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Наночастицы Au/XC-72 были приготовлены с помощью полиольного процесса при воздействии
СВЧ-излучения и использованы в качестве активного материала для определения метимазола.
Электрод, модифицированный наночастицами Au/XC-72, демонстрирует прекрасную электроката-
литическую активность в реакции электроокисления метимазола. На циклических вольтамперо-
граммах метимазола имеется две пары хорошо выраженных квазиобратимых окислительно-восста-
новительных пика тока. Окисление метимазола на электроде, модифицированном наночастицами
Au/XC-72, – это одноэлектронный процесс, контролируемый диффузией. Для определения мети-
мазола использована амперометрия при заданном потенциале. Получена линейная зависимость
анодного тока от концентрации метимазола в области концентраций 19.9–100.91 мкM.
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ВВЕДЕНИЕ
Метимазол (1-метил-2-меркаптоимидазол),

известный также как табазол, – это одно из анти-
тиреоидных средств на основе тиомочевины,
применяемое при лечении гипертиреоза (синдро-
ма, обусловленного повышением активности
щитовидной железы). Сообщалось [1, 2], что ме-
тимазол может вызывать некоторые побочные
эффекты, обусловленные его таутомерией
(рис. 1), такие как раздражение кожи, поврежде-
ние лейкоцитов, ослабление вкуса и обоняния,
аллергия и фарингит, сопровождающиеся лихо-
радкой, а в редких случаях – цирроз печени и
нефрит. Поэтому очень важно разработать чув-
ствительный метод определения содержания ме-
тимазола. Традиционный метод такого определе-
ния, согласно Chinese Pharmacopoeia, – это метод
замещения с нейтрализацией [3], осаждение нит-
рата серебра. Однако, такое определение весьма
сложно и времязатратно, подвержено помехам со
стороны многочисленных веществ и представля-
ет трудности при определении конечной точки. В
настоящее время основными способами обнару-
жения метимазола являются: жидкостная хрома-
тография высокого разрешения [4], высокоско-
ростной капиллярный электрофорез [5], спектро-
фотомерия [6] и хроматографический анализ

[7, 8]. Однако у них много недостатков, таких как
трудоемкость и большая продолжительность пол-
ного цикла анализа. Так что необходим высоко-
эффективный метод определения метимазола,
отвечающий на запросы фармацевтики.

Недавно для определения метимазола был
применен электрохимический метод. Его пре-
имущества – простота, быстрота, дешевизна, лег-
кость операций и высокая чувствительность
[9‒20]. Насколько нам известно, имеется очень
мало публикаций относительно электроаналити-
ческого определения метимазола на обычных
твердых электродах с чистой поверхностью, таких
как платина [9], допированный фтором оксид оло-
ва [10] и стеклоуглерод [11]. Причина этого, по-ви-
димому, в том, что непосредственному электро-
окислению сульфгидрильной группы (‒SH) мети-
мазола может препятствовать высокое анодное

Рис. 1. Таутомерные структуры метимазола.
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перенапряжение и, как следствие, низкий вольт-
амперометрический ток. Для того, чтобы полу-
чить более чувствительный электрический сиг-
нал, были затрачены большие усилия [12–20] в
поисках новых материалов для модифицирова-
ния электродов, которые бы облегчили окисле-
ние метимазола и повысили чувствительность его
определения.

Насколько нам известно, в литературе редко
рассматривается электрохимическое поведение
метимазола на наночастицах Au или содержащих
их композитах. В настоящей работе приготовле-
ны наночастицы Au на саже XC-72, которые были
использованы в качестве активного материала
для определения метимазола. Использованный
нами электрохимический метод позволил полу-
чить и исследовать линейное соотношение между
концентрацией метимазола и токовым откликом.
Показано, что нанокатализатор Au/XC-72 позво-
ляет получить хороший электрохимический от-
клик метимазола с высокой чувствительностью и
разработать метод определения метимазола.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Реактивы и оборудование

HAuCl4·3H2O была приобретена у компании
Aladdin Biochemical Technology Co., Ltd. (Шан-
хай, КНР). Порошок чистого метимазола был
приобретен у компании Sinopharm Chemical Re-
agent Co., Ltd. (Шанхай, КНР), сажа Vulcan XC-72 –
у компании Carbot (Шанхай, КНР), а раствор на-
фиона (5.0 вес. %) – у компании Dupond (США).
Все остальные реактивы в настоящей работе име-
ли квалификацию “ч. д. а.” и использовались без
дополнительной очистки. Все растворы готовили
на сверхчистой воде (MiliQ Milipore, 18.2 MОм cм).

Все вольтамперометрические измерения вы-
полнены на электрохимическом комплексе
CHI760E (Шанхай, КНР). Все эксперименты
проводили в трехэлектродной электрохимиче-
ской ячейке. Рабочим был стеклоуглеродный
электрод, с чистой поверхностью или модифици-
рованный, с площадью поверхности 0.07065 cм2;
вспомогательный электрод – платиновая пла-
стинка; насыщенный каломельный электрод
(НКЭ) служил электродом сравнения.

Все эксперименты выполнены при комнатной
температуре.

Приготовление нанокатализатора Au/XC-72
Катализатор из наночастиц Au/XC-72 был

приготовлен с помощью полиольного процесса
при воздействии СВЧ-излучения [18, 21]. Вкрат-
це, 80 мг сажи Vulcan XC-72 диспергировали под
действием ультразвука в 20 мл глицерина и 5 мл
изопропанола в течение 1 ч. Затем в полученный
раствор добавляли 10 мл глицерина и 2.5 мл изо-

пропанола за 40 мин при интенсивном помеши-
вании. После этого к смеси добавляли 2.1 мл
0.04853 M раствора HAuCl4/этиленгликоль, 10 мл
глицерина и 2.5 мл изопропанола и перемешива-
ли в течение 1 ч. Величину pH доводили до 12,
прибавляя по каплям 0.5 М раствор NaOH/эти-
ленгликоль. После перемешивания в течение 3 ч,
при пробулькивании азота в течение 15 мин, сме-
си давали прореагировать в СВЧ-реакторе за 60 с
при 135°C. После остывания раствора до комнат-
ной температуры величину его pH устанавливали
между 2 и 3 с помощью 0.5 М раствора HNO3, за
чем следовало перемешивание в течение 12 ч.
Смесь фильтровали, осадок промывали сверхчи-
стой водой, затем сушили в вакуумной печи при
80°C в течение 6 ч. В итоге получали продукт, на-
ночастицы Au/XC-72.

Приготовление стеклоуглеродного электрода, 
модифицированного Au/XC-72

Перед модифицированием стеклоуглеродный
электрод с чистой поверхностью полировали пас-
той оксида алюминия (зерно 50 нм) до зеркально-
го блеска, затем промывали абсолютным спиртом
и сверхчистой водой в ультразвуковой ванне в те-
чение 30 с и сушили. 2.0 мг наночастиц Au/XC-72
диспергировали в 100 мкл водно-спиртовой сме-
си (1 : 1 по объему) в ультразвуковой ванне для
получения однородных “чернил”. Каплю (5 мкл)
“чернил” наносили на поверхность свежеприго-
товленного стеклоуглеродного электрода, после
чего добавляли к ней 5 мкл раствора нафиона
(0.5 вес. %) в этаноле для фиксации на поверхно-
сти стеклоуглерода.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характеристики наночастиц Au/XC-72

На рис. 2 дана рентгеновская дифрактограмма
наночастиц Au/XC-72 в интервале 2θ от 15° до 90°.
Широкие дифракционные пики при 25.01° и
43.17° относятся к саже Vulcan XC-72. Узкие ди-
фракционные пики при 38.21°, 44.55°, 65.04°,
77.93° и 83.22° хорошо сочетаются с плоскостями
{111}, {200}, {220}, {311} и {222} Au (JCPDS card
No. 65-2870), указывая на существование един-
ственной гранецентрированной (fcc) кубической
кристаллографической структуры. Расстояние d
равняется приблизительно 2.354 Å, а средний раз-
мер кристаллитов, вычисленный по дифракци-
онному пику плоскости {111} с использованием
уравнений Брэгга и Шеррера, – около 6.640 нм.

Вольтамперометрическое поведение 
метимазола

На рис. 3a показаны циклические вольтампе-
рограммы метимазола на стеклоуглеродных элек-
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тродах, с чистой поверхностью и модифициро-
ванном наночастицами Au/XC-72, в фосфатном
буферном растворе (pH 6.98) с KCl в качестве ин-
дифферентного электролита. Из рис. 3a видно,
что в чистом фосфатном буферном растворе
(кривая 3) и на электроде с чистой поверхностью
(кривая 2) не наблюдается сколько-нибудь выра-
женных пиков тока. Однако на электроде, моди-
фицированном наночастицами Au/XC-72, видны
две пары хорошо выраженных окислительно-вос-
становительных пика тока метимазола (кривая 1).
Анодные пики расположены при потенциалах
0.204 и 0.511 В, катодные – при 0.091 и 0.480 В.
Значения ΔEp для этих двух пар пиков равняются,
соответственно, 113 и 31 мВ, отношение окисли-
тельного и восстановительного пиковых токов
(Ipa/Ipc) равно 1.13 (т.е., приблизительно, 1), и это
указывает на то, что рассматриваемый процесс –
квазиобратимый. Если сравнить стеклоуглерод-
ный электрод, модифицированный наночасти-
цами Au/XC-72, с электродом с чистой поверх-
ностью, то видно, что вольтамперометрический
отклик метимазола на модифицированном элек-

троде гораздо сильнее, а резкий анодный пик
при 0.204 указывает на то, что наночастицы Au –
эффективный катализатор электроокисления ме-
тимазола. Из рис. 3б видно, что пиковый ток
окисления слегка уменьшается после первого
скана, а затем остается практически неизмен-
ным, что может быть связано с некоторым деак-
тивированием электрода после первого цикла.

Для лучшего понимания механизма окисления
метимазола на стеклоуглеродном электроде, мо-
дифицированном наночастицами Au/XC-72, мы
снимали циклические вольтамперограммы 100 мкМ
раствора метимазола при различной скорости
развертки потенциала (рис. 4a). Кривые 1–5 со-
ответствуют скоростям развертки потенциала,
соответственно, 30, 50, 80, 100 и 200 мВ/с. Ясно,
что токи процессов и окисления, и восстановле-
ния увеличиваются с ростом скорости развертки
потенциала. При этом получены линейные зави-
симости между величинами тока (Ipa и Ipc) и ско-
рости развертки потенциала (v), а также корня
квадратного из скорости развертки потенциала
(v1/2) (рис. 4б и 4в); соответствующие данные при-
ведены в табл. 1. Как следует из рисунка и табли-
цы, графики токов (Ipa и Ipc) в зависимости от ско-

Рис. 2. Рентгеновская дифрактограмма наночастиц
Au/XC-72.
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Рис. 3. Циклические вольтамперограммы 100 мкМ
метимазола, снятые при скорости развертки потен-
циала 50 мВ с–1 в фосфатном буферном растворе на
различных электродах (a); (б) первые три последова-
тельно снятые вольтамперограммы метимазола.
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Таблица 1. Линейное соотношение между пиковыми
токами и скоростью развертки потенциала и корнем
квадратным из скорости развертки потенциала

Ipa–v

R2 Линейное уравнение
0.9799 Ipa = 0.1305v + 1.9672

Ipa–v
1/2 R2 Линейное уравнение

0.9942 Ipa = 2.6297v1/2 – 10.0304

Ipc–v

R2 Линейное уравнение
0.9603 Ipc = 0.1538v + 1.1604

Ipc–v
1/2 R2 Линейное уравнение

0.9790 Ipc = 3.1057v1/2 – 13.0343
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рости развертки потенциала (v), а также в зависи-
мости от корня квадратного из скорости развертки
потенциала (v1/2) показывают хорошую линей-
ность. Пиковые токи пропорциональны скорости

развертки потенциала или корню квадратному из
скорости развертки потенциала. Коэффициент
корреляции (R2) для зависимости Ipa от корня
квадратного из скорости развертки потенциала
(v1/2) достиг 0.9942, что указывает на то, что элек-
тродная реакция контролируется главным обра-
зом диффузией. Для того, чтобы получить инфор-
мацию о числе перенесенных электронов (n) в
процессе окисления метимазола, мы определяли
величину n, используя следующее уравнение при
комнатной температуре (25°C):

Здесь W1/2, полуширина пика тока окисления на
циклической вольтамперограмме, равняется
95 мВ. Обычно принимают значение коэффици-
ента переноса α квазиобратимых реакций рав-
ным 0.5 [23]. Тогда получаем значение n (1.32 ≈ 1).
Таким образом, окисление метимазола на элек-
троде, модифицированном Au/XC-72, – это про-
цесс переноса одного электрона. Мы также иссле-
довали влияние величины pH фосфатного буфер-
ного раствора (рис. 5). С ростом рН потенциал
анодного пика тока сдвигается к отрицательным
значениям, а катодного – к положительным, ука-
зывая на то, что в электродном процессе участву-
ют протоны.

В настоящее время появляется ограниченное
число публикаций, относящихся к электрохими-
ческому поведению метимазола на наночастицах
Au или их композитах. Идентифицирован меха-
низм реакций, соответствующих пикам окисли-
тельно-восстановительного тока. На основе вы-
шеприведенных данных и результатов аналогич-
ных предшествующих исследований окисления
метимазола на различных электродах [2, 11, 13, 15,

1 2
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Рис. 4. (а) Циклические вольтамперограммы 100 мкМ
метимазола, снятые при различной скорости разверт-
ки потенциала в фосфатном буферном растворе
(pH 6.98); (б) график зависимости пиковых токов от
скорости развертки потенциала; (в) график зависи-
мости пиковых токов от корня квадратного из скоро-
сти развертки потенциала.
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20–22, 24, 25] мы заключили, что эта реакция –
двухстадийная. Первая стадия, как показано на
рис. 6, – это окисление сульфгидрильной группы
в таутомерных структурах метимазола, молекула
которого теряет один электрон и дает радикал с
серой в центре, что соответствует окислительно-
восстановительным пикам тока на циклических
вольтамперограммах при, приблизительно, 0.2 В.
Вторая стадия – это реакция двух таких радика-
лов между собой с образованием дисульфидного
мостика между двумя молекулами метимазола,
что соответствует окислительно-восстановитель-
ным пикам при, приблизительно, 0.5 В.

Калибровочное уравнение 
для определения метимазола

Поскольку метод амперометрии при фиксиро-
ванном потенциале проще и обычно чувствитель-
нее циклической вольтамперометрии [15, 20], то
для определения метимазола мы использовали
именно амперометрический метод (снятие кри-
вых i–t). Был выбран фиксированный потенциал

0.20 В (НКЭ). Записывали токовый отклик во
времени после добавления через каждые 100 с
1 мл 1.0 М раствора метимазола к фосфатному бу-
ферному раствору, содержащему 10 мкМ метима-
зол. Как показано на рис. 7a, после каждого до-
бавления метимазола наблюдается ясный токо-
вый отклик, который указывает на то, что
электрод, модифицированный Au/XC-72, быстро
и с большой чувствительностью откликается на
метимазол. Токовый отклик (рис. 7a) был отло-
жен на графике против концентрации метимазо-
ла (рис. 7б). Видно, что между этим током и кон-
центрацией метимазола существует линейная
связь в области 19.9–100.91 мкM, с уравнением
линейной регрессии y = 0.1849x + 0.7979 (R2 =
= 0.9899). Наименьшая определяемая концентра-
ция, основанная на отношении сигнал : шум
(S/N = 3), равняется 6.12 мкM.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наночастицы Au были приготовлены с помо-

щью полиольного процесса при воздействии

Рис. 6. Предлагаемый механизм окисления метимазола на наночастицах Au.
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Рис. 7. Амперометрический отклик метимазола на электроде, модифицированном Au/XC-72 (a); калибровочная кри-
вая, построенная на основе амперограмм (б).

25

10

5

0
0

I,
 м

кА

20

15

c, мкМ
1801208040 1601006020 140

(б)(a)
3.0

1.0

0.5

0

0.5
2000150010005000

I,
 м

кА

2.5

2.0

1.5

t, с



ЭЛЕКТРОХИМИЯ  том 57  № 4  2021

ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОЕ ПОВЕДЕНИЕ МЕТИМАЗОЛА 261

СВЧ-излучения и использованы в качестве ак-
тивного материала для определения метимазола.
На циклических вольтамперограммах метимазо-
ла имеется две пары хорошо выраженных квази-
обратимых окислительно-восстановительных
пиков тока. Окисление метимазола на наноча-
стицах Au – это одноэлектронный процесс, кон-
тролируемый диффузией. Получена линейная за-
висимость анодного тока от концентрации мети-
мазола в области концентраций 19.9–100.91 мкM,
с уравнением линейной регрессии y = 0.1849x +
+ 0.7979 (R2 = 0.9899). Электрод, модифициро-
ванный наночастицами Au, демонстрирует пре-
красную электрокаталитическую активность в
окислении метимазола.

ФИНАНСИРОВАНИЕ

Настоящее исследование получило финансовую
поддержку от Фонда поддержки исследований препо-
давателей Медицинского Университета Жинин
(№ JY2016KJ038Y), Национальной инновационной
учебной программы для студентов колледжей
(№ 201710443002), Фонда научно-исследовательских
стартапов Медицинского Университета Жинин, Про-
екта провинции Шандун Научно-технологической
программы высшего образования (№ J18KA093) и
программы усовершенствования исследователей
Фонда естественных наук Медицинского Университе-
та Жинин (№ JYP201730).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют, что у них нет конфликта инте-
ресов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Karim-Nezhad, G., Khorablou, Z., and Dorraji, P.S.,
A promising electrochemical sensing platform based on
copper nanoparticles-decorated polymer in carbon
nanotube electrode for monitoring methimazole,
J. Iranian Chem. Soc., 2018, vol. 15, p. 905.

2. Seyidahmet, S., Dömez, F., and Yardim, Y., Simple,
rapid and sensitive electrochemical determination of
antithyroid drug methimazole using a boron-doped di-
amond electrode, J. Iranian Chem. Soc., 2019, vol. 16,
p. 913.

3. Chinese Pharmacopoeia Commission, Pharmacopoeia of
the People’s Republic of China (2015 edition, 2nd part),
Beijing: Chinese Medical Science and Technology
Press, 2015, p. 220.

4. Pan, M.F., Wang, J.P., and Fang, G.Z., Synthesis and
characterization of molecularly imprinted polymer and
its application as SPE enrichment sorbent for determi-
nation of trace methimazole in pig samples using
HPLC-UV, J. Chromatogr. B, 2010, vol. 878, p. 1531.

5. Altria, K.D., Determination of drug-related impurities
by capillary electrophoresis, J. Chromatogr. A, 1996,
vol. 735, p. 43.

6. Da Silva, J.C., Suarez, W.T., and Franco, M.O.K.,
Flow injection spectrophotometric determination of
methimazole in pharmaceuticals using a charge transfer
complex Cu(I) a euro neocuproine, J. Anal. Chem.,
2018, vol. 73, p. 243.

7. Kuśmierek, K. and Bald, E., Determination of methi-
mazole in urine by liquid chromatography, Talanta,
2007, vol. 71, p. 2121.

8. Amjadi, M., Hallaj, T., and Asadollahi, H., Facile syn-
thesis of carbon quantum dot/silver nanocomposite
and its application for colorimetric detection of methi-
mazole, Sensors and Actuators B: Chemical, 2017,
vol. 244, p. 425.

9. Aslanoglu, M. and Peker, N., Potentiometric and vol-
tammetric determination of methimazole, J. Pharm.
Biomed. Anal., 2003, vol. 33, p. 1143.

10. Molero, L., Faundez, M., and Del Valle, M.A., Elec-
trochemistry of methimazole on fluorine-doped tin ox-
ide electrodes and its square-wave voltammetric deter-
mination in pharmaceutical formulations, Electrochim.
Acta, 2013, vol. 88, p. 871.

11. Jalali, F. and Hatami, Z., Fast electrocatalytic determi-
nation of methimazole at an activated glassy carbon
electrode, Iranian J. Pharm. Reactions, 2016, vol. 15,
p. 735.

12. Wang, Y.Z., Electrochemical determination of methi-
mazole based on the acetylene black/chitosan film
electrode and its application to rat serum sample, Bio-
electrochemistry, 2011, vol. 81, p. 86.

13. Kutluay, A. and Alslanoglu, M., Multi-walled carbon
nanotubes/electro-copolymerized cobalt nanoparti-
cles-poly (pivalic acid) composite film coated glassy
carbon electrode for the determination of methima-
zole, Sens. Actuat. B: Chem., 2012, vols. 171–172,
p. 1216.

14. Norouzi, P., Gupta, V.K., and Larijani, B., A new
methimazole sensor based on nanocomposite of CdS
NPs-RGO/IL-carbon paste electrode using differential
FFT continuous linear sweep voltammetry, Talanta,
2014, vol. 127, p. 94.

15. Dorraji, P.S. and Jalali, F., Sensitive amperometric de-
termination of methimazole based on the electrocata-
lytic effect of rutin/multi-walled carbon nanotube film,
Bioelectrochemistry, 2015, vol. 101, p. 66.

16. Nisanci, F.B. and Yilmaz, B., Electrochemically grown
bismuth(III) oxide nanoparticles on gold as sensor for
quantification of methimazole, Rev. Roumaine Chimie,
2018, vol. 63, p. 941.

17. Nezhadali, A., Mehri, L., and Shadmehri, R., Deter-
mination of methimazole based on electropolymerized-
molecularly imprinted polypyrrole modified pencil
graphite sensor, Mater. Sci. Eng. C-Mater. Biol. Appl.,
2018, vol. 85, p. 225.

18. Chen, S., Liu, J., and Shi, M.J., Preparation of
Au@Ir/C as sensor for methimazole detection, Interac-
tion J. Electrochem. Sci., 2018, vol. 13, p. 8551.



262

ЭЛЕКТРОХИМИЯ  том 57  № 4  2021

ЛИУ и др.

19. Hu, M., Chen, Z.P., and Chen, Y., Quantification of
methimazole in plasma and tablet samples by surface
enhanced Raman spectroscopy in combination with
multiplicative effects model, Chin. J. Analyt. Chem.,
2015, vol. 43, p. 759.

20. Saleh, T.A., Al-Shalalfeh, M.M., and Ai-Saadi, A.A.,
Silver nanoparticles for detection of methimazole by
surface-enhanced Raman spectroscopy, Mater. Res.
Bull., 2017, vol. 91, p. 173.

21. Xu, Z.Q., Ling, A.X., and Liu, J., Hierarchically struc-
tured Ir@Pt/C composite as an efficient catalyst for
glucose electro-oxidation, Catalysis Commun., 2015,
vol. 69, p. 114.

22. Alaqad, K.M., Abulkibash, A.M., and Al Hamouz, O.C.S.,
Silver nanoparticles decorated graphene modified car-

bon paste electrode for molecular methimazole deter-
mination, Chem. Data Collect., 2017, vols. 11–12,
p. 168.

23. Laviron, E., Adsorption, autoinhibition and auto catal-
ysis in polarography and in linear potential sweep vol-
tammetry, J. Electroanal. Chem., 1974, vol. 52, p. 355.

24. Xi, X., Ming, L., and Liu, J., Electrochemical determi-
nation of thiamazole at a multi-wall carbon nanotube
modified glassy carbon electrode, J. Appl. Electrochem.,
2010, vol. 40, p. 1449.

25. Shahrokhian, S. and Ghalkhania, M., Voltammetric
determination of methimazole using a carbon paste
electrode modified with a Schiff base complex of cobalt
electroanalysis, Electroanalysis, 2008, vol. 20, p. 1061.



<<
  /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


