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POTASSIUM 4-(HYDROXYMETHYL)-BENZENOSULFONATE: A NOVEL METABOLITE ISOLATED FROM THE
MARINE RED ALGA Bostrychia tenella (RHODOMELACEAE, CERAMIALES). Chemical investigation of the
dichloromethane/methanol extract of the marine alga Bostrychia tenella has led to the isolation of two aromatic compounds,
the new sulfate metabolite potassium 4-(hydroxymethyl)-benzenosulfonate (1) and the compound 1-methoxyphenethyl alcohol

(2), described previously as a synthetic product. Their structures were determined by spectroscopic methods including NMR,

MS, IR and by comparison with literature data.
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INTRODUCAO

A intensa investigagio por produtos naturais oriundos do reino
vegetal resultou em grande evolugdo na aplicacdo destes insumos,
contribuindo com a melhoria da sadde humana.! Porém, apesar da
infinita diversidade vegetal e de todo seu potencial biolégico agre-
gado, novas fontes de produtos naturais vém ganhando destaque nas
dltimas décadas.> Neste contexto, 0 oceano — um macro ambiente
equilibrado, auto-suficiente e relativamente pouco explorado — cau-
sou efeito profundo na quimica de produtos naturais. Este ambiente
tornou-se alvo de pesquisas visando a descoberta de substancias
potencialmente bioativas para fins terapéuticos, dentre outros.’ Ain-
da, deve ser ressaltada a utilizagdo de metabdlitos marinhos nas in-
dustrias alimenticia, inseticida e cosmética, o que justifica os esfor-
¢os continuos de profissionais nesta nova linha de pesquisa.*

Dentre as estruturas quimicas diversas sintetizadas por orga-
nismos marinhos, ndo € de se surpreender que haja grande ocor-
réncia de substincias halogenadas e sulfatadas, uma vez que os
ions sulfato, cloreto, brometo e iodeto estdo presentes em abun-
déancia no ambiente marinho.’

Na literatura, sdo apresentados diversos polissacarideos sulfatados
de importancia econdmica. Sdo substancias atéxicas com caracte-
risticas gelatinizantes e espessantes que, muitas vezes, demonstram
atividade farmacoldgica. Dentre estes, podemos citar as galactanas
encontradas em Bostrychia montagnei, parcialmente sulfatadas e
piruvatadas e ainda as agaranas de Acanthophora spicifera, as quais
sdo altamente substituidas por grupos sulfatos e muitas vezes exi-
bem potente e seletiva atividade antiviral contra HSV-1 ¢ HSV-2.°
Dentre as substancias sulfatadas, também estdo presentes aquelas
ndo pertencentes a classe dos polissacarideos, como por exemplo,
os raros glicerideos, ribosideos, lipideos e esterdéides. Com relagio
aos compostos fendlicos, hd uma producio expressiva de substanci-
as sulfatadas em géneros bastante estudados dentro da familia
Rhodomelaceae, como Polysiphonia’™® e Rhodomela.”"' Substancias
halogenadas, sulfatadas ou ndo, também sdo encontradas em nime-
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ro consideravel de espécies das divisdes Rhodophyta e Phaeophyta
(algas pardas).>'>18

No presente trabalho € descrito o isolamento de uma nova subs-
tancia sulfatada a partir da alga vermelha Bostrychia tenella, cujo
género Bostrychia Montagne € o terceiro em termos de ocorréncia
na familia Rhodomelaceae. H4 um nimero considerdvel de estu-
dos morfolégicos, mas, com relacdo ao metabolismo secundario,
ha uma escassez de estudos quanto aos constituintes quimicos de
suas espécies.'

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos estudos quimicos realizados, foi possivel identifi-
car e elucidar as estruturas de duas substincias contidas nas fra-
¢des 17 e 18, obtidas do fracionamento do extrato bruto da espécie
B. tenella em coluna Sephadex LH20.

A andlise dos espectros de RMN de 'H, de "*C, DEPT 135° ¢
bidimensionais HMQC e COSY 'H-'H da substéncia 1 indicou a
presenga de hidrogénios caracteristicos de anel benzénico e de
metileno. Os hidrogénios arométicos foram observados em §,, 7,20
e 7,10 ppm; ambos dubletos com constantes de acoplamento de 8,6
Hz, caracteristica de hidrogénios em posi¢do orfo; enquanto que o
dubleto em &, 4,43 ppm (J = 5,5 Hz) indicou ser caracteristico de
hidrogénio de metileno carbindlico. O singleto largo em §, 5,13
ppm correspondeu ao sinal de deslocamento quimico do hidrogé-
nio do substituinte hidroxilico. Os dados de RMN de “C permiti-
ram confirmar os sinais caracteristicos de anel benzénico, como
em §_ 152,2 ppm atribuido ao C-1 e os sinais em 6. 120,0 e 126,9
ppm, atribuidos aos carbonos 2,6 e 3.5, respectivamente. O sinal
referente ao carbono metilénico foi observado em &, 62,5 ppm. O
carbono quaterndrio aromadtico correspondente a posi¢do 4 foi ob-
servado em O, 137,5 ppm.

Com os dados obtidos por meio das andlises dos espectros de
RMN de 'H e de "*C foi possivel concluir que o anel aromdtico era
dissubstituido nas posi¢des 1 e 4. Em uma dessas posigdes foi
estabelecida a presenca de um grupo metileno ligado a um grupo
hidroxilico, mas, com relagdo a outra posicdo, restava determinar
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qual era o grupo substituinte. Por meio da andlise do espectro de
absorcdo na regido no infravermelho da substancia 1 pdde-se notar
a presenca de sinal referente a grupo sulfato, uma vez que a ocor-
réncia de ésteres de sulfatos organicos € indicada por duas bandas
intensas na regiao de 1250-1210 cm™. A literatura descreve ainda
para compostos do tipo CH,C;H,OSO,K a presenga de bandas in-
tensas em 1268 e 1233 c¢cm’!, além de uma banda em 800 cm,
corroborando com os dados observados no espectro no IV para a
substincia 1 (bandas em 1266 e 1237 cm™, além da banda em 799
cm™).222 Aliada a esta informac@o, na literatura é mencionada a
ocorréncia de estruturas fendlicas similares, contendo grupos sul-
fatos diretamente ligados ao anel aromdtico e que exibem um des-
locamento quimico em §. 155,1 ppm."* Como a substancia 1 pos-
sui um carbono com deslocamento quimico em & 152,2 ppm, pode-
se inferir que este estd diretamente ligado ao grupo sulfato, confir-
mando a estrutura de 1.

Os espectros de HMQC mostram correlagdes entre os hidrogé-
nios H-2 e H-6 em §,, 7,10 ppm com os carbonos C-2 e C-6, com
deslocamento quimico em . 120,0 ppm; enquanto que os hidrogé-
nios H-3 e H-5 em &, 7,20 ppm sdo correlacionados com os carbo-
nos C-3 e C-5, com deslocamento quimico em §_. 126,9 ppm. O
dubleto em J, 4,43 ppm, referente aos hidrogénios do carbono
metilénico, estd correlacionado com o sinal em SC 62,5 ppm, ou
seja, o carbono carbindlico C-o..

O espectro no infravermelho ainda exibiu bandas de absor¢do
em 3375 cm! caracteristica de estiramento OH de grupo hidroxilico
associado, duas bandas de intensidade forte em 1266 e 1237 cm’,
caracteristica de estiramento de grupo SO, e ainda uma banda de
absorgdo em 799 cm’!, caracteristica de deformagdes axiais do siste-
ma S-O-C.% Os estiramentos relativos a ligagdo C=C do anel aroma-
tico sdo responsdveis pelas bandas de absorcdo em 1612, 1590 e
1508 cm'. A substincia 1 apresenta férmula molecular CHO.S,
determinada pela andlise do espectro de massas via electrospray (ES-
MS) no modo negativo, onde se pode identificar o fon M-H em
202.9981 u.m.a.. De acordo com a estrutura proposta de massa
molecular experimental 202.9981 u.m.a (calculada de 203.00197
u.m.a.), foi confirmada a férmula molecular para a substincia 1.

A substancia 2, de acordo com os dados obtidos por meio das
andlises dos espectros de RMN de 'H, de *C, DEPT 135° ¢
bidimensionais HMQC e COSY 'H-'H foi identificada como sen-
do o dlcool 1-metoxifeniletilico, previamente obtido por processos
sintéticos.?
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Figura 1. Metabolitos secunddrios isolados da alga marinha Bostrychia
tenella

Sobre a ocorréncia destas substancias, pode-se dizer que
metabdlitos secunddrios sulfatados, principalmente quando liga-
dos a anéis aromadticos, sdo comumente encontrados em organis-
mos vegetais devido a metabolizagdo dos compostos téxicos a es-
tes.” A conjugac@o com sulfato € um processo muito comum de
desintoxica¢do nos animais. A inclusdo de substituinte SO, em
uma molécula orgénica ocorre com o objetivo de proporcionar
mudanca de caracteristica estrutural para facilitar a excre¢do desta
ao meio externo.” Esta hipdtese € fortemente alicer¢ada, levando
em consideracdo vdrias pesquisas que visam o isolamento de
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enzimas responsdveis por esta transferéncia do grupamento quimi-
co sulfato para moléculas orgénicas, principalmente as fendlicas.”
Assume-se que a formacdo de ésteres de sulfato ocorre em orga-
nismos vegetais via fosfoadenosilfosfossulfato (PAPS).> A enzima
fenolsulfatase foi caracterizada e purificada a partir da alga mari-
nha Cystoseira tamariscifolia (Cystoseiraceae, Phaeophytaceae),
a qual foi atribuida a capacidade biossintética de originar molécu-
las orgnicas (fendlicas) sulfatadas nestes organismos.”

De acordo com publica¢des na literatura cientifica, referentes
a compostos semelhantes, ndo foi relatado nenhum tipo de ativida-
de bioldgica para esta classe de substancias. Entretanto, Jensen e
Ragan sugerem que sulfatos de baixo peso molecular sdo precur-
sores fendlicos na alga parda Ascophyllum nodosum, além de ou-
tras macroalgas, e participam da formacdo de compostos encontra-
dos no material organico marinho em degradagdo.'®

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros de RMN foram obtidos no espectrometro Bruker
DRX-400, operando em 400 MHz para 'H e 100 MHz para "*C,
respectivamente, no Departamento de Quimica da Faculdade de
Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto (FFCLRP-USP), SP,
Brasil. As amostras analisadas foram solubilizadas em DMSO-dG,
utilizando-se TMS como padrdo interno de andlise. Os espectros
na regido no infravermelho foram obtidos em um espectrofotometro
Perkin Elmer - FTIR série 1420 (Ratio Recordind Infrared
Spectrophotometer), utilizando pastilhas de KBr. Os espectros de
massas foram obtidos utilizando aparelho de modelo ultrOTOF,, -
ESI-TOF Mass Spectrometer, Bruker Daltonics, Billerica, MA,
EUA. As condigdes do experimento foram: bomba de infusdo, flu-
x0 300 pL/h, fase movel para a solubilizagdao: H,0:MeOH (1:4),
com modo de detec¢dio negativo para as amostras. Foi utilizada
solucdo de NA-TFA a 10 mg/mL para calibragdo interna, sendo
que para a calibracio externa foi utilizada solugdo de formiato de
sédio, a 10 mM. Para cromatografia em coluna foi utilizado
Sephadex LH20 (Merck) e para andlises em cromatografia em ca-
mada delgada comparativa, utilizaram-se placas de Silica gel GF,,,,
sendo as manchas visualizadas sob irradiagdes com luz UV e reve-
ladas com iodo ressublimado ou reveladores universais, como H,SO,
concentrado.

Material algal

Algas vermelhas da espécie B. tenella foram coletadas nas en-
costas rochosas da Praia de Fortaleza, Ubatuba - SP, Brasil, em
outubro de 2004. As algas foram coletadas e identificadas pela Dra.
N. S. Yokoya, bidloga pesquisadora do Instituto de Botanica do
Estado de Sao Paulo (IBt) — Brasil e a exsicata foi depositada no
herbario do Instituto de Botanica, com nimero de acesso SP 391087.

Extracio e isolamento

O material foi lavado e transportado em dgua do mar (com isola-
mento térmico). Previamente a preparacdo dos extratos, as algas fo-
ram lavadas e secas a temperatura ambiente. O material seco (74,6 g)
foi manualmente fragmentado, pulverizado em nitrogénio liquido e
submetido a extragio com solvente organico (CH,Cl,:MeOH, 2:1) a
temperatura ambiente, por trés vezes em intervalos de 24 h. O solvente
foi removido utilizando rotaevaporador, com temperatura de até 40
°C. Obteve-se uma massa aproximada de 3,8 g de extrato bruto.

Cerca de 1,0 g de extrato foi submetido ao fracionamento
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cromatogréfico utilizando-se Sephadex LH20 como suporte, sen-
do a elui¢do em metanol. Foram obtidas 32 fra¢des de aproxima-
damente 15 mL. Deste fracionamento, as fracdes 17 (8,7 mg) e 18
(9,2 mg) forneceram as substancias 1 e 2, respectivamente.

Substiancia 1 — 4-(hidroximetil)-benzenossulfonato de potéssio:
substancia amarela amorfa; IV (KBr) Vo 3375, 3309, 3044, 3010,
2958, 2920, 2873, 1685, 1648, 1612, 1590, 1508, 1384, 1266, 1237,
1172, 1108, 1063, 1027, 1015, 882, 830, 799, 733, 701, 652, 621
cm’, RMN de '"H (DMSO-d,, 400 MHz): 4 7,20 (2H, d, J,,e J.,
8.6 Hz, H-3 ¢ H-5), 8 7,10 (2H, d, J, ;e J, .= 8,6 Hz, H2eH6) 8
4,43 (2H,d,J=5,5,H-0)) e 8 5, 13(1H sl OH) RMN de *C (DMSO-
d,, 100 MHz) 6 152,2 (Cq, C-1), 6 137,5 (Cq, C-4), & 126,9 (CH,
C-3 e C-5), 6 120.0 (CH, C-2 e C-6), 6 62,5 (CH,, C-o), Férmula
molecular (C.H,0,5) m/z 202.9981 u.m.a..

Substancia 2 — dlcool 1-metoxifeniletilico: substincia amarela
amorfa; IV (KBr) v, 3438, 3044, 3010, 2960, 2926, 2874, 1652,
1613, 1509 1452, 1383 1170, 1110, 1062, 1051, 1019, 882, 826,
805 cm’; RMN de '"H (DMSO-d,, 400 MHz): § 7,16 (2H, d, J

—86Hz H-3 e H-5), 8 6,92 (2H, d.J,,eJ =8,6Hz, Hze'H-
6) 52,51 (2H, t, J .= 0.8 Hz, H-B), 8373(2H t,J ﬁ—68Hz H-
o), 63,80 3H, s, OCH) 52,45 (1H, s, OH); RMN de "*C (DMSO-
d,, 100 MHz): & 164,1 (Cq, C-1), 8 130,0 (Cq, C-4), 6 129,0 (CH,
C-3 e C-5), 6 120,2 (CH, C-2 e C-6), 6 37,5 (CH,, C-B), & 58,9
(CH,, C-a), 6 56,1 (OCH,); Férmula molecular (CH,,0,) m/z
151.0332 u.m.a..”

AGRADECIMENTOS

A FAPESP pela bolsa de Iniciagdo Cientifica e Projeto
BIOprospecTA/Jovem Pesquisador (processo 05/53808-9) concedi-
dos e ao CNPq pelos auxilios concedidos (Projeto Milénio, processo
n° 420015/05-1 e Projeto Universal processo 485421/2006-2).

4-(hidroximetil)-benzenossulfonato de potdssio: metabdlito inédito isolado da alga 839

REFERENCIAS

—_

. Newman, D. J.; Cragg, G. M.; J. Nat. Prod. 2007, 70, 461.

2. Clardy, J.; Walsh, C.; Nature 2004, 432, 829.

3. Kossuga, M. H.; Lira, S. P.; Nascimento, A. M.; Gambardella, M. T. P;
Berlinck, R. G. S.; Torres, Y. R.; Nascimento, G. G. F.; Pimenta, E. F.; Silva,
M.; Thiermann, O. H.; Oliva, G.; Tempone, A. G.; Melhem, M. S. C.;
Souza, A. O.; Galetti, E. C. S.; Silva, C. L.; Cavalcanti, B.; Pessoa, C. O.;
Moraes, M. O.; Hajdu, E.; Peixinho, S.; Rocha, R. M.; Quim. Nova 2007,
30, 1194.

4. Cardozo, K. H. M.; Guaratini, T.; Barros, M. P.; Falcdo, V. R.; Tonon, A.
P.; Lopes, N. P.; Campos, S.; Torres, M. A.; Souza, A. O.; Colepicolo, P;
Pinto, E.; Comp. Biochem. Physiol., Part C: Toxicol. Pharmacol. 2007, 146,
60.

5. Carvalho, L. R.; Roque, N. F.; Quim. Nova 2000, 23, 757.

6. Duarte, M. E. R.; Cauduro, J. P.; Noseda, D. G.; Noseda, M. D.; Gongalves,
A. G.; Pujol, C. A.; Damonte, E. B.; Cerezo, A. S.; Carbohydr. Res. 2004,
339, 335.

7. Shoeib, N. A.; Bibby, M. C.; Blunden, G.; Linley, P. A.; Swaine, D. J.;
Wright, C. W.; Nat. Prod. Commun. 2006, 1, 47.

8. Li, K.; Li, X-M.; Ji, N-Y.; Wang, B-G.; J. Nat. Prod. 2008, 71, 28.

9. Fan, X.; Xu, N. J.; Shi, J. G.; J. Nat. Prod. 2003, 66, 455.

10. Zhao, J.; Fan, X.; Wang, S.; Li, S.; Shang, S.; Yang, Y.; Xu, N.; Yang, L. ;
Shi, J.; J. Nat. Prod. 2004, 67, 1032.

11. Ma, M.; Zhao, J.; Wang, S.; Li, S.; Yang, Y.; Shi, J.; Fan, X.; He, L.; J.
Nat. Prod. 2007, 70, 337.

12. Glombitza, K. W.; Stoffelen, H.; Murawsky, U.; Bielaczec, J.; Egge, H.;
Planta Med. 1974, 25, 107.

13. Kurata, K.; Amiya, T.; Chem. Lett. 1980, 279.

14. Nanteuil, G.; Mastagli, P.; Phytochemistry 1981, 20, 1750.

15. Carvalho, L. R.; Tese de Doutorado, Universidade de Sao Paulo, Brasil,
1999.

16. Jensen, A.; Ragan, M. A.; Tetrahedron Lett. 1978, 9, 847.

17. Ragan, M. A.; Jensen, A.; Phytochemistry 1979, 18, 261.

18. Glombitza, K. W.; Knoss, W.; Phytochemistry 1992, 31, 279.

19. Duarte, M. E. R.; Noseda, M. D.; Cardoso, M. A.; Tulio, S.; Cerezo, A.
S.; Carbohydr. Res. 2002, 337, 1137.

20. Chihara, G.; Chem. Pharm. Bull. 1960, 8, 988.

21. Bellamy, L. J.; The infrared Spectra of Complex Molecules, 3" ed.,
Chapman and Hall: London, 1975, vol. 1.

22. Bellamy, L. J. The infrared Spectra of Complex Molecules, 2™ ed.,
Chapman and Hall: London, 1980, vol. 2.

23. Cho, S-D.; Park, Y-D.; Kim, J-J.; Falck, J. R.; Y, Y-J.; Bull. Korean Chem.
Soc. 2004, 25, 407.

24. Gomez, C.; Macia, B.; Lillo, V. J.; Yus, M.; Tetrahedron 2006, 62, 9832.

25. Knoss, W.; Glombitza, K-W.; Phytochemistry 1993, 32, 1119.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /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 true
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ENU ()
  >>
  /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
    >>
    <<
      /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
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


