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���� ������������������� ���!"���������������������� ��������������������������������������������������� �������������������� ��
��#� ���� !"��$�%&&��& ������������������������������ ��������������������������������������������������� ���������������������������� ��
���� �'�(�'�	)����"�*����	�  &���������������������� ��������������������������������������������������� ����������������������� ��

# �����	���)%�+�
� ����������������������������������� ��������������������������������������������������� ������������������������� ,  

#��� ������"����-!"��������������������������������� ��������������������������������������������������� ������������������������������ ,�
#�#� +$��. !&-!�	��"�/��!"� ������������������������� ��������������������������������������������������� ������������������������� ,�

�  0��%���%�
����	)������)����	���� ������������������� ��������������������������������������������������� ������������� 1  

���� � ��"��.*$&�� ��$ ������������������������������ ��������������������������������������������������� ����������������������������� 1�
��#� �!� �	�����"���"�2!"��� ������������������������ ��������������������������������������������������� ��������������������������� 1�
���� %�3!������"�/$��������������������������������� ��������������������������������������������������� ����������������������������� 4�
��,� ��&�"�2��	��"�� ���,5�������������������������� ��������������������������������������������������� �������������������������� 4�
��1� �!"�*�� !-.������&&��!"�&���������������������� ��������������������������������������������������� ���������������������� 4�

,  	����	�������	�
�%�%�
� ���������������������������� ��������������������������������������������������� �������������������� 6  

,��� �����! ���������������������������������������� ��������������������������������������������������� ����������������������������������� 6�
,�#� ����--������	�-. �"��+����-�������������������� ��������������������������������������������������� �������������� 6�
,��� ��"�7��"��& ������������������������������������ ��������������������������������������������������� ���������������������������������� 6�
,�,� �*!3����	�  & ���������������������������������� ��������������������������������������������������� ������������������������������� 6�
,�1� �. �""����	�  & �������������������������������� ��������������������������������������������������� ��������������������������������� 6�
,�4� ����8����+����- �������������������������������� ��������������������������������������������������� ���������������������������� 9�
,�6� ����8����	�  & ��������������������������������� ��������������������������������������������������� �������������������������������� 9�
,�9� %����"�����/��*!��� ��:.��&&��� ���������������� ��������������������������������������������������� �������������������� 9�
,�;� �"!7� �"$��/�	)����"�*������  &���������������� ��������������������������������������������������� ���������������������� 9�

1 )���������
	� �������������������������������������� ��������������������������������������������������� ���������������������������� ;  

1��� ����&&����
�-7����5,#65 ������������������������ ��������������������������������������������������� �������������������� ;�

4 	�
��	��%
���+��%�
 �������������������������������� ��������������������������������������������������� ������������������� �5  
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����#�� ����$%��� ��� ����&$�'� ��� ���� �����$���$'�� $� �� (���)� ��� '���$����'� 	*� ���� '&$������ ��� ���� ��$'�� ��
������� ���������+� ���� $���'� '���*�'� $�������$� �&$$� ��� (, -$)� ��� ����$����� ��$� ��$'���� ������� ����������
$�����$�.�����+� �&��$������� ��� , -$� �&������� 	*� �'%�$��� '$& � �������� (�+ +� ��$����'��� /� �����$�'�/� ������.����
���+)� ���� ��'&��� �� �$���� ������ ��� ���� #�� ����$%��� ��$$*�� � ���%���'� $��0� ��� ����
��$������� � ��$'����
�$$�*������+�
�
�
��#  ���� !"��$�%&&��&�

, -$� ��� ��'����'� 	*� ���� �������&�� �������� ����� (�&���� � ���$
1
 �
 �� $�����'�  ���)+� ����� ���� �������� ���
��%��%�'����	���/���� ���������'� ��2&�$�'���� �#��� *�'$���+�3���$'�� ��������,�
��43���'��4�� &�'����� ��
���� ����*���� ��� �����&���� ��$� ����	������ ��� ����� �& $$����� ����5�� ���� ����������� ��� ���� ���������� ��$� # ��
�$���� �����+�
�
�
���  �'�(�'�	)����"�*����	�  &�

3�� �� ��5� ����� �*����� ������ ���� '��� ��'� �� �
�
���� � ���� ����� ����� 5���� ��'&��	��� �6�$������� ��� �����
��������� ��$� �6�$�� ��� � �&��&$�� �5����&�� ����� ��� � ������� �6�$������+�3�� �������� ����&$�� �������� �6�$� ������
����	�������*�����
�&��'���$���� ��
��������$���$'� � �+�����������783�5��������'���'��$��������'������ �
��
������ ��'� ����� ���� �&��������� �$���$����� ��� ���� ��� �� ��������� %���'���'� 	*� ������ ��� ���� �����
������
������2&�+�
�
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�

·  ;�6�<+= ������2&��������$�.������������!+4��><?������@���
·  �������$���$�.�����������������'�&��5����;<A�7B���
·  �������$���$�.����������� ���&�	�$�;=�

�
�
#�#  +$��. !&-!�	��"�/��!"��

��������$��'�����*���������������$��$�����������*�� �������	*������������ ��*��������%������	���'�����* �+�3���
'���%�$�'��������$���$�������*��������+�
�
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������&$$�����5�$������&$�'�	*�������������������
� �����������2&���������5����
���������� &$�����+���� �
	�������&�������������'�(����B)�8����;"4/�-���9/��� �� ! �;+C/�B �� ! �;/�7
 �&����� ;</�
����� ;</��
�(8��
)�
4+9<+����������������&����� ��������'� ���(����B)�-�� �;"</�B �� ! � ;/�B 3���=/� 
�����;</����3�=/��
�(-�
)�
4+!<+� 3���$� ��$������� ��� �� � � � ����� 	��5���� ���� ������ �����$�'��� ��'� ��'�%�'&��� � ���� ���	�*� �$��������'�
�
�
���������/�������������	$������$��������������� �����5���$&��&$�'�������&$�������$����������������� �������
����$��$+�3��� ���&������ ������'� ��� ������5�$�� ����� �&�&��*� ��$�&��'� ��'� ���������'� ���$���� �����$��&$� +�3��
����� ��� �� ���	��� ����� ��&�'� 	�� ����	�����'� ����� �&$ $����� 5�$�� ����&$�'�&���� '�����$�.������ ��� ���� ���� �
���	$���� �$��� �� ���'�� � ���������� ��� 
C<��D� ��� >?<� �D� ��� ;<��D� ���$������� ��� !��� '&$������ (�� +� ;)+�
�����������&$$�����5�$���������'�&������$�����$���� �$�.���������
9<��D���$�"��+�����%���� ���&�����5�$ ��$&�����
����$%�������;<��+�
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���� ����� �������� ��� 0��5�� ��� ��� ��5�$'�*� $�����*�� � �������&�� �������� '�����*�� � %�$*� ���5�
����%�����@'�����%������0�������/�	&�����������%��� '�%�$*�$���'�*+����%�$��*������&����������$���$���� ������������
�����'� �
�
���� ����� �����/� 	���� ���� ����%������ ���� � ��'� ,D��&$%��5�$�� �����$&���'+����� ����%������ ���� � ���
�����������&$$�����5���	���������'�5����������.���� ��&�������5��������
��6���������%��������� �;�#�-0 ���'���
��������� 9�4 �(�� +�!/��EF������)+�
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Fig. 2: Activation plot of hERG tail currents fitted to Boltzmann  
function with V50 = -9.2 mV, k = 8.6 and max = 1623 pA  
(mean of 9 cells). 
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Fig. 3: IV curve of hERG activation currents. Threshold for 
activation was between -40 mV and -30 mV and maximal current 
amplitude was measured at 0 mV (mean of 9 cells). 

Fig. 1: Representative hERG outward currents recorded upon depolarization of the 
CHO membrane from -80 mV to +60 mV in 10 mV increments (2 s). Subsequent 
partial repolarization to -40 mV (3 s) elicited hERG tail currents. 
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V50 = -9.2 mV 
k = 8.6 
max = 1623 
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��������� ����� ����%������ �&$$����� ��&�'� 	�� �������' �&���� '�����$�.������ ��� ���� ����� ���	$���� ��� �$�&�' � 

"<��D� (�� +� ")+� �&$���$� '�����$�.������  $�'&���*� �� �$����'� ���� �&�5�$'� �&$$����� &����� �� ��6��&�� 5���
$�����'� ��� <��D+�7�����$�.������ ��� ���� ���	$���� ��� ������%�� ����������� $��&���'� ��� �� '��$����� ��� �&$$� ���
������&'���'&�����������5�$'�$�����*�� ��$���$����� �������������������+�
�
�
��,  ��&�"�2��	��"�� ���,5���

�
9<";/� 5����� ��� 0��5�� ��� �� �������%�� , -$� 	���0�$/� 5��� &��'� ��� ������%�� ����$��� ��� %���'���� ����
���$������ ������$��������������
�
��������������+� ���������������
9<";�5�����$�������&$�'����"<��B/�5 �����
	���0�'������������&$$���������������������*�(C+F� ±�"+?�A�$�����%��������&$$����������&'�/������ ±���B����"�
�����)+�G���� ���� ������ 5�$�� �6����'� ��� ;</� "� ��'� ;� �B� �
9<";/� ���� ����'*
������ ��%���$�����%�� ����� �&$ $����
������&'���$�%����'�%��&������ !4+F� ±�!+CA/�44+C�±�"+;A���'�FF+9� ±�!+!A/�$�������%��*�(����� ±���B����"�
�����)+���������	�������&$%��(�� +�9)�5���	�������� �'�5�������,� =<�%��&����� 4�5���+ +�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
��1  �!"�*�� !-.������&&��!"�&�

���� �����
������ �$���$����� ��� ���� �
�
���� ����� ���� � ����� 5�$�� ��&��'���'� ��� �*������ 5�$0�� � ����� ��
�&�	�$�� (����� �� ;!
99)+� 3� ������ ��� ;9� ������ 5�$�� � ���*.�'+� �&������ ��$� ����	��������� ��� ��
�����
����� &$������ 5��� '�����'� ��� �����5�:� H� ;�� W+� ���� 5����
����� ����� &$������ 5��� ���� �������'� ��� ����
���	$���� $���������� 5��� 	���5� =<<�B W+� 3� �&������&�� $���$'�� � ��'� ��� 	�� �$��� ��� $&�'�5�� �������� ��'�
%�$�������������$����$���������+�
�

·  ��
������&������&�:� ;�= �(�E;9)�
·  G����
������&������&�:� 94= �(�E;9)�
·  ����$'�� �(!<
"<����)��&������&�:� 64= �(�E;9)�

�

Fig. 4: hERG tail current inhibition curve of E-4031. 
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,��  �����! �
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�
����������������$�����&	���'����"4I��������&��' ����'���������$��5����=A��� ! �($��+��&��'��*�H�F=A)+�
���� ������ �$�� ������&�&��*� ���������'� ��'� ����� �'� ��� ���$���� �&��&$�� ����0�� ��������� � �;!�(
3B)���'� &��
�&���������'� 5���� FA� ������ 	�%���� ��$&�/� <+FA� ����� �����@��$�����*���� ���&����/� ;<<�J @��� 
* $��*����
��'� ;=�J @��� ��������'��+� ���� �
�
���� ����� ������ �$ �� ����� �'� ��� �� �����&����� ��� �	�&�� C<A+� ��$�
�����$���*����� ����� ����&$������� ���� ������ �$�� ��� '�'� ����� �+ +� "=���� ���$���� �&��&$�� '������ �������� � �
�����������'�&�+�
�

·  3������&��������'��2&������������ ������������5���� �����������&���	�����$���+�
·  K����$���$����$����������2&����'�5�$0������������$� ���5����'+�
·  ����&$�������%���$�.������������0��������'�	���$��� ��$��� ��6��$������+�
·  ���������&�'�	���������%�$*�!
"�'�*�����4<A�
�C<A�� ����&���*����;:"����;:=�$����+�

�
�
,�#  ����--������	�-. �"��+����-�
�

·  �;!�(
3B)�5������&��B3L�,�
·  FA�����
·  <+FA�����������@��$�����*����

�
�

,��  ��"�7��"��&�
�

·  �
�
���� ����� ������� 5�$�� �������'� &�'�$� =<<�J @��� 
 * $��*���� ��'� ;<<�J @��� ��������'���
�$���&$�+�

·  ����&���%�����
�
��������������/���$�'&��'�����	��� ����$���&$��(����9+;+)��&���	��&��'+�
·  �������$�����
�
����������������$���&��$��������'�� ����/�&������������������$���&$�+�

����$0:�������$��������������������������	��������� ����������������&$$����'�����*+�
�
�
,�,  �*!3����	�  &�
�

·  ����%��%��������������$�����2&�'����$� �����'����5� 2&��0�*����"4I�+�
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ATGCCGGTGCGGAGGGGCCACGTCGCGCCGCAGAACACCTTCCTGGACACCATCATCCGCAAGTTTGAGGGCCAG
AGCCGTAAGTTCATCATCGCCAACGCTCGGGTGGAGAACTGCGCCGTCATCTACTGCAACGACGGCTTCTGCGAG
CTGTGCGGCTACTCGCGGGCCGAGGTGATGCAGCGACCCTGCACCTGCGACTTCCTGCACGGGCCGCGCACGCAG
CGCCGCGCTGCCGCGCAGATCGCGCAGGCACTGCTGGGCGCCGAGGAGCGCAAAGTGGAAATCGCCTTCTACCGG
AAAGATGGGAGCTGCTTCCTATGTCTGGTGGATGTGGTGCCCGTGAAGAACGAGGATGGGGCTGTCATCATGTTC
ATCCTCAATTTCGAGGTGGTGATGGAGAAGGACATGGTGGGGTCCCCGGCTCATGACACCAACCACCGGGGCCCC
CCCACCAGCTGGCTGGCCCCAGGCCGCGCCAAGACCTTCCGCCTGAAGCTGCCCGCGCTGCTGGCGCTGACGGCC
CGGGAGTCGTCGGTGCGGTCGGGCGGCGCGGGCGGCGCGGGCGCCCCGGGGGCCGTGGTGGTGGACGTGGACCTG
ACGCCCGCGGCACCCAGCAGCGAGTCGCTGGCCCTGGACGAAGTGACAGCCATGGACAACCACGTGGCAGGGCTC
GGGCCCGCGGAGGAGCGGCGTGCGCTGGTGGGTCCCGGCTCTCCGCCCCGCAGCGCGCCCGGCCAGCTCCCATCG
CCCCGGGCGCACAGCCTCAACCCCGACGCCTCGGGCTCCAGCTGCAGCCTGGCCCGGACGCGCTCCCGAGAAAGC
TGCGCCAGCGTGCGCCGCGCCTCGTCGGCCGACGACATCGAGGCCATGCGCGCCGGGGTGCTGCCCCCGCCACCG
CGCCACGCCAGCACCGGGGCCATGCACCCACTGCGCAGCGGCTTGCTCAACTCCACCTCGGACTCCGACCTCGTG
CGCTACCGCACCATTAGCAAGATTCCCCAAATCACCCTCAACTTTGTGGACCTCAAGGGCGACCCCTTCTTGGCT
TCGCCCACCAGTGACCGTGAGATCATAGCACCTAAGATAAAGGAGCGAACCCACAATGTCACTGAGAAGGTCACC
CAGGTCCTGTCCCTGGGCGCCGACGTGCTGCCTGAGTACAAGCTGCAGGCACCGCGCATCCACCGCTGGACCATC
CTGCATTACAGCCCCTTCAAGGCCGTGTGGGACTGGCTCATCCTGCTGCTGGTCATCTACACGGCTGTCTTCACA
CCCTACTCGGCTGCCTTCCTGCTGAAGGAGACGGAAGAAGGCCCGCCTGCTACCGAGTGTGGCTACGCCTGCCAG
CCGCTGGCTGTGGTGGACCTCATCGTGGACATCATGTTCATTGTGGACATCCTCATCAACTTCCGCACCACCTAC
GTCAATGCCAACGAGGAGGTGGTCAGCCACCCCGGCCGCATCGCCGTCCACTACTTCAAGGGCTGGTTCCTCATC
GACATGGTGGCCGCCATCCCCTTCGACCTGCTCATCTTCGGCTCTGGCTCTGAGGAGCTGATCGGGCTGCTGAAG
ACTGCGCGGCTGCTGCGGCTGGTGCGCGTGGCGCGGAAGCTGGATCGCTACTCAGAGTACGGCGCGGCCGTGCTG
TTCTTGCTCATGTGCACCTTTGCGCTCATCGCGCACTGGCTAGCCTGCATCTGGTACGCCATCGGCAACATGGAG
CAGCCACACATGGACTCACGCATCGGCTGGCTGCACAACCTGGGCGACCAGATAGGCAAACCCTACAACAGCAGC
GGCCTGGGCGGCCCCTCCATCAAGGACAAGTATGTGACGGCGCTCTACTTCACCTTCAGCAGCCTCACCAGTGTG
GGCTTCGGCAACGTCTCTCCCAACACCAACTCAGAGAAGATCTTCTCCATCTGCGTCATGCTCATTGGCTCCCTC
ATGTATGCTAGCATCTTCGGCAACGTGTCGGCCATCATCCAGCGGCTGTACTCGGGCACAGCCCGCTACCACACA
CAGATGCTGCGGGTGCGGGAGTTCATCCGCTTCCACCAGATCCCCAATCCCCTGCGCCAGCGCCTCGAGGAGTAC
TTCCAGCACGCCTGGTCCTACACCAACGGCATCGACATGAACGCGGTGCTGAAGGGCTTCCCTGAGTGCCTGCAG
GCTGACATCTGCCTGCACCTGAACCGCTCACTGCTGCAGCACTGCAAACCCTTCCGAGGGGCCACCAAGGGCTGC
CTTCGGGCCCTGGCCATGAAGTTCAAGACCACACATGCACCGCCAGGGGACACACTGGTGCATGCTGGGGACCTG
CTCACCGCCCTGTACTTCATCTCCCGGGGCTCCATCGAGATCCTGCGGGGCGACGTCGTCGTGGCCATCCTGGGG
AAGAATGACATCTTTGGGGAGCCTCTGAACCTGTATGCAAGGCCTGGCAAGTCGAACGGGGATGTGCGGGCCCTC
ACCTACTGTGACCTACACAAGATCCATCGGGACGACCTGCTGGAGGTGCTGGACATGTACCCTGAGTTCTCCGAC
CACTTCTGGTCCAGCCTGGAGATCACCTTCAACCTGCGAGATACCAACATGATCCCGGGCTCCCCCGGCAGTACG
GAGTTAGAGGGTGGCTTCAGTCGGCAACGCAAGCGCAAGTTGTCCTTCCGCAGGCGCACGGACAAGGACACGGAG
CAGCCAGGGGAGGTGTCGGCCTTGGGGCCGGGCCGGGCGGGGGCAGGGCCGAGTAGCCGGGGCCGGCCGGGGGGG
CCGTGGGGGGAGAGCCCGTCCAGTGGCCCCTCCAGCCCTGAGAGCAGTGAGGATGAGGGCCCAGGCCGCAGCTCC
AGCCCCCTCCGCCTGGTGCCCTTCTCCAGCCCCAGGCCCCCCGGAGAGCCGCCGGGTGGGGAGCCCCTGATGGAG
GACTGCGAGAAGAGCAGCGACACTTGCAACCCCCTGTCAGGCGCCTTCTCAGGAGTGTCCAACATTTTCAGCTTC
TGGGGGGACAGTCGGGGCCGCCAGTACCAGGAGCTCCCTCGATGCCCCGCCCCCACCCCCAGCCTCCTCAACATC
CCCCTCTCCAGCCCGGGTCGGCGGCCCCGGGGCGACGTGGAGAGCAGGCTGGATGCCCTCCAGCGCCAGCTCAAC
AGGCTGGAGACCCGGCTGAGTGCAGACATGGCCACTGTCCTGCAGCTGCTACAGAGGCAGATGACGCTGGTCCCG
CCCGCCTACAGTGCTGTGACCACCCCGGGGCCTGGCCCCACTTCCACATCCCCGCTGTTGCCCGTCAGCCCCCTC
CCCACCCTCACCTTGGACTCGCTTTCTCAGGTTTCCCAGTTCATGGCGTGTGAGGAGCTGCCCCCGGGGGCCCCA
GAGCTTCCCCAAGAAGGCCCCACACGACGCCTCTCCCTACCGGGCCAGCTGGGGGCCCTCACCTCCCAGCCCCTG
CACAGACACGGCTCGGACCCGGGCAGTTAG 
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