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Статья посвящена исследованию синтеза бромированного наноалмаза и его реакционной способ-
ности по отношению к N-нуклеофилам (противотуберкулезному препарату изониазиду и 2,4-ди-
нитрофенилгидразину). Показано, что бромированная поверхность наноалмаза может быть легко
получена из гидрированной путем обработки бромом при нагревании и освещении видимым све-
том. В результате работы получен конъюгат наноалмаза с изониазидом как потенциальное средство
для лечения туберкулеза.

DOI: 10.31857/S0023291221030113

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время углеродные наноматериа-
лы привлекают большое внимание исследовате-
лей. Одним из таких материалов является детона-
ционный наноалмаз (ДНА), получаемый при де-
тонации взрывчатых веществ с отрицательным
кислородным балансом в неокислительной среде.
ДНА находит применение в гальванике, гетеро-
генном катализе, производстве различных поли-
меров, в оптоэлектронике, финишном полирова-
нии. Однако все чаще внимание исследователей
привлекают биологические свойства ДНА [1]. Бу-
дучи нетоксичным, ДНА отличается своей пре-
восходной биосовместимостью. Поэтому ДНА
представляет интерес как платформа для достав-
ки лекарственных средств в организм, поскольку
размер частиц ДНА позволяет им проникать
сквозь мембрану клетки [2].

Поверхность частиц исходного ДНА включает
большой набор функциональных групп, что пре-
пятствует проведению селективного химического
модифицирования. Для устранения этого недо-
статка предложено либо окислять поверхность
(с образованием карбоксильного покрова) [3],
либо восстанавливать ее (с образованием гидрид-
ных групп) [4]. Однако гидрированная поверх-
ность алмаза химически инертна, что затрудняет
проведение реакций химического модифициро-
вания. Для проведения таких реакций требуется
активация поверхности, и наиболее часто для
этого применяют галогенирование.

Опубликованы методики фторирования по-
верхности ДНА [5, 6]. Фторированная поверх-
ность ДНА способна реагировать с различными
нуклеофилами (например, аминами [7]). Однако
реакционная способность фторированного нано-
алмаза не слишком велика, поэтому для привив-
ки различных нуклеофильных агентов к его по-
верхности предпочитают использовать хлориро-
ванные образцы. Синтез их хорошо отработан,
а получаемая поверхность способна реагировать с
большим количеством нуклеофилов. В то же вре-
мя методики хлорирования ДНА осложнены не-
обходимостью работы с газообразным хлором
или парами хлорсодержащих соединений (на-
пример, четыреххлористого углерода [8]), а реак-
ционная способность поверхности в ряде случаев
оказывается все-таки недостаточной.

Как известно, активность галогеналканов в ре-
акции нуклеофильного замещения обычно воз-
растает с увеличением атомной массы галогена.
Этот эффект наблюдается и для поверхности
ДНА – фторированная поверхность менее реак-
ционноспособна, чем хлорированная. Соответ-
ственно, можно было бы ожидать, что бромиро-
ванный ДНА будет еще более активным, чем хло-
рированный. С другой стороны, его синтез не
связан с необходимостью применения газообразных
реагентов, что упрощает аппаратурное оформле-
ние процесса. Бромированию ДНА посвящены
лишь единичные работы, а активность получен-
ной поверхности по отношению к нуклеофилам
не исследована вовсе. Так, в работе [9] осуществ-
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лено бромирование алмазного микропорошка
молекулярным бромом при нагревании до 50°C
в течение 8 ч. В работе [10] проведено частичное
бромирование гидроксилированной поверхности
наночастиц алмаза с помощью N-бромсукцини-
мида в качестве мягкого бромирующего агента.
Согласно литературным данным, из-за стериче-
ских затруднений полное бромирование гидри-
рованной поверхности алмаза невозможно [11].
Также отмечается высокая чувствительность бро-
мированного наноалмаза к гидролизу [12].

Целью настоящей работы была отработка ме-
тодики жидкофазного бромирования ДНА и ис-
следование реакционной способности ДНА-Br
по отношению к различным нуклеофилам. По-
следнюю оценивали по прививке 2,4-динитрофе-
нилгидразина (DNPhH) и гидразида изоникоти-
новой кислоты (изониазида, isoniazid). Изониа-
зид является противотуберкулезным препаратом
I ряда, обладает высокой активностью, но и чрез-
вычайной токсичностью [13]. Поэтому его на-
правленная доставка в легкие с использованием
частиц ДНА как платформы для закрепления
могла бы способствовать уменьшению побочного
воздействия на организм [14].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Содержание галогенов и азота в исследован-
ных образцах наноалмаза определяли на автома-
тическом анализаторе vario Micro cube (Elementar,
Германия). ИК-спектры образцов регистрирова-
ли в таблетках бромида калия на спектрометре с
фурье-преобразованием Nicolet IR 200 (Thermo
Scientific, США).

Для получения бромированной поверхности
навеску восстановленного ДНА кипятили 4 часа в
броме при постоянном перемешивании и облу-
чении двумя лампами накаливания мощностью
200 Вт каждая. Далее полученный продукт про-
мывали гексаном и сушили под вакуумом. Все
стадии синтеза осуществлялись без доступа воды.

Для прививки 2,4-динитрофенилгидразина
навеску бромированного ДНА кипятили 48 часов
с раствором этого нуклеофила в сухом ацетонит-
риле в присутствии эквимолярного количества
сухого диизопропилэтиламина. Полученный про-
дукт отмывали ацетонитрилом (для навески в
0.5 г – 15 раз по 15 миллилитров) и сушили на воз-
духе. Прививку изониазида к бромированной по-
верхности частиц ДНА и прививку обоих нуклео-
филов к хлорированному поверхности его частиц
проводили аналогично. Хлорированный ДНА по-
лучали по методике [6]. Помимо этого, изониазид
прививали к поверхности галогенированных
носителей в трет-бутаноле, в качестве основа-
ния вместо диизопропилэтиламина использова-
ли трет-бутилат натрия. Реакцию в этом случае

также вели на протяжении 48 ч при кипячении,
первые три промывки осуществляли трет-бута-
нолом, а затем ацетонитрилом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Были приготовлены образцы галогенирован-

ных частиц ДНА, на поверхность которых произ-
водили прививку N-нуклеофилов. Бромирование
ДНА предположительно происходило по ради-
кальному механизму по следующей схеме:

В общем виде реакцию можно представить
в виде:

Возможно присоединение двух атомов брома к
одному атому углерода, однако из-за стерических
затруднений это маловероятно. В присутствии
кислот Льюиса бромирование может осуществ-
ляться по ионному механизму, однако в условиях
нашего эксперимента реализация этого механиз-
ма практически невозможна. Полученный обра-
зец по результатам элементного анализа содержал
7.8 мас. % брома, что при удельной поверхности
ДНА, равной 260 м2/г, соответствует плотности
прививки 2.3 атом/нм2. Содержание в ДНА Cl, Br
и N после модификации и соответствующие рас-
четные данные о плотности прививки приведены
в табл. 1.

В ИК-спектрах галогенированных образцов
традиционно не проявляются связи C–Br и C–Cl,
о чем свидетельствует отсутствие характеристич-
ных колебаний в области 500–800 см–1 (рис. 1,
спектры 1, 2).

Для выяснения природы связывания брома с
поверхностью алмаза был снят рентгеновский
фотоэлектронный спектр. На рис. 2 представлено
разложение спектра высокого разрешения Br 3d
на компоненты с энергиями связи 68.9 и 66.7 эВ и
относительными интенсивностями 64 и 122, ко-
торые приписаны соответственно брому, кова-
лентно связанному с углеродом, и бромид-иону.

Таким образом, показано, что жидкофазное
бромирование ДНА аппаратурно проще, чем его
хлорирование, и не требует ни дополнительной
стадии получения хлора, ни специальных предо-
сторожностей при хранении синтезированного
материала. Можно поэтому сказать, что частицы
бромированного ДНА являются перспективной
платформой для закрепления лекарственных ве-
ществ.

2Br  2B ,rhν⎯⎯⎯→ i

R H Br R HBr,− + → +i i

2R Br R Br B .r+ → − +i i

 
2R H Br R Br HBr.hν⎯⎯⎯→− + − +
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Как известно, стандартным методом, позволя-
ющим установить содержание того или иного
элемента в образце, является элементный анализ.
Однако в случае углеродных материалов опреде-
лять полноту их модификации по содержанию уг-
лерода в образце не представляется возможным.
В то же время одним из наиболее широко приме-
няемых в органическом синтезе классов нуклео-
филов являются соединения азота. Поэтому для
исследования реакционной способности броми-
рованного ДНА логично было бы использовать
N-нуклеофил, содержащий в составе молекулы
большое количество атомов азота. В качестве та-
кого реагента нами был выбран DNPhH.

Было обнаружено, что DNPhH успешно при-
вивается на бромированную поверхность ДНА,
плотность прививки по данным элементного ана-

лиза составляет 0.5 молекула/нм2. ИК-спектр
этого образца приведен на рис. 1 (кривая 4).
В ИК-спектре хорошо видны полосы поглощения
динитрофенилгидразильной группы при 1265,
1325 и 1539 см–1, которые смещены относительно
соответствующих полос в спектре нативного
DNPhH (максимумы при 1222, 1336 и 1557 см–1).
Реакция DNPhH с хлорированной поверхностью
ДНА приводит практически к тем же результатам.
В ИК-спектре DNPhH, привитого на такую по-
верхность, присутствуют аналогичные полосы
поглощения (рис. 1, кривая 3).

Как было отмечено во введении, ДНА является
удобным носителем для создания лекарственных
форм пролонгированного действия. Большой ин-
терес такие формы представляют при лечении ту-
беркулеза. В то же время один из наиболее широ-

Таблица 1. Содержание азота и галогенов в образцах наноалмаза (ND) с предварительно галогенированной
поверхностью. Плотность прививки рассчитана исходя из значения удельной поверхности ДНА, равного 260 м2/г

Образец
Содержание элемента, мас. %

Плотность прививки
Cl Br N

ND–Cl 5.4 – 2.4 3.7 атом/нм2

ND–Br – 7.8 2.3 2.3 атом/нм2

ND–Cl–DNPhH 1.7 – 3.1 0.5 молекула/нм2

ND–Br–DNPhH – 0 3.1 0.5 молекула/нм2

ND–Cl–isoniazid <0.2 – 2.5 <0.1 молекула/нм2

ND–Br–isoniazid – <0.2 3.1 0.5 молекула/нм2

Рис. 1. ИК-спектры модифицированных образцов ДНА. Нумерация спектров соответствует порядку образцов в табл.
1.
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ко применяемых противотуберкулезных препара-
тов, гидразид никотиновой кислоты (изониазид,
тубазид), содержит в составе молекулы 3 атома
азота, вследствие чего является удобным объек-
том для прививки на поверхность наночастиц ал-
маза. Эксперименты по прививке изониазида из
ацетонитрила в присутствии диизопропилэтил-
амина, однако, не увенчались успехом. Это мож-
но объяснить двумя причинами. Во-первых, изо-
ниазид очень плохо растворим в апротонных
растворителях; использование же протонных
растворителей (воды, спирта) нежелательно, по-
скольку галогенированный наноалмаз может
с ними взаимодействовать. Во-вторых, можно
предположить, что активным в нуклеофильном
замещении является N-анион. Образование та-
кого аниона в случае изониазида менее вероятно,
чем в случае DNPhG, поскольку его стабилиза-
ция должна достигаться одной только карбониль-
ной группой, а не ароматическим кольцом с дву-
мя нитрогруппами, как в случае с DNPhG. Со-
пряжения с пиридильной группой в данном
случае нет, и возможна только индуктивная ста-
билизация аниона пиридиновым кольцом. Это
подтверждается тем фактом, что 2,4-динитрофе-
нол является более сильной кислотой, чем даже
протонированная по пиридиновому азоту нико-
тиновая кислота (сравнение с чистой никотино-
вой кислотой невозможно, поскольку она суще-
ствует в цвиттер-ионной форме).

По этой причине иммобилизация изониазида
на поверхности ДНА была проведена в присут-
ствии трет-бутилата натрия, который является
несравнимо более сильным основанием, чем ди-
изопропилэтиламин, и равновесная концентра-
ция N-аниона в этом случае должна быть суще-
ственно выше. В то же время трет-бутанол, слу-
жащий растворителем, по стерическим причинам

обладает весьма слабыми нуклеофильными свой-
ствами. В результате этого эксперимента было
обнаружено, что изониазид прививается на бро-
мированную поверхность наночастиц алмаза и
плотность прививки составляет 0.5 молекула/нм2,
тогда как прививка изониазида на хлорирован-
ную поверхность наночастиц алмаза очень мала
(табл. 1).

ИК-спектр образца бромированного ДНА с
привитым изониазидом приведен на рис. 1 (кри-
вая 6). На нем хорошо видны полосы поглощения
при 1165, 1228 и 1345 см–1, соответствующие коле-
баниям связей в молекуле изониазида. Отметим,
что ИК-спектр нативной молекулы изониазида в
этой области спектра имеет максимумы поглоще-
ния при 1147, 1226 и 1333 см–1. Данные элементно-
го анализа изониазида, привитого на хлориро-
ванную поверхность ДНА, не позволяют утвер-
ждать, что в этом случае прививка действительно
произошла (изменение содержания азота нахо-
дится в пределах ошибки измерения), однако в
ИК-спектре этого образца видны слабые полосы
поглощения изониазида (рис. 1, кривая 5), что
позволяет оценить плотность прививки как не
превышающую 0.1 молекула/нм2.

На основании проведенных экспериментов
можно сделать вывод о том, что бромирование
гидрированного ДНА по радикальному механиз-
му проходит вполне успешно, а получающийся в
результате бромированный ДНА можно исполь-
зовать для иммобилизации на поверхности его
частиц N-нуклеофилов. Активность бромирован-
ного ДНА не уступает активности хлорированно-
го, а в некоторых случаях превосходит ее. Подо-
браны условия прививки на бромированный ДНА
противотуберкулезного препарата изониазида,
что позволит в дальнейшем изучать этот конъ-
югат как потенциальное средство для лечения ту-
беркулеза.

БЛАГОДАРНОСТЬ

Авторы выражают благодарность Р.Ю. Яковлеву за
помощь в съемке и интерпретации ИК-спектров.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют, что у них нет конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Nanodiamond // Ed. by Williams O.A. Cambridge:

Royal Soc. Chem., 2014.
2. Karpukhin A.V., Avkhacheva N.V., Yakovlev R.Y., Kula-

kova I.I., Yashin V.A., Lisichkin G.V., Safronova V.G. //
Cell Biol. Int. 2011. V. 35. P. 727.

3. Mochalin V.N., Shenderova O., Ho D., Gogotsi Y. // Nat.
Nanotechnol. 2012. V. 7. № 1. P. 11.

Рис. 2. Рентгеновский фотоэлектронный спектр Br 3d
образца бромированного ДНА.

–10

40

30

20

10

0

50

6072 70 68 66 64 627476
Энергия связи, эВ 

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, у

сл
. е

д.



334

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 83  № 3  2021

МИНГАЛЁВ и др.

4. Yakovlev R.Y., Osipova A.S., Solomatin A.S., Kulakova I.I.,
Murav’eva G.P., Avramenko N.V., Lisichkin G.V. //
Russ. J. General Chem. 2015. V. 85. P. 1565.

5. Liu Y., Khabashesku V.N., Halas N.J. // J. Amer. Chem.
Soc. 2005. V. 127. P. 3712.

6. Lisichkin G.V., Kulakova I.I., Gerasimov Y.A., Karpukh-
in A.V., Yakovlev R.Y. // Mendeleev Commun. 2009.
V. 19. P. 309.

7. Liu Y., Gu Z., Margrave J.L., Khabashesku V.N. //
Chem. Mater. 2004. V. 16. P. 3924.

8. Spitsyn B.V. Davidson J.L., Gradoboiev M.N., Galushko T.B.,
Serebryakova N.V., Karpukhina T.A., Kulakova I.I.,
Melnik N.N. // Diam. Relat. Mater. 2006. V. 15. P. 296.

9. Ikeda Y., Saito T., Kusakabe K., Morooka S., Maeda H.,
Taniguchi Y., Fujiwara Y. // Diam. Relat. Mater. 1998.
V. 7. P. 830.

10. Martin, R., Heydorn, P.C., Alvaro, M., Garcia, H. //
Chem. Mater. 2009. V. 21. P. 4505.

11. Tiwari A. K., Goss J.P., Briddon P.R., Wright N.G.,
Horsfall A.B., Rayson M.J. // Phys. Status Solidi. A.
2012. V. 209. P. 1703.

12. Krueger A. // Nanodiamonds. Ed. by Arnault J.-C. El-
sevier, 2017. P. 183.

13. Wang P., Pradhan K., Zhong X.B., Ma X. // Acta Pharm.
Sin. B. 2016. V. 6. P. 384.

14. Yakovlev R.Y., Solomatin A.S., Leonidov N.B., Kula-
kova I.I., Lisichkin G.V. // Rus. J. General Chem. 2014.
V. 84. P. 379.



<<
  /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


