 4 RPN IR R . BEIMFTFE3IA
TR E 3 AR BN G,
2 ZRMiTie .

Bl 1-A BouEERLE 3B 1-D HBI4HK
BERRE LA TETHE B 1-CBAH K&
ELERFANARSD . ELEELT,ATLE W XL,
X2 Qa3 ERE, it B R, TR B X1
o hn b 3k e 3 B 45 R A B{E (—30. 1O K TF X2
1 (—27.64), Bl RBLFE X1 ALk AT ke R FX2 fif.

w1 waazan—{ S—an—{

B X1 #ETRERN YN EES IR
—30. 81— 35. 67; XF X2 {L B 1 B9 - 3 4 7 Bl K
—27.75%1—35. 28 H ik, IR BAE 1-C BB
WEE R TR ME.
BXSWERFEBRARE, KNELERNTY

23 ABINYENNRERHE M

Table 3 Effect of section A on docking after molecular modification

BRE M1 M2 M3 M4 M5 Mé . M7 M8 M9
2 —30.5 —26.1 —24.8 —33.7 —30.3 —31.3 —36.3 —34.7 —33.7

3 —26.8 —25.0 —23.6 —25.7 —24.3 —25.5 —37.1 —33.2 —31.6

4 —28.0 —25.7 —25.4 —35.7 —25.8 —30.4 —37.2 —32.8 —32.2

5 —~26.2 —26.0 —25.5 —29.9 —19.4 —26.6 —36.8 —37.6 —36.8

6 —27.9 —27.9 —28.6 —27.9 —27.6 —28.9 —38.3 —36.1 —33.7

7 -27.0 —26.5 —-28.9 —28.3 —24.9 —28.6 —35.9 —32.9 —29.6

8 —~32.0 —27.9 —32.1 —29.3 —39.2 —35.0 —33.9 —34.4 —34.8

9 —~29.5 —25.8 —31.2 —29.8 —25.0 —27.0 —33.0 —37.3 —33.5

10 —~31.2 —27.0 —28.7 —32.0 —23.2 —27.9 —36.1 —35.3 —33.3
11 —30.3 —29.3 —32.0 —34.0 —22.9 —34.8 —38.1 —36.2 —36.9
12 —33.1 —29.3 —30.3 —32.4 —32.8 —35.3 —36.5 —38.1 —39.0
13 —32.8 —29.2 —41.4 —32.1 —31.5 —35.4 —38.3 —30.0 ~34.9
14 —~36.3 —30.9 —36.2 —34.5 —31.3 —36.3 —36.7 —34.5 —31.7
15 —~26.8 —28.6 —27.7 —29.5 -—28.7 —27.1 —35.2 —35.7 —29.6
16 —~24.6 .  —25.1 —26.3 —26. 4 —24.7 —26. 4 —32.1 —32.2 —28.8
17 ~30.1 —25.2 —30.8 —32.0 —27.2 —28.3 —33.4 —40.2 —32.6
18 —39.7 —31.8 —34:9 —29.9 —32.9 —31.9 —34.9 —38.4 —28.1

- 19 —29.7. —30.3 —33.7 —31.3 —27.8 —26.8 —32.2 —35.5 —32.8
BAEFEYH —30.1 —27.6 —30.1 —30.8 —27.8 —30.2 —35.7 —35.3 —33.0
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Table 4 Effect of section D on docking after molecular modification
AR M10 M11 M12 Mi3 Ml4 M15 1 —ms
1 —21.7 —33.3 —25.3 —26.4 —22.3 —26. 6 —25.9
2 —24.8 —25.0 —22.5 —29.2 —24.2 —27.8 —-29.0
3 —20.2 —22.2 —19.8 —30.6 —20.8 —28.2 —29.0
4 —21.5 —22.5 —21.9 —27.5 —26.3 —28.5 —28.1
5 —17.9 —19.8 —31.0 —36.0 —24.0 —26.6 —28.0
6 —27.4 —25.5 —27.6 —30.6 —21.9 —26.1 —~29.0
7 —26.6 —-~23.3 —25.6 —33.3 —24.3 —28.5 —28.3
8 —29.1 —26.2 —23.4 —31.8 —24.6 -31.7 —31.0
9 —24.1 —27.0 —25.5 —28.0 —28.7 —28.8 —28.9
10 —26.4 —26.7 —21.4 —29.2 —27.9 —35.6 —29.5
11 —33.6 —29.1 —31.2 —33.5 —33.5 —37.0 —32.8
12 —33.2 —25.2 —26.1 —29.6 —27.4 —31.3 T —32.0
13 —33.4 —-29.3 —34.9 —35.8 —30.6 —38.2 —33.9
14 —33.9 —29.6 —29.4 —32.0 —28.5 —33.4 —33.0
15 —22.1 —21.1 —25.4 —27.5 —25.7 —23.8 —27.6
16 —20.3 —21.4 —19.7 —27.1 —28.7 —26.4 —26.0
17 —22.0 —24.8 —26. 4 —28.5 —23.3 —28.5 —28.9
18 —29.5 —29.4 —31.2 —33.7 —28.0 —33.2 —32.5
19 —31.5 —26.6 —26.1 —27.4 —24.0 —25.7
BAREE -3y —26.3 —25.7 —26.0 —30.4 —26.0 —29.8

-0z, staon— (O
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Tk, B XAHESHENER, BRI T R ER
R, FEXEHARI TS HWEERERES
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3 &g

WA FXEFERFET HIV-1 EABRE
SHWERZE FNEERARET TERRERE 4R
FW,.X1 f X3 U sERA M B, AR URA
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HRBE SR EFR HIV-1 BEBERME N .
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