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Методом нуклеофильного замещения брома в диметиловом эфире (2S,4RS)-4-бром-N-фталоилглу-
таминовой кислоты с последующим выделением преобладающего (2S,4S)-диастереомера и удале-
нием защитных групп получены 1-замещенные (2S,4S)-4-амино-5-оксопролины. Изучены психо-
тропные свойства полученных соединений при однократном введении экспериментальным живот-
ным. 4-Амино-1-(4-бромфенил)- и, особенно, 4-амино-1-(4-аминофенил)-5-оксопролины проявили
выраженную анксиолитическую активность в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт”.
(2S,4S)-4-Амино-5-оксопролины, содержащие 4-метилфенильный, 4-бромфенильный, 4-амино-
фенильный и 2,3-диметил-5-оксо-1-фенил-3-пиразолин-4-ильный заместители в положении 1,
проявили ноотропную активность: улучшали формирование и сохранение памятного следа в тесте
“условная реакция пассивного избегания” и “тесте экстраполяционного избавления”.
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Тревожно-депрессивные состояния, по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения,
являются самыми распространенными психиче-
скими заболеваниями, которые не только ухуд-
шают качество жизни, но и являются причиной
развития соматической патологии [1]. Демент-
ные нарушения часто сопутствуют и усложняют
лечение психических заболеваний, что с учетом
старения населения делает актуальным разработ-
ку новых препаратов для коррекции подобных
расстройств.

5-Оксопролин (пироглутаминовая кислота)
нашел широкое применение в клинической и
экспериментальной фармакологии. Пироглута-
мат повышает биодоступность многих вводимых

веществ, таких как Mg2+, 2-(диметиламино)эта-
нол и пирролидон. Пироглутамат магния исполь-
зуется в неврологической практике для купирова-
ния судорог, тиков, подергиваний [2]. В экспери-
ментальных исследованиях установлено, что
пироглутамат в сочетании с 2-(диметилами-
но)этанолом улучшает и восстанавливает память,
повышает способность к обучаемости и понижает
уровень тревожности [3, 4].

Среди производных 5-оксопролина известны
соединения, обладающие психотропной актив-
ностью, например, фасорацетам (Fasoracetam,
Nippon Shinyaku, Япония) (рис. 1) применяется
для улучшения памяти, снижения симптомов де-
прессии и синдрома дефицита внимания и гипер-
активности, а также для смягчения возрастного
спада когнитивных функций [5]. Аликапистат
(Alicapistat, AbbVie, США) – селективный инги-
битор синтеза кальпаина – может найти приме-
нение в лечении болезни Альцгеймера [6].

Соединения, обладающие психотропной ак-
тивностью, известны и среди С(4)-производных
5-оксопролина (рис. 1). Например, соединение
IKM-159 и его аналоги – ингибиторы AMPA-ре-
цепторов [7], соединение OptoGluNAM4.1 – ан-
тагонист NMDA-рецепторов [8]. Циклические
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амиды C(4)-замещенных 5-оксопролинов иссле-
довались как антагонисты P2X7-рецептора (воз-
можное применение для лечения воспалитель-
ных и неврологических заболеваний) [9].

В настоящее время в литературе отсутствуют
данные о психотропной активности производных
4-амино-5-оксопролина. В связи с этим пред-
ставлялось актуальным исследование психотроп-
ных свойств производных 5-оксопролина с целью
возможного создания на их основе средств для ле-
чения психоневрологических патологий и послед-
ствий нарушения мозгового кровообращения.

Целью данной работы был синтез и исследова-
ние психотропной активности ряда 1-замещен-
ных 4-амино-5-оксопролинов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нуклеофильное замещение атома брома в диме-

тиловом эфире (2S,4RS)-4-бром-N-фталоилглута-
миновой кислоты 1 в результате взаимодействия с
первичными ароматическими аминами (анилин,
4-метиланилин, 4-броманилин, 4-ацетамидоани-
лин и 4-аминоантипирин) в качестве нуклеофилов
проведено по методу [10] (схема 1).

Исходное соединение 1 представляет собой
смесь (2S,4S)- и (2S,4R)-диастереомеров в соот-
ношении 60 : 40 (по данным спектроскопии 1H ЯМР
и ВЭЖХ). В результате реакции образуются диме-
тиловые эфиры (2S,4RS)-4-ариламино-N-фталоил-
глутаминовых кислот 2а–e в виде смеси диастерео-
меров. Соотношение (2S,4S)- и (2S,4R)-диастерео-

Рис. 1. Структурные формулы производных 5-оксопролина, обладающих психотропной активностью.
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меров в продуктах реакции составляет
(79‒74) : (21‒26) (по данным спектроскопии
1H ЯМР и ВЭЖХ) и слабо зависит от строения
взятого в реакцию ароматического амина и рас-
творителя (ацетонитрил или этанол). Индивиду-
альные (2S,4S)-диастереомеры 2а–d выделены
дробной кристаллизацией из этанола с выходами
36‒50%, считая на соединение 1; соединение 2е
выделено переосаждением водой из ацетона по
методу [11] с выходом 40%, считая на соединение
1 (схема 1).

Кислотный гидролиз диметиловых эфиров
2а–e по методу [11] приводит к удалению сложно-
эфирных групп, фталоильной группы и к замыка-
нию лактамного цикла с образованием амино-
кислот 3а–e с выходами 74‒85% (схема 1).

Аминокислоты 3a–d представляют собой бес-
цветные мелкокристаллические вещества, рас-
творимые в ДМСО, воде, водных растворах кис-
лот и оснований, малорастворимые в этаноле и
нерастворимые в хлороформе и бензоле.

Строение аминокислот 3a и 3e установлено
нами ранее [11]. Строение аминокислот 3b‒d
подтверждено данными спектроскопии 1Н и
13С ЯМР (в сравнении с известными соединения-
ми 3а и 3е), масс-спектрометрии высокого разре-
шения и элементного анализа.

Поскольку биологическое действие веществ
существенно зависит от их конфигурации, особое
внимание уделяли синтезу целевых соединений в
энантиомерно чистой форме. Ранее нами было
показано, что нуклеофильное замещение брома в
диметиловом эфире (2S,4RS)-4-бром-N-фталоил-
глутаминовой кислоты 1 под действием ароматиче-
ских аминов не сопровождается рацемизацией
С(2)-асимметрического центра [12, 13] и приводит,
после разделения диастереомеров, к энантиомерно
чистым диметиловым эфирам (2S,4S)-4-арилами-
но-N-фталоилглутаминовых кислот. Отсутствие
рацемизации в процессе нуклеофильного замеще-
ния было продемонстрировано нами на примере
диметилового эфира (2S,4S)-2а, энантиомерная чи-
стота которого (ee > 99%) была подтверждена мето-
дом ВЭЖХ на хиральной неподвижной фазе в
сравнении с рацемическим трео-диастереомером
(2R*,4R*)-2а, специально синтезированным из
рацемического соединения 1 по методу [14]. Кис-
лотный гидролиз для удаления защитных групп
также не сопровождается рацемизацией [11]. Это
позволило получить соединения 3a–e в виде ин-
дивидуальных (2S,4S)-диастереомеров. Следует
особо отметить устойчивость лактамного цикла
соединений 3а–е в кислой среде (в растворе 6 M
HCl) [11]. Гидролитическая устойчивость лакта-
мов такого типа изучена нами ранее методом
спектроскопии 1Н ЯМР [15].

Строение аминокислоты 3с было также под-
тверждено данными РСА. Монокристаллы, полу-

ченные кристаллизацией из 95% водного этано-
ла, представляют собой сольват с EtOH и H2O
(1 : 1 : 1). Общий вид молекулы показан на рис. 2.

Кристаллографические данные: C13H19BrN2O5,
моноклинная сингония, пространственная груп-
па P21. Параметры элементарной ячейки при T =
= 295(2) K: a = 6.1278(6) Å, b = 8.1090(6) Å, c =
= 15.7801(10) Å, β = 97.073(7)°. Молекула соедине-
ния 3с находится в цвиттер-ионной форме и име-
ет (2S,4S)-конфигурацию, что подтверждено эф-
фектом аномального рассеяния. Данные РСА де-
понированы в Кембриджском банке структурных
данных (номер CCDC 2019536).

Исследование психотропной активности со-
единений 3a–e проведено на 56 крысах-самцах
линии Wistar (ФГУП “ПЛЖ “Рапполово”, Ле-
нинградская обл., Россия) массой 240–260 г (воз-
раст 5‒6 мес.). В виварии животные акклимати-
зировались в течение 14 дней перед началом экс-
перимента при температуре 20 ± 2°C и влажности
40–60% в условиях стандартного 12-и часового
цикла “день–ночь” со свободным доступом к пи-
ще и питьевой воде (ad libitum). Все эксперименты
проводились в соответствии со стандартами ис-
следований на животных, установленными зако-
нодательством Российской Федерации и техни-
ческими стандартами EASC по надлежащей
лабораторной практике (ГОСТ Р 53434-2009 и
ГОСТ Р 51000.4-2011).

Соединения вводили внутрибрюшинно (в/б)
за 30 мин до поведенческих экспериментов в эк-
вимолярных дозах, определенных как наиболее
эффективные в предварительных экспериментах
(8, 8, 10, 12 и 13 мг/кг для соединений 3a, 3b, 3c, 3d
и 3e соответственно). Исследуемые соединения
относятся к классу малотоксичных веществ
(LD50 > 3.5 г/кг). Продолжительность тестов со-
ставляла 3 мин. В тесте “открытое поле” (ОП)

Рис. 2. Структура аминокислоты 3с по данным РСА
(сольватная часть не показана).
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оценивали двигательную активность (по количе-
ству пересеченных квадратов) и ориентировочно-
исследовательскую активность животных (по
сумме актов стоек и числу обследованных отвер-
стий-норок). В тесте “приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” (ПКЛ) оценивали уровень тре-
вожности животных: фиксировали суммарное
время, проведенное в открытом рукаве и количе-
ство актов свешиваний с края открытого рукава.
Возможное влияние соединений на формирова-

ние и воспроизведение памятного следа было
оценено в тесте “условная реакция пассивного
избегания” (УРПИ) и “тесте экстраполяционно-
го избавления” (ТЭИ), в которых после этапа
обучения проверяли сохранность памятного сле-
да о выученном навыке через 24 ч и 7 суток. В те-
сте УРПИ фиксировали латентный период (ЛП)
захода из ярко освещенного отсека (аверсивной
среды) в темный отсек с электродным полом, на
который подавали напряжение только на этапе
обучения (U = 40 В, I < 50 мА). В ТЭИ на каждом
этапе фиксировали ЛП подныривания под край
погруженного на 2 см в воду (t = 18–19°C) цилин-
дра, в который сверху помещалась крыса (оценива-
лась скорость решения экстраполяционной задачи)
[16]. В качестве препарата сравнения использовали
фенибут (Усолье-Сибирский химфармзавод, Рос-
сия) (20 мг/кг, в/б), обладающий анксиолитиче-
ской и ноотропной активностью и применяю-
щийся для коррекции тревожных, когнитивных и
астенических расстройств.

В тесте ОП в группе животных, получавших со-
единение 3b, двигательная активность была незна-
чимо выше по сравнению с контрольной (p > 0.05)
(табл. 1). Ориентировочно-исследовательская ак-
тивность была значимо выше только в группе, по-
лучавшей фенибут.

В тесте ПКЛ в группах, которые получали со-
единения 3c,d, а также препарат сравнения фени-
бут, показатели тревожности – суммарное время,
проведенное в открытом рукаве (3c) и количество
актов свешиваний в нем (3c,d) – значимо отлича-

Таблица 1. Показатели двигательной* и ориентировоч-
но-исследовательской** активности в тесте “открытое
поле” (n = 8)

* Двигательная активность – количество пересеченных сек-
торов; ** ориентировочно-исследовательская активность –
суммарное количество стоек и обследованных отверстий-
норок; *** различия статистически значимы по сравнению с
группой “Контроль” при p < 0.05 по критериям Краске-
ла‒Уоллиса и Дана.

Группа Двигательная 
активность

Ориентировочно-
исследовательская 

активность

Контроль 35.6 ± 5.3 15.5 ± 2.1
3a 34.9 ± 5.2 8.2 ± 1.9
3b 43.3 ± 6.1 12.6 ± 3.3
3c 37.8 ± 6.0 13.0 ± 4.7
3d 40.6 ± 4.1 14.0 ± 2.2
3e 34.0 ± 6.7 14.0 ± 2.9
Фенибут 33.7 ± 4.0 22.0 ± 2.8***

Рис. 3. Продолжительность нахождения крыс в открытых рукавах (а) и число свешиваний в открытом рукаве (б) в тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ) (n = 8). * Различия статистически значимы по сравнению с группой
“Контроль” при p < 0.05 по критериям Краскела–Уоллиса и Дана.
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лись от показателей в контрольной группе (рис. 3),
что указывает на наличие анксиолитической ак-
тивности, более выраженной у соединения 3c.

В тесте УРПИ спустя 7 дней после обучения в
группах, получавших соединения 3a‒c и фени-
бут, ни одно животное не зашло в темный отсек
(который для них более предпочтителен, чем
светлая, ярко освещенная площадка) после фор-
мирования памятного следа о нанесении болево-
го раздражителя.

В ТЭИ в группах, получавших соединения 3b–e
и фенибут, животные лучше обучались, а спустя
24 ч за более короткое время решали задачу избав-
ления от аверсивной (холодной) воды. Эти дан-
ные свидетельствуют о когнитивном потенциале
соединений 3b‒e (табл. 2).

Таким образом, в результате реакции нуклео-
фильного замещения брома в диметиловом эфире
(2S,4RS)-4-бром-N-фталоилглутаминовой кислоты
действием первичных ариламинов с последую-
щим выделением преобладающего (2S,4S)-
диастереомера и удалением защитных групп
получены (2S,4S)-изомеры 1-замещенных 4-ами-
но-5-оксопролинов. Проведено изучение психо-
тропных свойств синтезированных соединений
в экспериментах на животных. Установлено, что
4-амино-1-(4-бромфенил)-5-оксопролин 3c и в
большей степени 4-амино-1-(4-аминофенил)-5-
оксопролин 3d проявляют выраженное анксио-
литическое действие в тесте “приподнятый
крестообразный лабиринт”, а производные 5-
оксопролина, содержащие 4-метилфенильный, 4-
бром- фенильный, 4-аминофенильный и 2,3-ди-
метил-5-оксо-1-фенил-3-пиразолин-4-ильный
заместители (соединения 3b‒e), обладают но-
отропной активностью (улучшают формирование
и сохранение памятного следа) по результатам
“теста экстраполяционного избавления”. Выяв-
ленное соединение-лидер 3c сопоставимо с рефе-
рентным препаратом (фенибут) по анксиолити-

ческой и ноотропной активности, но при этом не
проявляет активирующего действия, что может
рассматриваться как недостаток, но в ряде случа-
ев при купировании тревожного состояния не-
значительный активирующий эффект может ока-
заться нежелательным, поэтому исследуемые
производные 5-оксопролина являются перспек-
тивными для дальнейшего изучения в качестве
средств с противотревожным и ноотропным дей-
ствием.

БЛАГОДАРНОСТИ

В работе использовано оборудование Центра кол-
лективного пользования “Спектроскопия и анализ ор-
ганических соединений” Института органического
синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант 20-43-660045 p_a).

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Информация о получении разрешения на проведение
исследований с участием животных. Все эксперименты
проводились в соответствии со стандартами исследо-
ваний на животных, установленными законодатель-
ством Российской Федерации и техническими стан-
дартами EASC по надлежащей лабораторной практике
(ГОСТ Р 53434-2009 и ГОСТ Р 51000.4-2011).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Depression. World Health Organization [Электрон-

ный ресурс]. URL: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/depression (дата обращения:
25.08.2020).

Таблица 2. Латентный период (ЛП) захода в темный отсек (ТО) с электродным полом в тесте “условная реакция
пассивного избегания” (УРПИ). Латентный период подныривания в тесте “экстраполяционного избавления”
(ТЭИ) (n = 8)

* Различия статистически значимы по сравнению с группой “Контроль” при p < 0.05 по критериям Краскела‒Уоллиса и Дана.

Группа
ЛП захода в ТО (УРПИ), секунды ЛП подныривания (ТЭИ), секунды

обучение через 24 ч через 7 сут обучение через 24 ч через 7 сут

Контроль 37.0 ± 12.3 172.8 ± 8.6 163.0 ± 16.3 40.4 ± 8.1 21.2 ± 4.2 10.3 ± 5.2
3a 50.7 ± 10.1 180.0 ± 0.0 180.0 ± 0.0 27.6 ± 5.5 31.0 ± 6.2 26.4 ± 5.3
3b 55.0 ± 11.0 180.0 ± 0.0 180.0 ± 0.0 5.1 ± 1.0* 8.0 ± 4.0* 4.5 ± 2.3
3c 51.1 ± 10.2 149.1 ± 14.9 180.0 ± 0.0 12.5 ± 2.5* 11.8 ± 2.9* 5.0 ± 2.5
3d 67.6 ± 13.5 175.6 ± 17.6 164.5 ± 16.5 12.6 ± 2.5* 5.9 ± 2.9* 5.0 ± 2.5
3e 48.3 ± 9.7 180.0 ± 0.0 165.1 ± 15.0 8.1 ± 1.6* 4.3 ± 2.1* 4.5 ± 2.3
Фенибут 67.8 ± 22.6 154.4 ± 25.6 180.0 ± 0.0 6.8 ± 0.9* 5.0 ± 1.7* 2.6 ± 0.4
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SYNTHESIS AND STUDY OF PSYCHOTROPIC ACTIVITY 
OF 1-SUBSTITUTED 4-AMINO-5-OXOPROLINES
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1-Substituted (2S,4S)-4-amino-5-oxoprolines were obtained by nucleophilic substitution of bromine in di-
methyl (2S,4RS)-4-bromo-N-phthaloylglutamate followed by isolation of the predominant (2S,4S)-diaste-
reomer and removal of protecting groups. The psychotropic properties of the obtained compounds were
studied after a single administration to experimental animals. 4-Amino-1-(4-bromophenyl)-5-oxoproline
and especially 4-amino-1-(4-aminophenyl)-5-oxoproline showed pronounced anxiolytic activity in the Ele-
vated plus maze test. 4-Amino-5-oxoprolines containing 4-methylphenyl, 4-bromophenyl, 4-aminophenyl,
and 2,3-dimethyl-5-oxo-1-phenyl-3-pyrazolin-4-yl substituents at the position 1 exhibited nootropic activity:
they improved the formation and retention of the memory trace in the Passive avoidance test and Active
avoidance test (Extrapolation escape test).

Keywords: pyroglutamic acid, 5-oxoproline, nucleophilic substitution, aromatic amines, diastereomers,
psychotropic activity, anxiolytic activity, nootropic activity



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


