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Table S1. Alkynes used in study
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Table S1. Continued
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Table S2. Antigiardial activity and cytotoxicity of new nitrothiazoles

Mz° G. lamblia

Mz® G. lamblia

713 106 713M3 WB-M2 HeLa
Name pEC50 EC50  pEC50 EC50 pEC50  EC50 pEC50 EC50 pCC50  CC50
(pM) (uM) (pM) (uM) (uM)
Ntz 555+ 0.04 281 529t 0.18 5.12 466t 020 2182 443t 009 37.11 <430 > 50
G-101 653+ 037  0.30 6.02+ 0.18 0.95 532+ 026 4.81 475+ 003 17.95 <4.30 > 50
G-103 641+ 0.08 0.39 6.04 £ 017 0.92 576+ 0.30 1.75 494+ 007 1143 <4.30 > 50
G-104 7.8+ 010  0.07 6.64 + 018 0.23 581+ 028 156 534+ 009  4.59 <4.30 > 50
G-105  6.12+ 008 0.76 582+ 018 1.52 533+ 017 472 4.84 + 005 14.32 <4.30 > 50
G-107 599+ 0.07 1.02 548 + 0.06  3.31 549 + 028 3.24 488+ 0.04 13.26 <4.30 > 50
G-108  6.60+ 0.16 0.25 6.28 + 024 0.52 559 + 0.18 2.58 506 + 0.09  8.71 <4.30 > 50
G109 594+ 009 1.16 578 + 0.07 1.65 553+ 024 292 498 + 0.02 1047 <4.30 > 50
G110 572+ 012 1.92 565+ 014 225 551+ 023 3.06 4.84 + 005 14.52 <4.30 > 50
G111 560+ 011  2.49 532+ 020 4.81 522+ 021 6.08 492+ 008 12.13 <4.30 > 50
G112  6.80+ 0.06 0.16 6.85+ 0.18 0.14 595+ 021 1.12 569 + 0.07 207 <4.30 > 50
G-113 626+ 0.04 055 6.14 + 011  0.72 560+ 023 254 507 + 011 859 <4.30 > 50
G115 594+ 025 1.14 542 + 020 3.83 537 + 017  4.31 478+ 0.08 16.53 <4.30 > 50
G-116  6.48+ 026 0.33 590 + 0.18 1.27 549 + 031 3.22 473+ 003 1854 <4.30 > 50
G-118 642+ 016  0.38 527 + 0.14 537 529+ 021 5.18 478 + 0.05 16.60 <4.30 > 50
G119  7.21+ 000 0.06 6.52+ 0.18  0.30 576+ 022 175 542 + 0.05  3.83 <4.30 > 50
G120 590+ 027 1.25 512+ 022 7.63 538 + 025 4.22 478 + 005 16.66 <4.30 > 50
G121  6.88+ 0.04 0.13 6.28 + 021  0.52 554+ 023 290 524 + 007 573 <4.30 > 50
G122 646+ 025 0.35 550 + 0.09 3.14 536+ 0.24 4.39 4.84 + 005 14.62 <4.30 > 50
G-123  7.08+ 0.04 0.08 672+ 021  0.19 590+ 0.14 125 540+ 0.07  4.00 <4.30 > 50
G124 696+ 020 0.11 6.62+ 022 0.24 6.00 + 021 1.00 576+ 0.09 174 <4.30 > 50
G-128  6.33+ 030 047 515+ 025 7.13 493+ 010 1175 479+ 004 16.28 <4.30 > 50
G129 690+ 047 0.12 715+ 013 0.07 6.38+ 0.22 042 571+ 015  1.95 <4.30 > 50
G131 654+ 045 0.29 6.85+ 019 0.14 713+ 025 0.07 540 + 025  4.03 <430 > 50
G132 676t 026 0.17 6.58 + 0.20 0.26 583t 0.18 147 529+ 0.08 517 <4.30 > 50
G133  6.94+ 031  0.11 6.07 + 0.15 0.86 565+ 017 224 527 + 012 535 <4.30 > 50
G-134  6.63: 004 0.23 653+ 0.19  0.30 599+ 021 1.02 517+ 011  6.79 <4.30 > 50
G135 594+ 021 1.15 592 + 027 1.19 535+ 023 4.44 485+ 0.05 14.29 <4.30 > 50
G136  6.08+ 0.08 0.84 586+ 0.10  1.40 578+ 022 1.67 502+ 013 948 <4.30 > 50
G137  6.05+ 0.09 0.90 6.09 + 0.11  0.82 6.30 + 025 0.50 494+ 011 1157 <4.30 > 50
G138 720+ 0.07 0.06 584 + 019 1.44 534 + 026 4.61 4.90 + 003 12,59 <4.30 > 50
G139 627+ 056 0.54 6.25+ 0.11  0.56 588+ 021 132 547 + 011  3.41 <4.30 > 50
G141  6.88+ 008 0.13 579+ 011  1.61 519+ 023 6.43 4.86+ 003 13.68 <4.30 > 50
G-143 699+ 011  0.10 6.56 + 0.15  0.27 576+ 023 1.75 519 + 0.06  6.49 <4.30 > 50
G-144 667t 022 0.21 6.16 £ 0.11  0.70 540t 0.16 3.98 498+ 0.02 1057 <4.30 > 50
G-145 639+ 031 040 575+ 0.05 1.76 555+ 028 2.82 522+ 022  6.08 <4.30 > 50
G-146 619t 026  0.65 542 + 011  3.82 546+ 025 347 477+ 0.05 16.83 <4.30 > 50
G147 695+ 011  0.11 6.30 + 0.17  0.50 538+ 019 4.15 500+ 0.06  9.95 <4.30 > 50
G-148  7.06+ 017  0.09 590 + 0.13  1.26 534 + 020 4.57 4.83+ 006 14.66 <4.30 > 50
G-149  7.17+ 0.03  0.07 6.11+ 0.12  0.78 553+ 015 2.95 4.99 + 007 10.14 <4.30 > 50
G150 752+ 025 0.03 7.00 + 028 0.10 6.27 + 023 0.54 6.33+ 027 047 <4.30 > 50
G151 574+ 0.07  1.81 518 + 021  6.56 549 + 028 3.22 <4.70 > 20 <4.30 > 50
G152 713+ 010  0.07 6.16 + 0.09  0.69 556 + 017 273 500 + 0.06 995 <4.30 > 50
G-153  7.08+ 0.14  0.08 6.43 + 026 0.37 592+ 024 119 547 + 010  3.40 <4.30 > 50
G154 720+ 0.40  0.06 6.86 + 020 0.14 6.08 + 0.27 0.83 555+ 0.08 284 <4.30 > 50
G-155  7.42+ 031 0.04 6.77 + 017 017 6.18 + 0.26 0.66 587 + 013 135 447 + 006 34
G-156 679+ 021  0.16 6.14 + 0.07 0.73 547 + 022 3.40 515+ 0.07  7.05 <4.30 > 50
G159 675+ 0.40 0.18 581+ 009 1.56 533+ 025 4.68 491+ 005 12.30 <4.30 > 50
G-160  7.19: 051  0.06 6.54 + 0.07 0.29 550+ 025 2.56 533+ 002 466 <4.30 > 50
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G-161
G-162
G-163
G-202
G-203
G-204
G-205
G-206
G-207
G-208
G-209
G-210
G-211
G-212
G-213
G-215
G-216
G-217
G-218
G-219
G-220
G-221
G-222
G-223
G-224
G-225
G-226
G-227
G-228
G-229
G-230
G-231
G-232
G-233
G-234
G-235
G-236
G-237
G-238
G-239
G-240
G-241
G-242
G-243
G-244
G-245
G-247
G-301
G-302
G-303
G-304
G-305
G-306
G-307

712 +
6.92 +
6.64 +
5.85 +
5.86 +
710 +
6.30 +
591 +
6.34 +
6.39 +
561 +
6.18
5.88 +
6.38 +
7.34
712 +
578
573
576 +
715 +
6.21 +
6.04 +
8.14 +
6.03 +
7.62
6.59 +
7.16
7.48
7.95 +
6.65 +
7.16 +
6.11
6.44 +
7.09
713 +
6.19 +
6.78 +
6.09 +
6.33 t
6.87 +
6.39 +
6.20
6.93 +
6.76
6.68 +
722
761t
7.78
6.60 +
7.01 +
6.58 +
6.79 +

5.97

0.05
0.01
0.18
0.10
0.04
0.13
0.15
0.08
0.74
0.08
0.13
0.30
0.09
0.19
0.32
0.06
0.00
0.11
0.17
0.42
0.20
0.12
0.13
0.15
0.39
0.16
0.12
0.17
0.07
0.12
0.11
0.19
0.10
0.15
0.37
0.11
0.43
0.09
0.11
0.52
0.16
0.10
0.34
0.09
0.03
0.34
0.09
0.35
0.41
0.27
0.45
0.23

0.32

0.08
0.12
0.23
1.40
1.38
0.08
0.50
1.22
0.46
0.41
2.44
0.67
1.33
0.41
0.05
0.08
1.66
1.86
1.74
0.07
0.62
0.91
0.01
0.93
0.02
0.26
0.07
0.03
0.01
0.22
0.07
0.77
0.36
0.08
0.07
0.65
0.17
0.82
0.47
0.14
0.40
0.63
0.12
0.17
0.21
0.06
0.02
0.02
0.25
0.10
0.26
0.16

1.06

6.89 + 0.15
5.84 + 0.16
6.54 + 0.07
577 + 0.14
5.77 + 0.06
6.41 + 0.18
595+ 0.11
6.03 + 0.11
6.07 + 0.10
5.62 + 0.34
499 + 0.18
5.99 + 0.21
5.07 + 0.26
6.33 + 0.22
6.65 + 0.09
6.59 + 0.15
<4.70
525+ 0.15
544 + 0.14
6.34 + 0.07
523+ 0.23
541 + 0.06
6.36 + 0.14
571+ 0.15
6.70 + 0.31
558 + 0.13
6.07 + 0.09
6.37 £ 0.10
582+ 0.14
598 + 0.14
6.45 + 0.05
6.02 + 0.17
6.27 + 0.17
6.71 £ 0.05
711 + 0.06
5.70 + 0.09
518 + 0.13
561+ 0.13
5.05 + 0.06
6.37 + 0.18
6.66 + 0.15
592+ 0.14
591+ 0.11
572 + 0.15
6.51 + 0.18
6.47 + 0.13
599 + 0.11
6.59 + 0.21
6.18 + 0.08
6.67 + 0.23
532 + 0.32
6.03 + 0.10
6.19 + 0.15
5.08 + 0.15

+ o+ O+

0.13
1.43
0.29
1.72
1.70
0.39
1.12
0.93
0.86
2.39
10.15
1.02
8.58
0.47
0.22
0.26
>20
5.69
3.67
0.46
5.84
3.87
0.44
1.95
0.20
2.63
0.86
0.43
1.50
1.06
0.35
0.96
0.53
0.19
0.08
2.00
6.68
244
8.99
0.42
0.22
1.20
1.22
1.92
0.31
0.34
1.02
0.26
0.66
0.21
4.84
0.94
0.65
8.37

592 +
523 +
5.54 +
5.57 +
5.56 +
5.66 +
544 +
6.19 +
5.63 +
548 +
5.36 +
5.38 +
525 +
548 +
564 +
6.11 +
493 +
513 +
532 +
592 +
5.38 +
527 +
579 +
525 +
6.02 +
531+
542 +
5.36 +
5.05 +
576 +
5.86 +
552 +
573 +
5.70
6.03 +
5.56 +
510 +
531+
520
5.67 +
5.76 +
5.24
5.1
5.01
5.56
573 +
5.00
5.66 +
573
6.05 +
5.30 +
563 +
551 +
537 +

+ + + I+

0.19
0.20
0.25
0.19
0.25
0.21
0.15
0.18
0.28
0.22
0.18
0.19
0.27
0.20
0.21
0.20
0.18
0.17
0.16
0.20
0.35
0.21
0.31
0.18
0.21
0.24
0.19
0.22
0.17
0.22
0.25
0.20
0.18
0.23
0.34
0.23
0.25
0.23
0.27
0.34
0.23
0.17
0.19
0.16
0.22
0.18
0.13
0.21
0.21
0.23
0.26
0.21
0.24
0.24

1.21
5.86
2.86
2.68
2.74
2.17
3.65
0.65
2.36
3.34
4.35
4.14
5.59
3.28
2.30
0.78
11.80
7.38
4.74
1.22
4.19
5.35
1.62
5.57
0.96
4.87
3.84
4.39
8.87
1.75
1.37
3.04
1.85
1.98
0.93
2.73
7.91
4.88
6.38
2.15
1.75
5.78
7.83
9.73
2.73
1.88
10.09
2.21
1.86
0.90
5.07
2.33
3.07
4.24

5.40 + 0.11
487 + 0.13
5.23 + 0.08
475 + 0.05
4.81 + 0.06
5.34 + 0.04
5.03 + 0.06
5.12 + 0.10
5.02 + 0.03
477 + 0.04
4.80 + 0.06
4.74 + 0.03
<4.70
5.03 + 0.07
5.18 + 0.05
5.83 + 0.06
<4.70
475 + 0.03
4.83 + 0.09
5.09 + 0.07
4,72 + 0.02
4.87 + 0.04
5.59 + 0.09
495 + 0.06
5.87 + 0.05
4.83 + 0.05
5.05 + 0.09
5.25 + 0.10
4.85 + 0.06
5.10 + 0.06
5.45 + 0.13
5.00 + 0.08
532 + 0.11
5.39 + 0.15
5.50 + 0.04
4.82 + 0.06
<4.70
4.87 + 0.08
<4.70
5.18 + 0.04
5.40 + 0.04
474 + 0.04
474 + 0.03
474 + 0.04
5.34 + 0.11
5.30 + 0.16
4.84 + 0.06
542 + 0.15
495 + 0.08
5.74 + 0.08
4,72 + 0.02
5.13 + 0.09
5.01 + 0.06
474 + 0.04

3.96
13.55
5.96
17.92
15.67
4.54
9.38
7.59
9.62
17.05
15.85
18.37
>20
9.30
6.61
1.47
> 20
17.99
14.66
8.13
19.28
13.37
2.55
11.22
1.36
14.79
8.95
5.57
14.04
8.02
3.55
10.09
4.82
4.09
3.13
15.02
> 20
13.65
> 20
6.58
3.96
18.03
18.20
18.28
4.57
5.03
14.45
3.77
11.13
1.84
18.98
7.44
9.85
18.20

<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
4.31 + 0.02
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
435+ 0.06
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30

<4.30

> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
>50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
>50
> 50
>50
> 50
> 50
> 50
49
> 50
> 50
> 50
>50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
>50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
>50
> 50
>50
> 50
45
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
>50
> 50

> 50



G-308
G-309
G-310
G-311
G-312
G-313
G-314
G-315
G-316
G-317
G-318
G-319
G-320
G-321
G-323
G-324
G-325
G-326
G-327
G-329
G-330
G-331
G-332
G-333
G-334
G-335
G-336
G-337
G-338
G-340
G-342
G-343
G-344
G-345
G-346
G-347
G-352
G-353
G-354

6.84 +
6.17 +
7.07
5.85 +
6.61
7.39
6.41
6.92 +
715 ¢
6.00
5.96 +
6.48 +
7.21 ¢
7.00 =
7.40
7.29 +
6.93 +
6.87 +
570 +
6.09 +
5.98 +
6.32 +
6.25 +
6.24 +
597 +
6.89 +
6.35 +
5.88 +
7.05 +
6.18
573
6.76 +
552 +
6.48 +
7.31 ¢
7.54 +
6.95 +
6.05 +
7.08 +

+ + 1+

0.32
0.26
0.40
0.25
0.14
0.30
0.20
0.17
0.27
0.16
0.16
0.28
0.06
0.11
0.27
0.51
0.34
0.40
0.11
0.09
0.14
0.33
0.13
0.60
0.13
0.08
0.19
0.03
0.14
0.05
0.13
0.48
0.14
0.15
0.16
0.17
0.30
0.24
0.19

0.15
0.68
0.09
1.42
0.25
0.04
0.39
0.12
0.07
1.01
1.10
0.33
0.06
0.10
0.04
0.05
0.12
0.13
2.01
0.82
1.04
0.48
0.56
0.57
1.07
0.13
0.45
1.33
0.09
0.66
1.88
0.17
3.02
0.33
0.05
0.03
0.11
0.89
0.08

0.17
0.12
0.11
0.17
0.06
0.17
0.09
0.13
0.12
0.14
0.18
0.16
0.02
0.21
0.11
0.14
0.11
0.20
0.11
0.07

+ 0.14

0.13
0.19
0.15
0.17
0.05
0.05
0.13
0.35
0.21
0.08
0.15
0.18
0.15
0.12
0.08
0.23
0.25
0.14

1.69
2.80
1.08
9.94
0.98
0.60
0.86
0.03
0.28
2.69
8.64
4.47
0.13
0.13
0.51
0.27
0.05
0.97
6.13
2.74
6.61
1.96
0.18
0.67
6.31
0.12
0.67
1.15
0.99
0.83
1.60
5.66
4.82
5.28
0.30
0.80
1.38
1.20
0.58

5.51
5.35
5.50 +
5.09 +
539 +
572 +
531 +
5.86 +
548 +
528 +
4,98 +
522 +
5.60 +
549 +
5.59 +
548 +
598 +
520 +
512 +
533 ¢
529 +
528 +
5.68 +
534 +
5.27 +
5.86 +
5.58 +
5.50 +
5.36 +
535+
572 +
555 +
5.50 +
521+
542 +
523 +
5.16 +
5.64 +
5.37 +

+
+

0.28
0.20
0.27
0.26
0.28
0.25
0.25
0.28
0.25
0.18
0.18
0.21
0.22
0.16
0.19
0.23
0.27
0.17
0.19
0.29
0.21
0.18
0.21
0.23
0.25
0.23
0.23
0.14
0.25
0.19
0.20
0.19
0.28
0.22
0.26
0.19
0.26
0.26
0.25

3.09
4.52
3.14
8.22
4.12
1.89
4.90
1.40
3.29
5.22
10.59
6.03
2.50
3.24
2.56
3.35
1.05
6.38
7.55
4.72
5.13
5.25
2.09
4.60
5.32
1.40
2.62
3.16
4.42
4.49
1.91
2.85
3.19
6.22
3.78
5.89
6.96
2.29
4.24

5.03 + 0.04
490 + 0.02
496 + 0.03
<4.70
495 + 0.01
5.28 + 0.09
4,72 + 0.02
5.53 + 0.07
5.10 + 0.08
4.86 + 0.07
<4.70
<4.70
5.58 + 0.07
5.18 + 0.06
5.02 + 0.07
5.06 + 0.04
5.63 + 0.06
4.88 + 0.03
<4.70
495+ 0.03
4.84 + 0.05
495+ 0.09
5.26 + 0.11
5.06 + 0.06
492 + 0.04
5.56 + 0.06
5.11 + 0.06
474 + 0.04
5.03 + 0.06
493 + 0.05
4.82 + 0.05
475 + 0.05
4.81 + 0.03
473 + 0.03
524 + 0.13
4.88 + 0.04
472 + 0.02
494 + 0.01
496 + 0.04

9.37
12.47
10.86

> 20
11.16

5.31
19.23
2.92

8.02
13.74

>20

> 20
2.61
6.67

9.46

8.75
2.36
13.24

> 20
11.17
14.45
11.32

5.47

8.75
12.13
2.75

7.69
18.03

9.42
11.80
15.07
17.95
15.56
18.62

5.75
13.18
19.13
11.38
10.91

<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
5.14 + 0.01
<4.30
5.14 + 0.04
<4.30
<4.30
<4.30
4,32 + 0.02
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
461+ 0.06
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
434 + 0.04

> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
7
> 50
7
> 50
> 50
> 50
48
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
25
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
46

The activities of the indicated nitrothiazoles were assayed against two metronidazole-sensitive (Mzs) G. lamblia strains (713
and 106) and two metronidazole-resistant (MZR) G. lamblia strains (713M3 and WB-M2) in a 48 h growth and survival assay
with ATP as a read-out. Triazole names refer to the azide core with the first letter (G, see Fig. 1) and the alkynes with the number
(101-354); Ntz, Nitazoxanide. Data are mean + SE of the pEC50 values obtained in at least three independent experiments; EC50
values (in uM) were calculated from the mean pEC50. Cytotoxicity of the nitrothiazoles was tested against human HeLa epithelial
cells in a 48 h growth and survival assay, using AlamarBlue dye reduction as a read-out. Data are mean + SE of the pCC50 values

obtained in at least three independent experiments; CC50 values (in uM) were calculated from the mean pCC50. Compounds

with no detectable cytotoxicity at the highest tested concentration (50 uM) are indicated with a pCC50 value of <4.30.
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Table S3. Antigiardial activity and cytotoxicity of new nitrofurans

Mz® G. lamblia

MzR G. lamblia

713 106 713M3 WB-M2 HeLa
Name pEC50  EC50 pEC50 EC50 pEC50  EC50 pEC50 EC50 pCC50  CC50
(uM) (uM) (uM) (pM) (M)
Fzd 639t 0.10 040  6.15% 0.10 0.71 552+ 015 3.02 548+ 030 332
H-101 6.04+ 039 092 645+ 036 0.09 691+ 008 012 580+ 012 158 448 + 007 33
H-102 566+ 014 218 550+ 320 022 552+ 029 302 475+ 005 17.92 445+ 008 35
H-103 580+ 023 158 627+ 054 020 617+ 028 068 550+ 016 3.19 500+ 0.05 10
H-104 542+ 016 377 570+ 200 020 549+ 033 321 485+ 006 1418 444+ 011 36
H-105 554+ 017 286 553+ 299 0.15 545+ 027 358 487+ 003 1354 442+ 007 38
H-106 562+ 011 242 598+ 105 023 566+ 041 217 496+ 008 11.01 <430 > 50
H-107 563+ 013 234 590+ 127 024 646+ 017 035 505+ 008 895 467+ 004 21
H-108 566+ 014 221 584+ 145 027 584+ 024 144 502+ 008 955 <430 > 50
H-109 556+ 012 276 601+ 098 020 561+ 031 244 505+ 011 898 438+ 006 42
H-110 561t 013 245 563+ 237 0.11 546+ 020 347  485: 004 1407 471+ 006 20
H-111 577+ 042 1.71 568+ 208 0.17 617+ 025 068 514+ 015 7.22 473+ 011 19
H-112 573+ 009 188  6.02: 097 028 599+ 030 104 515: 010 7.05 443t 007 38
H-113 549+ 014 3.21 609+ 082 0.12 588+ 026 132 503+ 007 926 478+ 004 17
H-115 529+ 011 519 550+ 3.14 026 599+ 030 104 501: 004 9.81 495+ 003 11
H-116  6.68+ 014 0.21 6.65+ 023 0.08 764+ 026 002 606+ 017 087 434+ 011 45
H-117 589+ 044 128 554+ 288 029 488+ 018 13.08 473+ 003 1869 462+ 015 24
H-118 559+ 023 256 552+ 3.00 024 515+ 028 712 475+ 005 17.92 495+ 007 11
H-119 543+ 013 373 542+ 380 0.18 506+ 008 878 4586+ 006 13.80 <4.30 > 50
H-120 673+ 032 019 638+ 042 0.14 658+ 021 026 559+ 013 260 438+ 012 41
H-121 586+ 022 140 601+ 098 0.12 591+ 024 122 519: 009 6.46 436+ 011 43
H-122 666+ 025 022 651+ 031 0.16 6.27+ 027 054 564+ 006 2.30 <430 > 50
H-123 622+ 026 061 631t 049 0.18 587+ 022 135 544: 010 3.66 451+ 008 31
H-124 559+ 019 260 588+ 131 0.14 553+ 016 295 507+ 008 861 440+ 0.05 40
H-125 564+ 011 229 561+ 245 017 516+ 023 696 480+ 005 1592 <4.30 > 50
H-126 620+ 029 063 470+ 19.95 0.00 <4.70 > 20 <4.70 > 20 433+ 001 47
H-127 555+ 014 284 549+ 324 015 528+ 019 522 497+ 008 1080 487+ 010 13
H-128 572+ 015 1.91 536+ 442 017 539+ 023 405 482+ 004 1514 <430 > 50
H-129 552+ 009 3.05 566+ 221 0.18 581+ 032 156 499+ 005 1027 454+ 009 29
H-130 574+ 026 183 543+ 372 020 517+ 030 6.72 477+ 004 1748 500+ 0.03 10
H-131 572+ 010 1.91 539+ 410 0.7 519+ 030 653 493+ 006 11.84 436+ 0.09 43
H-132 538+ 008 4.18 553+ 299 020 536+ 025 442 489+ 005 1293 448+ 010 33
H-133 544t 013 360 561+ 245 0.14 529+ 028 513  4.85: 004 1406 438+ 0.10 42
H-134 632+ 017 048 635+ 044 024 637+ 023 043 549+ 006 327 458+ 014 26
H-135  6.01+ 025 098 574+ 182 0.14 631+ 011 049 515+ 009 7.08 494 + 009 12
H-136  6.01+ 024 098 612+ 075 017 560+ 019 251 521+ 009 6.14 <430 > 50
H-137 619+ 020 064 596+ 1.09 0.25 555+ 020 283 489+ 007 1298 467+ 016 21
H-138 649+ 006 033 678+ 016 005 611+ 021 078 527+ 012 5.41 442+ 005 38
H-139 615+ 0.4 0.71 640+ 040 025 617+ 022 067 58+ 021 138 470+ 011 20
H-140 572+ 027 192 587+ 136 023 542+ 028 382 500+ 015 1000 474+ 0.04 18
H-141 639t 0.10 0.41 6.03t 094 0.21 613t 034 075 520t 008 6.31 437+ 007 43
H-142 620+ 021 064 604+ 091 001 6.38+ 029 041 564+ 012 228 <430 > 50
H-143 629+ 023 051 637+ 043 0.11 6.02¢+ 022 095 568t 008 211 433t 008 47
H-144 643+ 029 037 651+ 031 0.10 653+ 021 030 558+ 006 263 <430 > 50
H-145 612+ 016 075 595+ 113 0.19 591+ 028 124 506+ 009 881 496 + 007 11
H-146 613+ 010 075 657+ 027 006 648+ 029 033 559+ 012 259 477+ 005 17
H-147 619+ 015 065 604+ 091 0.12 534+ 015 457 498+ 006 1047 472+ 002 19
H-148 622+ 023 061 629+ 052 025 612+ 029 076 509+ 009 8.16 <430 > 50
H-149 58+ 019 138 611+ 078 023 526+ 024 550 500: 009 992 471+ 007 19
H-150  6.02+ 015 097 588+ 131 0.14 567+ 027 216 515+ 008 7.16 487+ 021 13
H-151 670t 032 020 655+ 028 029 619t 029 065 506+ 009 868 459t 015 25
H-152 546+ 014 347 577+ 169 0.6 570+ 036 202 504+ 006 9.16 439+ 010 41
H-153 567+ 023 216 558+ 266 0.22 541+ 025 387 482+ 005 1508 502+ 009 10
H-154 582+ 016 150 591+ 123 022 556+ 035 274 504+ 009 9.09 526+ 004 5
H-155 572+ 023 193 591+ 124 018 557+ 032 272 501+ 006 970 483+ 007 15
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H-156
H-159
H-160
H-161
H-162
H-163
H-201
H-202
H-203
H-204
H-205
H-206
H-207
H-208
H-209
H-210
H-211
H-212
H-213
H-214
H-215
H-216
H-217
H-218
H-219
H-220
H-221
H-222
H-223
H-224
H-225
H-226
H-227
H-228
H-229
H-230
H-231
H-232
H-233
H-234
H-235
H-236
H-237
H-238
H-239
H-240
H-241
H-242
H-243
H-244
H-245
H-247
H-301
H-302
H-303
H-304
H-305
H-306
H-307
H-309
H-310

6.54 +
6.76 +
6.28 +
6.40 +
5.90 +
711 +
522 +
5.64
5.77 +
5.58
574 +
5.93 +
579
6.03 +
5.89 +
6.99 +
6.17 +
5.64
6.87 +
5.60 +
561 ¢
5.82 +
535+
5.59 +
6.34 +
7.49 +
6.53 ¢
6.56 +
552 +
6.30 +
6.62 +
6.61 +
6.19 +
6.31 +
6.79 +
6.80
6.35 ¢
590 +
6.82 +
6.40 +
575 ¢
6.43 +
552 +
6.37 +
6.25 +
6.66 +
6.15 +
6.79 +
6.38 +
6.52 +
6.38 +
6.54 +
6.18 +
7.46 +
6.21 +
6.09 +
6.13 ¢
6.58 +
6.20 +
6.37 +
591 ¢

0.23
0.29
0.23
0.11
0.30
0.41
0.14
0.21
0.21
0.13
0.15
0.13
0.20
0.31
0.31
0.21
0.32
0.16
0.29
0.22
0.18
0.15
0.13
0.21
0.20
0.51
0.12
0.19
0.19
0.29
0.19
0.09
0.20
0.03
0.00
0.06
0.23
0.32
0.17
0.33
0.17
0.03
0.14
0.17
0.34
0.33
0.14
0.17
0.12
0.05
0.20
0.28
0.29
0.35
0.29
0.24
0.40
0.45
0.19
0.14
0.24

0.29
0.17
0.52
0.40
1.25
0.08
6.10
2.28
1.70
2.66
1.82
1.17
1.62
0.93
1.29
0.10
0.67
2.29
0.13
2.51
244
1.51
4.45
2.58
0.46
0.03
0.30
0.28
3.01
0.50
0.24
0.24
0.64
0.49
0.16
0.16
0.45
1.26
0.15
0.40
1.79
0.37
3.00
0.43
0.56
0.22
0.70
0.16
0.41
0.30
0.42
0.29
0.66
0.03
0.62
0.81
0.74
0.26
0.64
0.42
1.24

6.12 +
6.67 +
6.58 +
6.53 +
572
6.33
547 +
5.88 +
6.07 +
6.12
5.87
6.19 +
6.25 +
6.01 +
570
6.10
6.02 +
551+
6.78 +
5.67
591 ¢
5.90 +
5.38
573
6.12
6.46 +
6.99 +
6.61
546 +
6.41 +
6.39 +
6.66 +
6.02 +
7.01 +
6.87 +
7.27
6.54 +
6.17
7.36 +
6.76 +
6.61 +
6.30 +
574 +
7.24 +
5.81 +
6.28 +
6.08 +
6.83
6.44 +
6.20 +
6.46 +
6.57 +
6.69 +
7.40
6.72 +
6.22 +
6.09 +
6.35
6.22 +
6.68 +
5.87

0.76
0.21
0.26
0.30
1.91
0.47
3.4
1.33
0.85
0.76
1.35
0.65
0.56
0.99
2.01
0.80
0.95
3.13
0.17
2.16
1.24
1.27
4.14
1.85
0.76
0.35
0.10
0.25
3.47
0.39
0.41
0.22
0.95
0.10
0.14
0.05
0.29
0.68
0.04
0.17
0.24
0.51
1.83
0.06
1.55
0.53
0.84
0.15
0.36
0.64
0.35
0.27
0.21
0.04
0.19
0.60
0.82
0.45
0.61
0.21
1.36

0.09
0.16
0.10
0.17
0.21
0.17
0.22
0.23
0.17
0.22
0.25
0.21
0.20
0.18
0.17
0.22
0.18
0.24
0.14
0.34
0.18
0.23
0.21
0.15
0.07
0.14
0.17
0.07
0.21
0.15
0.12
0.22
0.15
0.23
0.26
0.10
0.18
0.21
0.07
0.12
0.37
0.23
0.18
0.23
0.16
0.14
0.12
0.24
0.25
0.08
0.18
0.03
0.20
0.15
0.14
0.09
0.14
0.10
0.16
0.11
0.15

6.47 +
6.43 +
6.92 +
6.51 +
5.68 +
6.55 +
4,94 +
5.69 +
576 +
6.02 +
5.86
6.17 +
6.21 +
523 +
6.05
6.10
6.33
533 ¢
6.30 +
5.39 +
5.63
5.69 +
537
5.28 +
5.86 +
6.39 +
6.10 +
6.72
510
6.74 +
6.14 +
5.88 +
561 ¢
712 +
6.10 +
7.28 +
6.76 +
594 +
6.84 +
6.95 +
6.19 +
6.10 +
545 +
6.38 +
5.90 +
6.39
5.66 +
6.38
5.83 ¢
577 +
6.44 +
6.45 +
6.68 +
6.74 +
6.83 +
5.96 +
5.96 +
6.41
6.15 +
6.43 +
5.99 +

12

0.30
0.28
0.25
0.24
0.18
0.25
0.24
0.33
0.19
0.45
0.34
0.29
0.26
0.30
0.30
0.25
0.16
0.29
0.33
0.32
0.31
0.25
0.31
0.25
0.15
0.18
0.18
0.13
0.26
0.20
0.24
0.10
0.37
0.21
0.24
0.30
0.24
0.41
0.33
0.28
0.24
0.27
0.33
0.22
0.15
0.29
0.25
0.32
0.13
0.20
0.23
0.23
0.22
0.30
0.29
0.23
0.24
0.16
0.29
0.18
0.22

0.34
0.37
0.12
0.31
2.09
0.28
11.48
2.03
1.73
0.96
1.38
0.68
0.62
5.89
0.89
0.79
0.47
4.70
0.51
4.07
2.33
2.05
4.27
5.25
1.40
0.41
0.80
0.19
7.94
0.18
0.73
1.33
244
0.08
0.80
0.05
0.17
1.14
0.14
0.11
0.65
0.80
3.55
0.42
1.26
0.41
2.18
0.41
1.50
1.69
0.37
0.35
0.21
0.18
0.15
1.10
1.10
0.39
0.71
0.37
1.02

5.31
5.84
5.81
5.61
5.10
5.15
4.72
4.90
5.31
5.14
5.06
5.22
5.37
4.86
5.36
5.02
5.29
4.98
5.71
4.73
5.11
5.18
4.89
5.01
5.37
5.46
5.60
5.61
4.76
5.56
5.28
5.51
4.98
6.02
5.72
6.17
5.78
5.36
6.20
5.98
5.47
5.10
497
5.83
4.97
5.56
4.95
5.41
5.64
5.16
5.60
5.82
5.50
6.39
5.63
5.20
5.31
5.40 +
523 +
5.84 +
518 +

+ + + + + + + + + + + + + + H+ + +H+ H+H+H+H+ + H+H+ M+ +H+ M+ + M+ H++++ 8+ ++ 4+ ++4++H+++4++4+++H++H++ 4+ 4+

0.10
0.09
0.11
0.08
0.10
0.11
0.02
0.04
0.07
0.08
0.10
0.11
0.07
0.04
0.11
0.06
0.12
0.07
0.05
0.03
0.13
0.21
0.10
0.12
0.09
0.14
0.11
0.09
0.04
0.10
0.10
0.10
0.04
0.27
0.09
0.12
0.09
0.12
0.11
0.06
0.13
0.08
0.03
0.22
0.07
0.19
0.04
0.14
0.28
0.11
0.10
0.09
0.10
0.14
0.11
0.12
0.11
0.09
0.11
0.12
0.17

4.94
1.46
1.54
2.46
8.00
7.03
18.98
12.54
4.86
7.33
8.78
6.03
4.23
13.96
4.40
9.55
5.17
10.47
1.96
18.55
7.76
6.68
12.88
9.70
4.30
3.48
2.50
2.44
17.38
2.73
5.31
3.07
10.39
0.95
1.89
0.68
1.67
4.38
0.63
1.05
3.40
8.04
10.63
1.50
10.63
2.73
11.35
3.91
2.29
6.94
2.52
1.53
3.20
0.41
2.37
6.33
4.90
3.97
5.89
1.43
6.61

<4.30
<4.30
<4.30
436 + 0.12
4.36 + 0.05
447 + 0.13
440 + 0.05
457 + 0.09
472 + 0.11
5.09 + 0.06
446 + 0.04
468 + 0.11
474 + 0.11
485+ 0.14
469 + 0.16
458 + 0.06
4.36 + 0.06
<4.30
<4.30
456 + 0.16
464 + 0.02
450 + 0.10
450 + 0.06
455+ 0.07
441+ 0.11
5.39 + 0.06
438 + 0.12
435+ 0.09
479 + 0.01
<4.30
431+ 0.09
4.46 + 0.03
449 + 0.09
440 + 0.05
<4.30
<4.30
<4.30
457 + 0.27
4.37 + 0.10
<4.30
4.38 + 0.08
4.50 + 0.06
<4.30
458 + 0.03
4.39 + 0.08
444 + 0.11
476 + 0.19
446 + 0.11
482 + 0.10
<4.30
<4.30
4.33 + 0.08
<4.30
440 + 0.09
437 + 0.12
<4.30
4.31 + 0.09
<4.30
456 + 0.06
4.32 + 0.05
445+ 0.12

> 50
> 50
> 50
44
44
34
40
27
19
8
35
21
18
14
21
26
44
> 50
> 50
27
23
31
32
28
39

42
45
16
> 50
49
35
32
40
> 50
> 50
> 50
27
43
> 50
42
32
> 50
26
40
36
17
35
15
> 50
> 50
47
> 50
40
43
> 50
49
> 50
28
48
35



H-312
H-313
H-314
H-316
H-318
H-319
H-320
H-321
H-324
H-325
H-326
H-327
H-329
H-330
H-331
H-332
H-333
H-334
H-335
H-336
H-337
H-338
H-339
H-340
H-341
H-342
H-343
H-344
H-345
H-346
H-347
H-348
H-354

0.57
0.24
0.39
0.51
0.23
0.35
0.36
0.28
0.40
0.26
0.37
0.35
0.36
0.11
0.19
0.22
0.38
0.17
0.26
0.21
0.31
0.24
0.12
0.49
0.26
0.34
0.08
0.17
0.04
0.09
0.12
0.17
0.28

0.98
0.44
0.68
0.99
0.84
1.01
0.45
1.03
0.35
0.33
0.70
0.05
0.40
0.18
0.19
0.62
0.25
0.74
0.64
0.50
0.46
1.28
0.49
2.14
0.15
0.05
1.01
0.24
0.13
0.21
1.55
1.96
1.76

0.55
0.30
0.32
0.14
1.10
0.67
0.56
0.55
0.62
0.49
0.83
0.09
0.40
1.57
0.11
0.24
0.31
1.02
0.26
0.39
0.52
0.24
0.46
1.10
0.27
0.78
0.47
0.34
0.05
0.23
1.14
0.34
1.71

0.15
0.11
0.21
0.06
0.09
0.14
0.15
0.09
0.04
0.12
0.12
0.10
0.09
0.15
0.19
0.05
0.13
0.06
0.13
0.14
0.17
0.10
0.18
0.28
0.26
0.25
0.22
0.19
0.21
0.18
0.28
0.27
0.06

6.35 +
7.20 +
6.10
6.74 +
552 +
6.45 +
6.26 +
6.54 +
6.12 +
6.30 +
6.02 +
7.87
6.92 +
5.97 +
6.89
6.61 +
6.10 +
6.59 +
6.66 +
6.03 +
6.01
6.96 +
6.09 +
5.55 +
6.24 +
6.10 +
5.96 +
6.48 +
6.68 +
6.51 +
539 +
5.51 +
5.84 +

0.28
0.30
0.26
0.08
0.19
0.17
0.18
0.25
0.21
0.24
0.20
0.06
0.26
0.23
0.20
0.27
0.28
0.27
0.27
0.15
0.20
0.19
0.27
0.25
0.32
0.28
0.29
0.30
0.28
0.30
0.23
0.23
0.48

0.44
0.06
0.80
0.18
3.04
0.35
0.55
0.29
0.76
0.51
0.95
0.01
0.12
1.08
0.13
0.25
0.80
0.26
0.22
0.94
0.98
0.11
0.81
2.82
0.58
0.79
1.10
0.33
0.21
0.31
4.11
3.1
1.43

549 +
582 +
517 +
5.37
498 +
543 +
532 +
535+
540 +
540 +
513 t
6.66 +
5.84 +
4,94 +
6.05 +
562 +
543 t
5.65 +
572 +
544 +
514 +
5.68 +
512 +
4,98 +
531t
5.09 +
5.07 +
5.50 +
6.01 +
554 +
488 +
483 +
515 +

0.16
0.17
0.08
0.12
0.06
0.09
0.12
0.12
0.11
0.09
0.09
0.14
0.13
0.05
0.15
0.09
0.07
0.08
0.11
0.07
0.10
0.08
0.09
0.06
0.10
0.09
0.09
0.15
0.10
0.06
0.05
0.06
0.11

3.25
1.53
6.81
4.25
10.43
3.73
4.83
4.43
4.03
4.00
7.38
0.22
1.45
11.39
0.89
2.38
3.74
2.23
1.92
3.66
7.30
2.08
7.67
10.47
4.92
8.22
8.54
3.15
0.98
2.86
13.28
14.85
7.16

4.31 + 0.09
<4.30
447 + 0.10
449 + 0.12
<4.30
445+ 0.10
<4.30
4.38 + 0.09
<4.30
431+ 0.10
<4.30
435+ 0.09
488 + 0.15
<4.30
4.37 + 0.11
<4.30
<4.30
451+ 0.11
<4.30
4.30 + 0.11
440 + 0.10
<4.30
433+ 0.14
455+ 0.14
440 + 0.12
469 + 0.18
462 + 0.16
456 + 0.14

+ 0.1
441+ 0.18
451 + 0.09
434 + 0.10

49
> 50
34
32
>50
35
> 50
41
>50
49
> 50
45
13
> 50
42
> 50
> 50
31
>50
50
40
> 50
47
28
40
20
24
28
46
39
31
46
> 50

The activities of the indicated nitrofurans were assayed against two metronidazole-sensitive (Mzs) G. lamblia strains (713 and
106) and two metronidazole-resistant (MZR) G. lamblia strains (713M3, WB-M2) in a 48 h growth and survival assay with ATP

as a read-out. Triazole names refer to the azide core with the first letter (H, Fig. 1) and the alkynes with the number (101-354);

Fzd, Furazolidone. Data are mean + SE of the pEC50 values obtained in at least three independent experiments; EC50 values
(in uM) were calculated from the mean pEC50. Cytotoxicity of the nitrofurans was tested against human HelLa epithelial cells
in a 48 h growth and survival assay, using AlamarBlue dye reduction as a read-out. Data are mean + SE of the pCC50 values
obtained in at least three independent experiments; CC50 values (in uM) were calculated from the mean pCC50. Compounds
with no detectable cytotoxicity at the highest tested concentration (50 uM) are indicated with a pCC50 value of <4.30.

13



Table S4. Antigiardial activity and cytotoxicity of new nitropyrroles

Mz® G. lamblia

MzR G. lamblia

713 106 713M3 WB-M2 HeLa

Name pEC50  EC50 pEC50 EC50 pEC50 EC50 pEC50 EC50 pCC50 CC50
(uM) (uM) (uM) (uM) (pM)

Mz 570 + 0.05 2.01 544 + 022 360 430 t 0.05 5022 4.09 £ 0.08 8040 <4.30 > 50
1101 558+ 0.16 2.62 620+ 0.11 0.63 576+ 031 175 509+ 0.08 8.19 <4.30 > 50
1102 519+ 0.10 6.49 591+ 010 1.22 573+ 027 1.86 499+ 0.06 10.31 432+ 009 48
1103 562+ 0.11 243 6.62+ 011 0.24 6.09+ 033 0.82 500+ 0.05 9.92 437+ 010 43
1104 523+ 0.09 5.89 583+ 013 1.48 585+ 036 1.41 500 + 0.05 9.96 440+ 012 40
1105 537+ 0.02 4.23 597+ 021 1.07 591+ 033 124 506 + 0.06 8.74 <4.30 > 50
1106 522+ 020 6.07 525+ 015 5.62 551+ 039 3.11 500+ 0.12 10.08 <4.30 > 50
1107 558+ 020 265 589+ 007 1.28 575+ 017 176 484+ 005 14.40 <4.30 > 50
1108 547 + 0.04 3.39 576+ 024 175 629+ 028 0.52 501+ 0.04 9.81 441+ 007 39
1109 529+ 0.19 5.13 556+ 0.09 275 577+ 032 170 495+ 005 11.35 <4.30 > 50
1110 538+ 020 4.17 593+ 022 1.7 6.05+ 0.16 0.90 498+ 009 10.39 <4.30 > 50
111 533+ 0.09 4.71 6.01 + 0.04 0.99 6.05+ 030 0.90 517 + 010 6.82 <430 > 50
112 552+ 0.07 3.04 595+ 025 1.13 6.02+ 020 0.96 502+ 0.06 955 440+ 008 40
113 5.99 + 0.17 1.02 6.77 + 0.08 0.17 627+ 019 0.54 510+ 0.07 7.88 433+ 006 46
I-115  5.88 + 046 1.31 642+ 021 0.38 572+ 021 193 500+ 0.05 10.00 437+ 009 42
I-116 565+ 0.18 2.26 591+ 016 1.24 583+ 030 150 495+ 005 1127 432+ 009 48
1117 541+ 019 7.85 580+ 024 1.58 565+ 033 225 488+ 006 13.23 <4.30 > 50
1118 511+ 0.02 7.82 6.17 + 028 0.68 577+ 023 169 497 + 007 1062 465+ 0.09 22
1119 513+ 0.15 7.41 522+ 023 6.03 551+ 031 3.11 478+ 004 1660 432+ 012 48
1120 563+ 0.10 2.36 613+ 020 0.74 595+ 022 1.14 498 + 004 10.59 <4.30 > 50
1121 551+ 0.15 3.07 573+ 021 1.88 589+ 026 128 512+ 013 7.67 430t 012 50
I-122  5.07 + 0.04 8.51 581+ 017 1.56 561+ 026 247 488+ 007 1318 443+ 010 37
123 715+ 020 0.07 712+ 008 0.08 6.55+ 021 0.29 6.17 + 0.14  0.68 431+ 012 49
I-124 529+ 0.05 5.17 569+ 010 2.05 558 + 022 266 493+ 006 11.75 <430 > 50
I-125 493+ 010 1175 561t 012 245 579+ 014 161 482+ 004 1519 452+ 009 30
I-126 553+ 0.17 2.97 6.03+ 0.16 0.94 562+ 023 239 500+ 0.09 10.08 <4.30 > 50
1127 557+ 017 2.69 6.07 + 0.16 0.84 623+ 023 0.59 480+ 006 16.03 430t 0.06 50
I-128 533+ 029 4.71 534+ 023 4.61 577+ 013 169 486+ 008 13.86 432+ 007 48
129 570+ 0.33 2.00 564 + 018 2.27 564 + 017 230 480+ 005 1603 466+ 010 22
I-130 557 + 0.12 2.67 645+ 016 0.35 6.00+ 0.13 1.00 497+ 010 10.84 454+ 008 29
131  5.81+ 0.05 1.54 6.19+ 022 0.65 622t 022 0.61 538+ 012 4.14 447+ 008 34
11132 521+ 026 6.17 551+ 024 3.11 597+ 028 1.06 489+ 005 12.83 446+ 011 35
1133  5.66+ 046 2.20 564+ 006 2.29 619+ 025 0.64 483+ 008 1496  465: 008 22
I-134 573+ 012 1.86 596+ 013 1.09 593+ 020 1.18 481+ 005 1549 431+ 005 49
1135 626+ 0.09 0.55 643+ 016 0.37 6.15+ 015 0.70 545+ 0.08 3.53 470+ 008 20
1136 511+ 0.09 7.73 530+ 023 5.01 560+ 017 251 483+ 005 1496 461+ 011 25
11137 599+ 0.11 1.02 649+ 019 0.32 6.50 + 017 0.31 534+ 019 4.59 456+ 008 28
I-138 565+ 0.19 2.24 568+ 023 2.11 565+ 031 224 471+ 001 1935 458+ 011 27
-39 545+ 0.33 3.58 588+ 021 1.33 590 + 025 1.27 490+ 010 12.54 <4.30 > 50
I-141 591+ 033 1.22 6.44 + 016 0.36 6.07+ 019 0.85 485+ 008 1413 453+ 008 30
I-142 538+ 0.15 4.21 587 + 006 1.34 6.00t 025 1.00 493+ 007 1166  471: 010 20
I-143 574+ 0.16 1.81 635+ 011 0.44 6.01+ 023 0.97 499+ 005 1035 446+ 009 35
I-144 500+ 0.04 1009 523t 014 593 542+ 018 3.84 473+ 003 18.62 <4.30 > 50
I-145 547 + 0.14 3.42 541+ 013 3.86 562+ 025 239 475+ 005 17.92 431+ 008 49
I-146 529+ 0.12 5.08 541+ 014 3.89 559+ 020 257 472+ 001 1923 451+ 005 31
I-147 576+ 022 1.74 554+ 028 2.88 562+ 018 239 483+ 007 1496 450+ 008 32
I-148 560+ 024 250 594+ 019 1.14 592+ 026 1.19 482+ 005 1502 464+ 008 23
I-149 530+ 0.15 5.01 546+ 002 3.49 544 + 014 3.66 474+ 004 18.06 449+ 007 33
1150  5.49 + 0.15 3.21 554 + 024 2.88 576+ 029 175 481+ 006 1561 445t 011 36
I-151 554+ 0.15 2.86 567+ 012 2.14 502+ 024 120 482+ 008 1519 450+ 0.10 31
I-152 542+ 0.14 3.78 574+ 023 1.83 565+ 022 224 489+ 008 1293 442t 007 38
I-153 567 + 0.18 2.12 561+ 016 2.44 584+ 030 146 504 + 027 9.05 469+ 012 20
I-154  5.44 + 009 3.65 568+ 019 2.09 632+ 026 0.48 496+ 009 10.88  4.49: 009 33
I-155 564 + 0.15 2.30 6.15+ 020 0.70 622+ 022 0.60 502+ 0.09 959 435+ 010 45
I-156 582+ 0.09 1.51 6.33+ 0.15 0.46 6.14+ 019 072 514 + 007 7.33 <430 > 50
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0.17
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0.24
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0.31
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0.14
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0.13
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0.21
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0.30

1.58
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5.65
1.38
1.20
1.01
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0.49
1.28
1.64
2.69
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1.72
13.28
3.29
1.76
2.44
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3.77
12.21
1.74
18.41
3.63
3.31
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1.36
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1.35
2.78
1.48
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3.09
3.07
2.06
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4.23
2.17
0.95
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2.63
0.81
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0.74
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0.95
4.94
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0.22
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0.21
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0.14
0.11
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0.08
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0.17
0.28
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0.07
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0.10
0.13
0.17
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0.95
1.57
2.07
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1.69
1.06
0.62
0.86
0.32
0.52
0.11
1.89
1.02
0.96
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0.29
0.56
1.10
1.75
2.16
2.68
0.66
5.50
1.96
0.65
0.86
0.39
0.98
0.52
1.35
0.49
0.39
1.05
1.61
1.56
1.10
2.33
1.34
2.26
0.79
0.58
4.30
3.29
1.07
1.33
0.25
0.82
0.24
1.12
0.64
0.18
2.21
0.14
1.43
0.32
0.02
5.89
1.04
0.66
2.34
0.48

0.10
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0.27
0.29
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0.20
0.27
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0.24
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0.24
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0.31
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0.25
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0.27
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0.25
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0.25
0.24
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0.22
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0.25
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0.29
0.23
0.24
0.13
0.14
0.37
0.30
0.22
0.32
0.09
0.37
0.38
0.22
0.24
0.23
0.20
0.32
0.26
0.22
0.34
0.23

0.74
0.84
1.23
0.75
0.82
0.85
1.01
1.14
0.80
1.65
0.90
0.59
1.22
2.39
244
2.77
0.92
1.14
1.63
1.38
1.54
0.76
4.50
1.38
1.51
0.31
1.23
0.42
0.76
2.09
1.46
1.12
1.79
1.26
1.29
0.97
2.24
1.17
1.53
1.16
0.16
4.98
1.75
0.34
1.15
0.47
0.61
1.09
1.54
1.30
1.24
3.1
1.08
1.04
1.20
0.56
1.89
2.53
2.04
3.18
0.62

0.10
0.07
0.08
0.10
0.05
0.09
0.08
0.07
0.11
0.04
0.11
0.16
0.06
0.04
0.03
0.04
0.08
0.03
0.15
0.05
0.05
0.10
0.04
0.08
0.05
0.10
0.06
0.09
0.03
0.06
0.05
0.08
0.11
0.09
0.07
0.06
0.08
0.09
0.06
0.13
0.14
0.00
0.07
0.22
0.10
0.08
0.16
0.17
0.10
0.14
0.07
0.05
0.09
0.11
0.09
0.17
0.08
0.04
0.06
0.07
0.06

12.07
12.12
11.01
11.18
10.19
7.36
9.77
9.70
4.23
10.55
6.43
6.85
16.66
10.15
12.35
17.58
9.62
11.75
9.48
9.44
14.18
4.73
16.60
10.88
11.64
4.27
14.40
7.97
18.27
15.63
17.18
12.21
12.83
9.62
10.80
9.19
12.69
14.23
15.91
11.35
6.58
19.95
12.69
3.92
11.05
2.69
6.08
5.71
10.72
2.45
9.05
16.47
8.19
6.43
6.73
0.30
11.70
11.66
9.70
14.73
7.61

4.31 0.06
4.51 0.09
<4.30
4.36 + 0.09
4.37 + 0.07
<4.30
452 + 0.09
442 + 0.13
4.34 + 0.09
<4.30
435+ 0.09
<4.30
<4.30
445+ 0.12
476 + 0.05
439 + 0.10
<4.30
456 + 0.12
<4.30
432+ 0.13
<4.30
441 + 0.11
460 + 0.14
431+ 0.06
4.60 + 0.07
498 + 0.11
<4.30
457 + 0.09
473 + 0.09
449 + 0.09
<4.30
449 + 0.09
445 + 0.07
444 + 0.08
454 + 0.08
<4.30
4.50 + 0.09
4.80 + 0.09
440 + 0.08
446 + 0.08
458 + 0.10
<4.30
4.37 + 0.07
473 + 0.07
456 + 0.10
441 + 0.08
<4.30
<4.30
<4.30
433 + 0.07
453 + 0.10
<4.30
4.36 + 0.11
<4.30
<4.30
434 + 0.11
<4.30
443 + 0.10
<4.30
<4.30
4.66 + 0.06

+
+

49
31
> 50
44
42
> 50
30
38
46
> 50
45
> 50
> 50
35
17
41
> 50
28
> 50
48
> 50
39
25
49
25
11
> 50
27
19
32
> 50
32
36
36
29
> 50
31
16
40
35
26
> 50
43
19
27
39
> 50
> 50
> 50
46
29
> 50
44
> 50
> 50
46
> 50
37
> 50
> 50
22
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5.29
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2.63
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6.76
5.41
4.37
9.62
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2.22
6.66
1.43
3.09
3.72
5.54
3.69
9.77
2.59
0.44
2.06
3.63
2.07
4.97
1.54
2.55
3.11
0.73
4.61
1.18
0.61
1.78
0.47
1.02
5.29

0.13
0.06
0.14
0.10
0.16
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0.17
0.11
0.04
0.20
0.11
0.13
0.08
0.09
0.09
0.13
0.14
0.16
0.21
0.16
0.21
0.14
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0.25
0.19
0.09
0.11
0.22
0.07
0.17
0.10
0.20
0.19
0.20
0.09
0.14
0.13
0.12

1.80
0.17
0.23
0.86
0.58
1.42
5.96
1.52
0.19
1.75
0.44
4.57
0.91
0.46
1.88
1.24
2.47
0.62
0.71
0.68
3.07
0.29
0.12
1.36
0.81
0.77
2.44
1.40
0.97
0.62
0.33
0.71
0.69
0.12
0.67
0.27
1.19
1.22

0.32
0.31
0.27
0.35
0.20
0.36
0.27
0.30
0.36
0.30
0.38
0.28
0.27
0.21
0.35
0.35
0.20
0.21
0.27
0.28
0.31
0.50
0.23
0.22
0.32
0.15
0.28
0.33
0.31
0.21
0.21
0.44
0.21
0.25
0.14
0.27
0.27
0.28

1.06
0.58
1.30
0.89
2.07
2.55
3.4
1.03
117
0.87
0.95
2.47
2.07
1.33
5.21
2.69
3.07
0.39
3.04
0.71
1.45
3.41
1.41
2.33
1.05
2.28
3.77
2.65
2.15
1.64
1.14
3.21
0.74
0.41
0.97
0.55
0.78
2.72

4,98 +
5.56 +
4.89 +
5.01
5.00 =
4,90 +
4.78 +
5.00 =
5.02 +
513
5.00
4.83 +
491 +
513
4.87 +
4,78 +
4.85 +
519 +
4.85 +
5.08 +
4,90 +
4,79 +
544 +
4.96 +
498 +
4.96 +
4,92 +
497 +
5.04 +
498 +
5.07 +
4.84 +
4,95 +
5.36 +
5.05
523 +
5.07 +
4.86 +

0.08
0.13
0.05
0.06
0.11
0.04
0.05
0.08
0.10
0.11
0.06
0.07
0.07
0.08
0.09
0.07
0.04
0.12
0.06
0.11
0.07
0.04
0.10
0.08
0.09
0.07
0.08
0.07
0.06
0.05
0.09
0.10
0.08
0.12
0.08
0.13
0.07
0.05

10.59
2.79
12.88
9.85
10.12
12.69
16.72
10.04
9.48
7.44
9.92
14.68
12.45
7.38
13.65
16.47
14.29
6.43
14.26
8.32
12.59
16.28
3.62
10.88
10.47
10.92
11.98
10.80
9.19
10.51
8.45
14.62
11.31
4.37
8.91
5.93
8.51
13.80

441+ 0.10
<4.30
453 + 0.10
<4.30
4.31 + 0.09
<4.30
<4.30
<4.30
4.33 + 0.09
4.32 + 0.08
435+ 0.10
<4.30
522 + 0.04
458 + 0.03
529 + 0.02
<4.30
<4.30
441 + 0.09
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
433 + 0.07
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
<4.30
4.36 + 0.06
459 + 0.10
449 + 0.08
<4.30
<4.30
443 + 0.10

39
> 50
30
> 50
49
> 50
> 50
> 50
47
48
45
> 50

26

> 50
>50
39
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
46
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
> 50
43
26
32
> 50
> 50
37

The activities of the indicated nitropyrroles were assayed against two metronidazole-sensitive (MZS) G. lamblia strains (713 and

106) and two metronidazole-resistant (MzR) G. lamblia strains (713M3 and WB-M2) in a 48 h growth and survival assay with ATP
as a read-out. Triazole names refer to the azide core with the first letter (I, see Fig. 1) and the alkynes with the number (101-353);

Mz, Metronidazole. Data are mean + SE of the pEC50 values obtained in at least three independent experiments; EC50 values
(in uM) were calculated from the mean pEC50. Cytotoxicity of the nitropyrroles was tested against human HeLa epithelial cells
in a 48 h growth and survival assay, using AlamarBlue dye reduction as a read-out. Data are mean + SE of the pCC50 values
obtained in at least three independent experiments; CC50 values (in uM) were calculated from the mean pCC50. Compounds

with no detectable cytotoxicity at the highest tested concentration (50 uM) are indicated with a pCC50 value of <4.30.
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