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&��	#�,,��	�������	.��$/	�	��,,����	
9	

,��	J	��*��	7���	`0	�,	&�	���
��	'���	�A��	�	�������	���	
�����	5;	35;	45;	65	���	���	3;	4;	<;	8;	

H	���	4<&;	���	����*	4<	&	�,���	$��
���	'���	,��(��	��	��*	���	���	�����	�	145]�	����	����*(���	
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1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
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2.0e-2

4.0e-2

6.0e-2
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1.8e-1
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250 500 750 1000 1250

%

0
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326.94
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A
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5.0e-2
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2.5e-1
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200 400 600 800 100
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100 431.16

331.13
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1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
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1.0e-1

1.2e-1

1.4e-1

1.6e-1

1.8e-1
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2.2e-1

0.37

m/z
200 400 600 800 1000

%

0

100 331.19

102.11
266.32
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661.34333.20
531.62 714.27 993.78934.39
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J���('4�� ���������>L?� ���-�μμ�����)9%���1'%�3� ���-�μ������$$5%���1')%�9��

J$� 3�8	 1	 1	

J)� J�86	 34H�84	e	5�54		 6<�:H	e	5�53	

J.� 35�4	 35H�J6	e	5�54	 HH�I:	e	5�53	

J3� 6�4I	 44�<4	e	5�56	 35�8:	e	5�53	

J�� J�46	 4I�66	e	5�53	 46�83	e	5�53	

J5� 33�HI	 4I4�JI	e	5�54	 3:J�H3	e	5�54	

J;� 9%-5	 4<�46	e	5�53	 34�54	e	5�53	

J7� $$%7)	 36<�3J	e	5�54	 64�63	e	5�54	

J9� 9%7	 35:�I8	e	5�53	 46�35	e	5�53	

J$-� $-%)	 358�I8	e	5�56	 66�43	e	5�5:	

J$$� 9%�$	 1	 1	

J$)� �%-3	 1	 1	

J$.� 3�I4	 1	 1	

J$3� 8�4J	 1	 1	

J$�� :�8H	 <:�8I	e	5�53	 3I�<H	e	5�53	

J$5� H�J5	 1	 1	

� +������������ J�88	 H4�4:	e	5�54	 66�6H	e	5�53	

������ 	 3<�43	e	5�5<	 <�HH	e5�53	
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��@���1�����	�2������36H�	9�'����;	:17�	�����	��	#�	�2�����	,���	�����	&����������	9�����	

&�	 ����	 �	 ������	 #���������	 ����,�������	 ,���	 &���������	 #�,���	 9�0�	 ��G�����;	 �	

���&������	��&��@��	'��	����	�����		-���
��
��36<	������#��	�	���
��	���	��
��	��&��	,��	:17�	

@����,������	,���	������	#*	9�0�	���������	��	����,�������	
������	.35	B	���,,	���#����/	�	

������	����,��������	"�	�������	&�	�������*	�,	&�	���������,������	
������;	355	μ0	�,	:17�	
.5�3	��!�0	 ��	��$/	'���	�����	 �	 �����	&���������	���	
�����	 ,���	�	������	�������	"&��;	

 �����	����	�����,����	,����	����	.<	�0/	�,	6	B	���	35	B	,���	����A	�����
���	'���	���
����	,��	

���&	����
	�,	���
���	.<5	���	2	4;	<555	�
�/�	��������	���
���	'���	����*(��	#*	9�0�	���	&�	

�������*	'��	���������	#*	���
������	�,	&�	:17�	
��A	�����	���	&�	&��������	������	��	#�&	

�����;	6	B	���	35	B;	&�	�������*	'��	T	I5D�		"&�	��������*	�,	:17�	
��A�	���������	���������#�*�	

7�����*;	 �	 '��	 �������	 ��	  �����	 ����	 <	 �����,����	 �#�	'�&	 �	 6	 B	 ���,,	���#����	 ,��	 &�	

���������,������	�,	
�����	���	�����	&����������		"&��;	&�	����,������	
��A�	�����������	:1

7�	
��A	����

�����	���	&�	��������*	�,	:17�	
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��,�����	 ����	 &�	 �����	 &�������(����	 ���	 &�	 
��1������	


������	'���	 ���#���&���	 "&�	 ,����'���	 ���������	 
��������	'���	 ��	 �
�	 ��������*;	 �������*;	

����	�,	�������	.0��/;	����	�,	@����,������	.0�Z/	���	�������*�	

• ��*A����&�A�&�(,!��	

o �(!'D�"!�1(,!��!6�����	'��	
��
����	����������	��	��������*	'���&��	�����	 ��	

��$	�	��&����	�	&��������	�����������	�,	3555	d�!�0�			

o �(!'D� "!�1(,!�� !6� ��"!&',�!�� >��(�&���� �(��+�&+?	 '��	 
��
����	 #*	 ����������	 ��	

��������*	'���&��	�����	��	94�	�	��&����	�	&��������	�����������	�,	3555	

d�!�0�		

• �4&!*�(!2&�A4,'�'!�+,(,!�"�	

9�0�	 ��
������	 �,	 �����	 &���������	 '��	 ����	 '�&	 �	 �13H	 �������	 
&���	 ������	
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��A��	'�&	 &�	 ����	

�������	 '��	 ����	 �	 
����	 &�	 �������	 :17�	 ���	 )���������	 .�������	 �������/	 '���	

������	�	4:<	��	'�������&�	"&�	������	�*���	'��	 �	94�	���	��	���9�	7��'	���	

'��	5�8	�0!���	���	&�	�������	'���	355D 	,���	5	�	65	���;	45D 	1	H5D�	,���	65	�	<:	

���;	45D1	H5D�	������	:	���;	355D�	����	:8	���;	&��	�	'��	��������*	�	�@����#���	&�	

������	������	4:	���	'�&	355D �	"&�	��G�����	������	'��	45	μ0�		)������	�����		:17�	
.3:	���/	���	)���������	.<4	���/�	"&��	�	'��	���,�����	&�	�*���	����#���*�		
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• ����'(,=,(/	 '��	 ��������	 &����&	 &�	 �&��������
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"�2��
%�
* Summary of the three different concentrations of 5-FU studied�


Low (L) Medium (M) High (H) 

ng 5-FU/mL 8.125 750 7500 

 	 �������	 �������	 .$$/	 ���������	 &�	 ����*�	 ���	 &�	 �$	 .64�:	 :17�	 μ�!�0;	 3�4	 ��	
����������!�0/	'��	����	,��	&�	�������	�,	Z��	

"�	
������;	 �����	'��	'��&��	'�&	��$	���	�����	'�&	 �	 ,����	
�
���	 "&��	f455	��	�,	

���
��	 '���	 
�����	 ��	 #���1���������	 4	 �0	 &�������(��	 �#��	 .�*����	 ����2	 �;	 ��	

�����������/�	  	 A��'�	 �����	 �,	 :17�	 ���	 ����������	 '���	 �����	 ��	 &���	 ��,,����	

�������������	0;	�	���	9	.5�:	μ0;	<8	μ0	���	<83�:	μ0	�,	$$;	���
������*/�	 	������	�,	355	
μ0	�,	5�3�	9��	���	I55	μ0	�,	��$	'���	�����	�	���&	�#��	"&�	�����	'��	&�������(��	
,����'���	 &�	 ��&������*	 �������	 ��	 ������	 6�J�	 "&�	 ��
������	 '��	 ����,�����	 �	
������	 &�	 ����,������	 ���
�����	 ,��	 @��������	 �����������	 �,	 :17�	 ��	 ����	

�����	 ���	 �����	 ���
���	 �����	 <	 �0	 ����,�������	 ����	 '�&	 �	 6	 B	 ��1�,,	 ���#����	

.����A/�	 "&�	 ��
������	 '��	 
�����	 ��	 &�	 ����	 ���	 &���	 ����������	 �����,������	


��������	�	<555	�
�	�	<]�	'���	�������	���	4	�0	�,	,�����	'���	�#�����;	45	μ0	�,	�	
'���	����*(��	#*	9�0�	,����'���	&�	��&������*	������#��	�#���	���	&�	���	'���	A�
	

��	&�	��,��������	.145]�/�		

��	&�	����	�,	
�����	����*���;	:17�	���	)���������	'���	�����	�	455	μ0	�,	
�����	��	&���	
��,,����	������������	.Z�/�	0;	�	���	9	.5�:	μ0;	<8	μ0	���	<83�:	μ0	�,	$$;	���
������*/�	
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9�0�	 ����*���	 �&�'��	��,,����	 ����������	 ����������	 ���&	Z�	 ���	 &�	 ��,,����	 �������	

"�#��	<�H	�������(��	:17�	����������	�2
������	��	����	e	$�	,��	���	�����������	
����	

�����	$����	&�	Z�	0�'	��
�������	�	&��������	�����������	�,	H�34:	��	:17�!�0	&�	

��	����&�*	��'��	&��	&�	0�Z	.35	��	:17�!�0/	&��	Z�	�����	��	#�	����*(���	�	��	��������*	

�	������	&�	���*	5�:	μ0	�,	&�	�������	$$	'���	�����;	'&�	������
���	�	�	���*	�����	
�����	�,	:17�	.3:5	��/�	��������;	�����	����	�,	&�	�&����������	�&�'��	&�	:17�	


��A;	���	 �,	 �	'��	�#������	 �	'��	#���'	&�	0���	)��������	 &�	Z��	������	���	9��&	

."�#��	<�H	���	7�����	<�	48/	����	����������	'���	��&������	 ��	�,	 &��	&��&��	 &��	J5D	

�2��
	,��	&�	����	���	�
����	��	&�	Z�	�������		











 "�2��
%�
3
�������
��
-'�/
����������
!L$
���
����
C�
��	��	������	
�	
�������	�
�������
�	�
������
�4�������
��
���	
T
�)�


� G�����!C� G��E���+,1*� G�����,24�

I,+��/� Y	0�Z	 I5�HJ	e	:�65	 J8�H4	e	<�8<	
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,�����
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 ����	 �2
�������	 '���	 �������	 ��	 ��	 �������	 #������	

��#��������	.����/	�����	���'�	,���	9�"1338�7���41�I	��	9"14I�7���1�<	������	��	#�&	�����;	&�	

�? 1:7�1 7J:5	����	���	'&���1#��*	#�������#����	'���	��������	#*	�����	�,	�	
����	���	�4


����	 ,�����������	 �������	 .70�/	 �����	 ��	 �C�$P	 $
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����#��	#*	�����	�	,�����
&���	��	&�	

����1��,�����	 .��)/	 ������;	 &��;	 ��������	 &�	 ����,�������	 ������	 #*	 &�	 ���,�����������	 �,	

�������	 "&�	 ,�����������	 ������	 '��	 @����,���	 ��	 ������	 �,,������*	 �����	 ��	 �������;	 �? 1:7�1

 7J:5	�����#����	'��	������	&����&	&�	@����,������	�,	:17�	��	��,,����	�����	&���������	

���	
�����	#*	�����	�,	9�0�	,����'���	&�	��&������*	��	�
	��	������	<�3�:�6�		
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�����	K;L	.:5	��	�@	
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������	�,	&�	
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�2
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����������		

��	 �������;	 &�	 �����������	 ����	 �������	 ��,,����	 .��3!��4;	4�3/	 �����	 &�	 �? 1:7�1 7J:514	
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��,�����	 &�	 ��3	 �2
�������	 $����	 #�&	
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�����	

&�	 �? 1:17�1
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������	&�	'��	&*
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����	�	#�	��������	��	�������;	���	�*���	��	���
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���������*	 '&��	 ��	�'	 ��	 &��&	 ���	 �����	

����������	�����	#�	����������		



�

114 

 �	��������	#�,���;	,���	:17�	��	���������*	�����#���	���	���#���(��	��	������	���&	��	�����;	
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&�	 ���*	 �,	 &�	 #�������#����	 �	 �&����	 ���M�	 
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��,�����	 ��	 &�	 ����	 �)�	 ����	 ����;	 '�	 �������	 �	 ���*	 &�	 ����	 ���'&	 ��&�#����	 ��	 9�"1

338�7���41�I	����1#������	�����		

 &*���	 81H	 '��A1���	 ,�����	 ����	 .9$�� &*���	 ����17�2�3;	 9�����/	 '���	 ��G����	

��#���������*	 .����/	'�&	4	2	358	 �����	9�"1338�7���41�I	 ���	 &�	 ����	 ���&	 ,���A�	"����	������	
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�	 ���	 ������	 ��������	 ��	 &�	 ����	 ������������	 �,	 :17�;	�? 1:17�	��	 ��&����	

'���	�	'��A	.3553555/;	������	:	'��A��	
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• �)���������&!1A�		:17�	��G����	����;	65	��	:17�!A�	.��&�����	3553555/;	�X35	��������	

• �.�E����������&!1A�	�? 1:17�	��G����	����;	65	��	�@	:17�!A�	.��&�����	3553555/;	�X35	
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:17�!A�;	#��*	'���&	�,	 �������	 ��	?4	 .�? 1:17�/	���

��	����������*�	 "&���,���;	 &�	 ��G����	

����	'��	���������	�	65	��	�@	:17�!A�	����	&�	���	�,	&�	�2
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������	 ���	��	

�����,����	#��*	'���&	����	'��	�#������	.7�����	<�6:/�		

� � (� (� )� )�
�$

�*

�)

�

)

*

$

&

(�

()

G1 - Vehicle (PBS 1x)_(1001000)_iv

G2 - 5-FU_≅30 mg 5-FU/kg_(1001000)iv

G3 -PGA-5-FU_≅30 mg 5-FU/kg_(1001000)_iv
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Time
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1348.39957.28 1961.531817.55

[$$]

[$$�,,]

[$$�,](B) (C)

OH
N

O
N
H

O
N

O
NH

H
NHN

NH2

O

H2 N

OH

O

OH

H
N

N
H O

H
N NH

NH2OH
N

NH
O

H2N N
H O

OH

MW: 568,71 MW: 673,80

+

O

OH

H
NN

H O

HN

NH

NH2

OH
N

N
H

O
N
H

OH
N

O
N
H

O

N

OH
N

HN

NH

NH2

N
H O

OH

O
H2N

MMP-7

MW: 1224,50

[$$]

[$$�,]

(A) Mwcalc= 1224.50 g/mol

Mwcalc= 673.80 g/mol[$$�,,]Mwcalc= 568.71 g/mol
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Mwcalc= 611.73g/mol Mwcalc= 328.26g/mol Mwcalc= 301.20 g/mol
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"&���,���;	#��(*�	���	����1#�*�	
�������	����
�	'���	���������	��&	:17�	����������	K)$L	���	

K))L	.7�����	<�	::/	'���	�*�&���(��	���������	�	&�	
�������	���������	��	�
	,��	&�	�*�&����	�,	


�����	K$9L	���	����	
���,���	#*	,���&	�&��������
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"�#��	<�	3:	�������(��	&�	�������	���������	����	,��	&�	��
�������	�,	&�	#��(*�	���	����1

#�*�	 ����
��	 $������,���*;	 &�	 &*����*���	 �,	 
�����	 K))L	 '�&	 "7 	 I:D	 &�	 ���#����	 #���	

#�'���	:17�	���	?�*����	'��	��#��	���	��	:17�	'��	���������	"&��	�����	'��	���,�����	#*	391
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"7 	I:D;	���;	�	

"&��;	&�	���	�,	β1�������	1#�*�	����	.7�����	<�	:8/	������	�,	��*����	1#�*�	����	�����	β1�������	
��	�	#���	�
����	����*	'��	�2
������	"&�	��
�������	'��	��������	��	�	��2���	�,	"7 !���	

.3�6/	 ���	 ����*(��	 �,��	 3	 &�	 ������	 K)3L	 .:17�1 ��1���/	 '��	 ���
����*	 &*����*(��	 �������	


�����	K)�L	.:17�1 ��/	���	&�	���#����	#���	��������	��#���	"&��	�����	'��	����	���,�����	#*	
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�����	.IJ�6JD/	.7�����	<�	:J/�	
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"&�	 ,����'���	 ��
	 ��������	 ��	 ���G������	 �,	 
�����	 :17�1 ��	 K)�L	 ���	 &�	 ���1��������	


�
����	 �	��������	#�,���;	 &�	���������	�,	 &�	���#����	 ���A���	'��	�������	��	'�&	 &�	

���1I	��������	
�
���	���	 ��	������
������	�����#���	
�
����	"�	
������;	
�����	:17�1 ��	

K)�L	 '��	 �������	 '�&	 
���,����
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�
����	 K)5L	 .:17�1 ��1���I
�
/	 ���	 K);L	 .:17�1 ��1���I�����/	 '���	


���,���	#*	�����	�,	����1
��
������	9�0�	��	94�� ��	��	����	�����;	,�����*	�#������	
������	�,	

IH�JD	���	IJ�:D;	���
������*�	

3%)%)%$%3 �(�:,�,(/�(�"("�!6�(4�������������9�A&!+1'(�M)5N�'!�(�,�,�2���'�&:�*�(��:!�+�

 �&���&	&�	����������	�,	�	���	���	�	���A��1����	����*	��	�����	.
�����;	
9�	��	����	������/	

��	 �2
����	 �	 #�	 ��,,����	 �����	 &�	 ���,�������	 �,	 #�&	 �*����	 ��	 ������*	 �������	 ��	 ������	

<�3�4�<	'�	���,�����	&�	&�	����	#���	
�����	��	&�	�? 1:17�	�*���	�������	��#��	��	
�����	

&��A�	 �	 &�	 ���,�������	 �,	 &�	 
��*���1����	 ���G����;	'&�����	 �	 ��	 ��#���	'&��	 &�	 ���A��1
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����	����*	��	��	���G�����	�	&�	
��*����	 	&��	����	�,	&�	
��G��;	&�	���	�,	&�	���#����	

#���	'��	��';	��	'�	�������	�	�������	&�	��#���*	���	�������#���*	�,	&�	���A��1����	����*	

.
�����	:17�1 ��1���I
�
	K)5L/;	��	��	��,�������	����*�	

"&�	A�����	 �������	�,	:17�	���	&�	�*��2���*	�,	
�����	 K)5L	 ��	9�"1338�7���	�)�	����	 ����	'��	

����������	�	��	��������*	�	������	&�;	#������	&�	���������	�,	
�����	:17�1 ��1���I
�
	

K)5L	 ��	 �	 ��#����	 ,��	 ���1I;	 �	 ��	 �����*	 ��
����	 �	 A��'	 �,	 &�	 ��������	 
�����	 &��	 �	

�*��2���*	���
���#��	�	:17��	"&�	
�����	�,	&�	���1I	�����*	������
����	�	�	
�
��*�	����	

���;	���������	<	�����	�����	.?�C?/	���A��	&����&	�	���#����	#���	�	:17�	&�	������*	�&����	

#�	���������	���������	,���	:17��	"&���,���;	�	��	��
����	�	���*	&�	��#���*	�,	
�����	.:17�1

?�C?/;	&����	&�	,�����*	�,	&�	���#����	#���	�	�������	:17��	

	

o A�� "(�:,�,(/�	 3	 ��	 �,	 
�����	 :17�1

 ��1���I	 K)5L	 '��	 ����#���	 �	

6J]�	 ��	 355	μ0	 �,	 ��$	 �	 6	 ��,,����	

9	.:�:;	8�:	���	J�6/	���	&�	�����	

�,	 :17�	 ��������	 �,��	 4<	 &	

����#����	'��	����*(��	#*	9�0�1�C�	

)���������	 '��	 ����	 ��	 ��	 �������	

��������	

 �	�&�'�	��	7�����	<�	:I	���*	5�:	D	�,	

:17�	 '��	 ��������	 �,��	 4<	 &	 �,	

����#����	 �	 
9	 J�6�	 ��	 �����#��	

:17�	�������	'��	�#������	�	
9	:�:	

��	 8�:�	 "&��	 ���,�����	 &�	 &��&	

��#���*	 �,	 &�	 ���#����	 #���	 �	

&�	 
9�	 ����;	 ��	 ������	 �	 &�	

&��&	 ��#���*	 �#������	 ��	 #����	

���������	."�#��	<�3</�		

	

o ����9�&�"A!�",=���""�	3	��	�,	
�����	:17�1 ��1���I
�
	K)5L	'��	���������	��	94�	���	

���1I	.35	μ�!�0/	'��	������	 ��@���	�,	:	μ0	'���	�A��	�	��,,����	����	���	����*(��	
#*	9�0�1�$	�	����	&�	:17�1?�C?	�'�	7��&������;	&�	����*���	#*	9�0�	����'��	&�	

@����,������	�,	&�	A�����	�������	�,	&�	
�
��*�	:17��	7�����	<�	85	��
������	&�	�������	

�,	:17�1?�C?;	���	��	 �	 ���	#�	������*	 ����;	
�����	:17�1 ��1���I	 K)5L	'��	�#��	 �	#�	

�������	 #*	���1I�	 ����������*;	 &�	 �������	'��	 ��	 ��	 ,��	 ���	 �	 ���,�����	 &�	 &�	

���#����	#���	��������	���,,����	#*	&�	��(*��	���1I�	

	

									

pH=5.5

pH=6.5

pH=7.3
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o �/(!(!@,',(/�!6�A&!+1'(������������9�M)5N�,������$$5�����'�����,���	 �	��������	#�,���;	

��&���&	�	'��	��������*	�	�������	�,	&�	�*�&���(��	
�����	'��	�	��#����	,��	���1I;	

�	'��	��
����	�	��	��	�*��2���*	�	�&��A	�,	&�	��������	:17�	
�
��*�	
�����	.:17�1

?�C?/	'��	����	�,,�����	��	&�	��&�#����	�,	�)�	�����	
����,�������		

 �	 �""	 �2
������	 '��	


��,�����	��	9�"1338	�)�	

����	 �����	 ����	 &���&	 &�	

�2
������	 �����	 #�	 ����	

��	 �)�	 �����	 '�&	 ���1I	

�����2
�������;	 �	 '��	

����������	 &�	 &�	

�*��2���*	 ���������	 �	

&�	
�����	'����	#�	����	

���������	�	&�	��#���*	�,	

&�	 ���#����	 #���;	 ���	

&���,���;	 &�	 �2
������	

��	�)�	�����	'�&��	���1

I	 �����2
�������	 �����	

����	 �����&	 ��,�������	 �	 �������	 &�	 ����#���*	 �,	 &�	 ���#����	 #���	 ��	 &�	 ,����	


��*���1����	���G����	��������	�	���1J	��	���1I�		

"&�	 �*��2���*	 �,	 
�����	 :17�1 ��1���I
�
	 K)5L	 '��	 
��,�����	 ,����'���	 &�	�""	

��&������*	'�&	J4	&	����#����	���	.������	6�I�3/�	"&�	��2����	�����������	����	

'��	455	μ�	�@	�,	:17��	 	&�	������������	����;	'&��	����������	
�����	:17�1 ��1
���I
�
	K)5L	�����������	&�	����	���#���*	����������	�����&�����;	����	&�	��2����	

�����������	 ����	 .455	μ�	�@	 :17�/	'��	 ��	 ��,,�����	 �	 ��&����	 �����,����	 �2���*�	
��,�������*;	 &�	 ��#���*	 �,	 &�	 ���#����	 ���A���	 '��	 ��	 &��&;	 �����*	 �������	 ��	

�����*	��	�	�*��2��	����;	�������	�	,���	:17�	.��:5	.:17�/�	6�68	e	5�5<	μ�R	��:5	.:17�1 ��1
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���I
�
/�	646�45	e	5�56	μ�/�	 �&���&	&�	�2
������	'��	��	
��,�����	��	�)�	�����	
�����2
�������	���1I	���	���
��	'&��	'�	
��,�����	 &�	 ����#����	�,	
�����	:17�1

 ��1���I	 K)5L	'�&	���1I	'�	 ��'	 �	 ����	 ��������	 �������	 ���������	 �	 &�	���1I	

���������		

	

��	 �������;	 �	 
�������	 '��A	 
��,�����	 ��	 ���	 ����
	 .��	 �������G�/	 '�&	 �	 :17�1��?	 ��������	

���������	����	�	���#����	���A���	#�'���	&�	�������	���	:17�;	����������	&�	&�	��#���*	

�,	&�	���#����	#���	��	
�����	'��	��	&��&;	���	�	���*	����	�����	�,	:17�	'��	���������		

-�&	&���	������	��	&���	�	'��	�������	�	�������	&�	����#���*	�,	��	����	#���	#�'���	&�	

����	���	&�	�������	���	�#�����	&�	���#����	#���	�����*�	

	

3%)%)%) ��!�012�(,!��!6������(!�(4������"��",(,=��A�A(,+��(4&!124�����"(�&�:!�+�

 �	 �&�'�	�#���;	 &�	 ���*	�,	 &�	 ,����#���*	�,	�����	�	 ���#����	#���	 ��	 �	�? 1���
�
1:7�	

���G����	'��	�������	��	'�&	&�	���1I	��������	
�
����	9�'����;	,��	&�	���*	�,	&�	����	

#���	'�	
��,�����	���	�,	 &�	'��A	'�&	 &�	
�
���	 ��������	 �	���1J�	 "&�	 ������	 ,��	 &��	

��������	 '��	 &�	 &��&��	 
���������!��������*	 �,	 ���1J	 ��	 �)�	 �������	 ��	 �������	 �	 ��	

�����2
�������	��	�)�	������;	���1I;	��	����	
�����	�	����	�,	��,���������	"&��;	'�	�������	�	

,����	�����*	��	&�	���1J	��(*��	&�	��	����	�2�������	�,	�)�	�������	

 �	 ,��	 &�	 ���#����	 #���;	 &�	 ,����#���*	 �,	 &�	 ����	 ���A���	'��	 ��������	'�&	 �	�����	 &�	

��������	 ��	 &�	����	���G�����	 �	 &�	
�
���	 ���A���	"&���,���;	 �	'��	��������*	 �	 �*�&���(�	


������	K)71.-L	&�	������
�����	�	:17�	���G�����	�	&�	�1�������	�,	&�	
�
����	K9;$$;$)L	

&����&	��	����	#����	�������	 K)7L;	 K)9L	���	 K.-L	'���	������	:17�1���
��1���J
�
	 K)7L;	:1

7�1���
��1���J�����	K)9L	���	:17�1���
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�����	:17�1���
��	K)L	����	��	������	<�3	

,��	 &�	 �*�&����	�,	�? 1:17�	���G������	"&�	 ,���	���#�2*���	����
	�,	
�����	 K)L	'��	�������	

'�&	
���,�����
&����	.3�:	�@/	��	�	�������	
��,�����	�	�	'�&	���	.3�:	�@/	���	�� �	.5�:	�@/	

��	����	"&��;	&�	���G������	�	&�	�1�������	�,	&�	
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��������*	������#���		
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o ����;� &�"A!�",=���""�	 -�&	 &�	 ���	 �,	 ���������	 &�	 �
���,���*	 ������	 ���1J	 �,	


�����	 K)7L;	�	��@�����	����������	��������	����*	'�&	���1J	��(*��	'��	
��,������	

"�	
������;	3��	�,	
�����	 K)7L	'��	���������	 ��	��$	���	 &��	���1J	 .5�3	��!�0/	'��	

������	�	'��	��,	�	6J]�	������	4<	&	���	&��	�	'��	����*(��	#*	9�0�1�$�		

7�����	<�8<	 �&�'�	�&����������	�,	 &�	 ������	
�����	:7�1
�
���	���������	 ���	 &�	

�����	 �,��	 ����#����	'�&	 &�	���1J	 ��(*���	 	 "&�	 ������	 
�����	 K)7L	 &��	 �	�'	�,	

3<I<�J3	�!���	���	 &�	9�0�1�$	������	�	�'	�,	J<H�45	�!���	 &�	 ������
����	 �	 &�	

K�[49L4[	����	 ,��	4<	&	�,	����#����	'�&	���1J;	'&��	&�	�����	'��	����*(��	#*	9�0�1

�$	'�	��'	
��A�	�

�����	.���	�,	&��	��	���#��	
��A	'�&	&�	����	���������/�	"&�	

����	
��A	�&�'��	�	�'	�,	H6I�6H	�!���	&�	������
����	�	&�	K�[9L[	�,	&�	:17�1)�0 	

��������	
������	"&���,���;	�	'��	���,�����	&�	&�	���G������	�,	&�	����	�	&�	���1

J1��������	���A��	���	��	�����	&�	���1J	��(*����	�����*	��	
�����	K)7L�			

	

K)7�,L K)7�,,L

K)7L Mwcalc= 1494.71 g/mol
ESIfound[M+2H]2+=747.3 g/mol

Mwcalc= 838.43 g/mol Mwcalc= 673.39 g/mol

(A)

	

Time
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

A
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2.0e-2

4.0e-2

6.0e-2

8.0e-2

1.0e-1

1.2e-1

1.4e-1
2.78

0.48

500 1000 1500
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0

100 748.20

499.04
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748.88
749.08

1495.58750.16 1004.41
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9.0e-3
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1.1e-2
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2.18

1.63

500 1000 1500

%

0

100

%

0

100 420.38

300.19 839.38
479.44 840.46

1453.92

337.83

338.23 674.46
361.67 1195.73 17
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o �/(!(!@,',(/� !6� A&!+1'("� ������+,A,'����;A�A(� M)7N� ��+� ������+,A,'����;"'&�*� M)9N�

�2�,�"(� ���)9� ���� '���� �,��� !=�&�@A&�"",�2� ����;�	 	 "&�	 �*��2���*	 ���������	 �,	 &�	

���1J1��������	 
�����	 K)7L	 ���	 �����#���	 ������	 K)9L	 :17�1���
��1���J�����	 '��	


��,�����	 ��	 9"14I	 �)�	 �����	 �����2
�������	 ���1J	 �	 &�	 7C�)	 0�#�����*	 .������1

������������;	 C9�)/�	���1J	 �����2
�������	 '��	 �����
���&��	 #*	 ����#����	 &�	 9"14I	

�����	'�&	"����	��������	7����	."�7α/	.355	��!�0/3<H;	��	,��&��	���,�����	#*	�	-�����	

���	����*���	�,	9"14I	����	�*����	���	����������	������	
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T
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"&�	�*��2���*	�,	
������	 K)7	)9L	'��	
��,�����	,����'���	&�	�""	��&������*	'�&	

J4	&	����#����	���	.������	6�I�3/	"&�	��2����	�����������	����	'��	455	μ�	�@	�,	
:17��	  	 &�	 ������������	 ����;	 �	 '��	 ����	 &�	 '&��	 ����������	 
�����	 K)7	)9L	
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�����	 ���	 &�	 �������	 ������	

.�����#���	
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���/�	"&��;	�	�����	#�	���,�����	&�	&�	��'	��#���*	�,	&�	����	���A���	


�������	�	,��	A�����	�������	�,	:17��	7��	&��	������;	&�	���������	�,	&�	��,������	�,	

&�	���1J	 �����2
�������	 ��	 &�	 �*��2��	 �����*	 '&��	 ���
�����	 
������	 K)7L	 ���	
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@����,*	&�	�����	�,	:17�	��������	��	
��������*	������#���		"&�	
�����	'��	��#��	�	

���	 
9�	 ���	 �	 4<	 &;	 :17�	 �������	'��	 <�3D	 �	 
9	 X	 J�<;	 4�:6D	�	 
9X	8�:	 ���	 3�J8D	�	


9X:�:�	9�'����;	����	�,	&�	6	
9�	���
��*	��	��
����	��������	�,	�����			

		

o ���"*��	 	 3	 ��	 �,	 
�����	 :17�1���
��1���I
�
	 K.-L	 '��	 ���������	 ��	 355	 μ0	 �,	 ����	

�����;	 ���@���	 �,	 :	 μ0	 '���	 �A��	 �	 ��&������	 ����	 ���	 ����*(��	 #*	 9�0�1�C	 �	
@����,*	&�	�����	�,	:17�	���������	 	 �	�&�'�	��	7�����	<�	88;	&�	��#���*	�,	&�	����	

#���	'��	 �����*	 ��'	 ��	
������	������	:17�1���
��1���I
�
	 K.-L	'��	 ��
���*	��������	

���������	 ����	 &��	 &�	 H5D	 �,	 :17�	 �,��	 35	 ���	 ����#�����	 "&��	 �2
������	 ����	

���,�����	 &�	 ��(*���	 
�����	 ��	 
�����	 ���	 ��	 �,,��	 &�	 ��#���*	 �,	 &�	 ���1I1

��������	 
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���	 �����	 ��	 ,����������	 �,	 &��	 
�
���	'��	 �������	 "&��	 �����	 '����	

�������	 &�	����	 &��	 H5D	 �,	 
�����	 :17�1���
��1���I
�
	 K.-L	 '����	 #�	 ��������	

'&��	 �����������	 �����������*�	 9�'����;	 �	 ��	 ��
����	 �	 ���	 &�	 &�	 ���	 ��	 �	

��
����	 �������	 ���	 &�	 &��	 �2
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o ����9� &�"A!�",=���""�	 -�&	 &�	 ���	 �,	 ���������	 &�	 �
���,���*	 ������	 ���1I	 �,	


�����	:17�1���
��1���I
�
	K.-L;	�	��@�����	����������	��������	����*	������	���1

I	��(*��	'��	
��,������	"�	
������;	���1I	.35μ�!�0/	'��	�����	�	3	��	�,	
�����	:1
7�1���
��1���I
�
	K.-L	���	����*(��	#*	9�0�1�$	4<	&	�����	��,�������*;	��	��������	

'��	 ��&�����	 ,��	 
�����	 :17�1���
��1���I	 K.-L�	  �&���&	 ��	 
��������*	 ���,�����	


������	 ?�C?0�?	 K9L	 ���	 :17�1 ��1���I	 K)5L	 '���	 �������	 #*	 ���1I;	 '&��	 &�	

?�C?0�?	
�
���	K9L	'��	���G�����	'�&	:17�	&����&	��	����	#���	��	�
���,��	
�
���	

��������	'��	�#�������	"&�	�2
������	'��	
��,�����	��	&�	����	���������	��	#�,���;	

���	 ��	 �������;	 ��'	���1I	'��	 ����	 �	 ��������	 &�	 ���
��	 �,	 &�	 �����	 �,	 ��(*��	

�����*	 ���	 �	���&��������	 "&��;	 &���	 �����	 #�	 �	 &*���
&�#��	 �������	 #�'���	 &�	

���
��	����	���	&�	
�
���	��	
�����	:17�1 ��1���I
�
	K)5L;	&�	#���A�	&�	������	�,	

���1I	��(*��	�	&�	��������	����	
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o �/(!(!@,',(/� !6� A&!+1'(� ������+,A,'����9A�A(	 M.-N� ,�� ����$$5� ��+����)9� ���� '���� �,���	

 �&���&	 ��	 &�	 ��@�����	 ����������	 �2
������	 &�	 
�����	 ���	 ��	 �&�'��	 �	���1I	

��������	�������;	'�	��������	'�&	&�	���������	�,	&�	�*��2���*	�,	
�����	K.-L	��	9"1

4I	 ���	 9�"1338	 ����	 �����;	 ,����'���	 &�	 ��&������*	 
��������*	 ������#���	 �""	 ����*�	

��������	 &�;	 ��	 ,��	 &�	 
�����	:17�1���
��1���J
�
	 K)7L;	 &�	:17�1���
��1���I
�
	

K.-L	 &��	�	 ���*	 �������	#�&�����	 �	 &�	 ,���	:17�	 &��;	 ���,������	 &�	 ��'	��#���*	�,	 &�	

����	���A���	��	&�	����	������	����������	

��	����	��������	'�&	&�	������	�#�����	'&��	����#����	
������	K)5;)7;.-L	 ��	
�����;	����	

������	 �2
�������	 �&�'��	 &�	 &�	 ����	 #���	 '��	 ��	 ��#��;	 ���������	 &�	 :17�	 ��
���*�	

9�'����;	 �	'��	�������	�	���A	�	&��	*
�	�,	#���	,��	�? 1���
�
1:7�	���G�����	#����	��	
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����	#������	&�	��2����	�����������	����	'��	3�<	

μ�	�@	�,	:17�;	���	��:5	�����	,��	:17�	��	&�	����	�����	'��	��	&�	�����	�,	:135	μ�	.������	<�3�6/�	
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������	���	�,	 &�	������	����	

$�16H;	 �&�'���	 ��	#�&	 �����	 �	 ��'��	 �����*	 ��	 ���
������	 �	 &�	 $�16H	��	 &�	 ���#������	�,	

#�&	�����	:17�[$�16H	 .�����	3�<5	 .$�16H�:17�//�	 �&���&	 &�	���	'�&	�	 ���#������	 &���
*	

�&�'��	 ���������	 �����*;	 &�	 ���#������	 �,	 #�&	 �����	 ��	 &�	 
��*�����	 �������	 ��	 �	 �����	
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�����	 �,	 ����	 ��
�����*�	9�'����;	 �,��	 &�	 �����	 �,	 �	��������	 &���
*	 ��	 ��,,����	 ,���	 &�	

��������	�,	&�	�,,��	�,	���&	����	#*	��	�'��	"&���,���;	'&��	&�	���	�,	&�	�,,��	�,	���	�����	

��	&�	����	��	&�	,����	�,,��	��	�

�*���	&�	��������	&���
*;	�	'����	#�	������	�������	�,,���	

-&��	 �	 ��	 ��'��;	 &���	 '����	 #�	 ���������	 #�'���	 &���	 ������	 7�����*;	 &���	 '����	 #�	

�*�������	�,	&�	�,,��	��	������	&��	&�	�������	�,,���		

"&�	 �2
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��,�����	 �	 ,���	 ��	 &�	 �

��
����	 
��
�����	 �,	 :17�	 ���	 $�16H	

.�����������	��	������	�����/	��	9�"1338	���	9"14I	�)�	����	�����	�	��&����	�	�*��������	�,,��;	

'���	 ����	 ��	 
�������	 �	 &�	 �*�&����	 ���	 �	
 �����	 ���������	 �,	 &�	 ,���	 �? 1:7�1$�6H	 K39�J$L	

���G�����		

 �	�	������*;	��,,����	�""	����*�	'���	��������	�����	��,,����	������������	�,	#�&	�����	

��	���#�������	:17�	�����������	�����	�������	,���	5�5:4	μ�	�	455	μ�;	'&�����	$�16H	'��	
������	,���	:�4>351:	μ�	�	5�4	μ��	��	&�	�""	����*���;	&�	�������	�����������	�,	#�&	�����	
&�	�&�'��	&�	 ��'��	����	���#���*	'��	�������	��	&�	�*������	������������	 �	'��	,����	&�	

#�&	�����	�����������	��	������	�����	�&�'��	�	�*��������	�,,��	�	&��	
��
������	:17�	.31H	

μ�/�$�16H	.5�5664	μ�/;	&�	������
����	�	�	$B)3-	.$�16H�:17�/	�����	

��	����	��������	'�&	&�	��:5	������	�#�����	��	&�	�""	�2
������	
��,�����	'�&	&�	�? 1

:7�1$�6H	 ���G����	 K39� J$L	 �2
������	 �#���;	 '�	 ���,�����	 &�	 &�	 �*�&���(��	 ���G����	

����*���	#�&	�����	���	&���	�	&��&��	"�0	�,	:17�	&��	&�	������
������	,��	$�16H�	"&���,���;	�	

'��	����	���,�����	&�	����	�,	��	�������	�*�&���	��&������*	�	��&����	�
���,��	�����	�,	"�0	

�,	#�&	�����	��	&�	,����	����		
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�����	�? 1:17��		

�	'��	�2
����	&�	&�	���G������	�,	�	�������	�����	�,	$�16H	�	��	����������	�? 1:17�	

���G����	�����	#�	����	
������	�,	&�	���	:17�	���&��	��	&�	,���	�������	'��	@����,���	,����	

��	 �������;	 &�	 ����	 ,������	&��	 '�	������	�,	��������	 �,	 ��,,������;	 ���	 &��;	 �	'����	 #�	

��������*	�	'��A	��	�	���*	�����	
��
�����	�,	$�16H	�	����&	&�	�������	����	�,	#�&	������	
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#��&��	'���	�����	��������	���	���������;	���	&�	"�0	'��	��������	#*	9�0��	7��	�? 1:1

7�1;	<<:�<	��	'���	�#�����	'�&	�	"�0	�,	<�5:D;	'&�����	,��	&�	�? 1:17�1�	'�	�#�����	334�6	

��	���	&�	"�0	'��	5�:5D�	7��	#�&	���	&�	7�	'��	Y	5�3D�		

"&���	'�	�? 1:17�	���G�����	'���	����	��	&�	������	�������	,��	&�	,����*	�,	�? 1:7�1$�6H	

���G������	��������*;	&�	���G�����	'���	�����	�? 1:7�1$�6H1#;	'&���	#	�����	,��	 ;	�;	�	���	

��	"&�	��,,������	#�'���	&��	��	&�	����	$�16H�:17��	

"&�	������	�������	,��	�? 1:7�1$�6H1.;�	�/	'��	�? 1:17�1;	���		�? 1:17�1�	'��	����	,��	&�	

���#����	���G����	�? 1:7�1$�6H1.�/�	��	���	�����;	&�	��&������*	,����'��	,��	&�	���G������	

�,	 &�	 45.$/1�1��*����	 $�16H;	'��	 &�	 ����	 �������	 ��	 ������	 <�6�3�:	 ,��	 &�	 �*�&����	 �,	 &�	

�? 1$�6H	 ���G����	 K37L�	 ����	 
���,���;	 &�	 �����	 �,	 �����	 ������	 ��	 &�	 �? 1:7�1$�6H	
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�&���(��	��	&�	�*�&����	�,	�? 1:7�1$�6H	K39�J$L	�����	&�	���1
�	�����*;	��	���	

&�	
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'&��	&�	���G������	�,	$�16H	'��	
��,������	 ���������*;	&�	��&�������	�,	�	,�2��	"�0	�,	:17�	
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�'���	���������	��	35	�0	�,	��&*�����	��7;	&��	���	.3�:	�@/	'��	�����	���	:	���	����	9��	

.3�:	�@/	'��	����	�����	��	�	������	 ,��	35	���;	
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9	'��	���������	���	��G����	'�&	��� 	�	
9XH�	 	���	4<&;	&�	����	�����	�,	
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�������
*	���	�	
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��
������#���	 �	'��	 ����	�#������	 �	 ��������	�,	 &�	 :17�	 ���G�����	 ��	 &�	 ������	 ��
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&�	7C�)		0�#�����*	.������1������������;	C9�)/�			

"&�	 ���������	 �,	 &�	 �*��2���*	 �,	 �? 1:7�1$�6H1.;�;�;�/	 ���G�����	 '��	 �������	 ��	 ��	 �	

��,,����	 ������	 &��	 &�	 ������	 
��,�����	 '�&	 �? 1:7�1$�6H	 K39� J$L�	 ��	 &��	 ����;	 '�	

��,,����	�""	�2
�������	'���	
��,�����	'�&	&�	��,,������	�,	&�	,�2��	�����������	����	

'�&	&�	���	�,	���������	&�	�*��2���*	���������	�	���&	�����	����A�	 ��	������	<�6�4�3�3	.	
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.3�<	μ�	�@	 �,	 :17�	 ���	 4	μ�	 �@	 �,	 $�16H/;	 ���	 &�	 :17�	 ���������	 �*��2���*	 �����	 ��	 #�	
�#������;	 ��	 &��	 �2
�������	 �	 '��	 �������	 �	 ��
�����	 &�	 �	
 �����	 �2
��������	 7���	 �	 '��	

������	 ��	 &�	 '�	 �)�	 ����	 �����	 &�	 �*��2���*	 �,	 
������	 �? 1:7�1$�6H1.;�;�;�/	 �	 �	
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��,�����	,�2���	&�	��2����	�����������	
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