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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. General Information for  M.Sc. Pharmaceutical Chemistry ( With effect from June-2018 )  1. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry is a two year (Four semester) program 2. The eligibility to enter this program is B.Voc. (Pharmaceutical Chemistry), B.Pharm., B.Sc. (Chemistry, Biotechnology, Biochemistry) pass out from a recognized University. 3. There will be 30% internal marks and 70% external marks in each core compulsory course. These marks will comprise of book review, project work, seminar, internal and external theory and practicals. 4. There will be following courses in each semester a. Core – I   (4 credits) b. Core – II   (4 credits) c. Core – III   (4 credits) d. Core – IV   (4 credits) e. Practical – I   (3 credits) f. Practical – II   (3 credits) g. Elective Course – I (2 credits) 5. Practical examinations will be conducted for three days (six hours each day) 6. Total of 96 credits in 4 semesters. 7. The table on the next page (page number - PCHN-2 OF 24) shows the overall pattern of marks, examination time, credit, teaching hours etc. for semester – I and semester – II.                                                 
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M.Sc. Semester – I Course Name of the course Code of the course Exam Duration Ext. marks Int. marks Total marks Teaching hours / week Credit Paper I Core I PCHN 401 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper II Core II PCHN 402 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper III Core III PCHN 403 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper IV Core IV PCHN 404 2 : 30 70 30 100 4 4 Practical Paper I Practical I PCHN 405 3 / 4 75 --- 75 6 3 Practical Paper II Practical II PCHN 406 3 / 4 75 --- 75 6 3 Elective  Course I  PCHN 407* 2 : 00 50 --- 50 2 2     480 120 600 30 24 * Either PCHN-407-A or PCHN-407-B to be selected by the student. M.Sc. Semester – II Course Name of the course Code of the course Exam Duration Ext. marks Int. marks Total marks Teaching hours / week Credit Paper V Core V PCHN 501 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper VI Core VI PCHN 502 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper VII Core VII PCHN 503 2 : 30 70 30 100 4 4 Paper VIII Core VIII PCHN 504 2 : 30 70 30 100 4 4 Practical Paper III Practical III PCHN 505 3 / 4 75 --- 75 6 3 Practical Paper IV Practical IV PCHN 506 3 / 4 75 --- 75 6 3 Elective Course II  PCHN 507* 2 : 00 50 --- 50 2 2     480 120 600 30 24 * Either PCHN-507-A or PCHN-507-B to be selected by the student. 
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 501: PHARMACOLOGY        (4 CREDITS)            60 Hours Unit-I: Drug Action at Receptors        15 Hours Structure and classification of receptors, general mode of operation, Superfamily Type 1, 2, 3, 4, Ligand–receptor relationships, The chemical nature of the binding of ligands to receptors, Neurotransmitters, signaling process, Ion channels and their control, Membrane-bound enzymes-activation/deactivation, conformational changes in receptor, Binding groups, Position of binding, Size and shape, ligand concentration–response curves (Agonist concentration–response relationships, Antagonist concentration–receptor relationships), Ligand-receptor theories (Clark’s occupancy theory, rate theory, two-state model), Citalopram, an antagonist antidepressant –case study, -Blockers  Unit-II: ADME          15 Hours Scheme of fate of dosage form after its administration, definition and introduction to concept of absorption, distribution, biotransformation and elimination of drug, Introduction to bioavailability and various equivalence referring plasma time profile of drug, significance of metabolisms involved in the absorption and bio transformation of drugs, effects of physico-chemical, pharmaceutical and biological factors on ADME, renal and non-renal excretion, Concept of clearance, disintegration and dissolution studies  Unit-III: Barriers to Drug Exposure in Living Systems     15 Hours Introduction to Barriers, drug dosing, barriers in the mouth, stomach, gastrointestinal tract, kidney, permeation of the gastrointestinal cellular membrane, metabolism in the Intestine, enzymatic hydrolysis in the intestine, absorption enhancement in the Intestine, barriers in the blood stream, plasma enzyme hydrolysis, plasma protein binding, red blood cell binding, blood brain barrier     
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 Unit-IV: Chemotherapy         15 Hours General principle of chemotherapy (various targets of chemotherapy covering pathology of infection and mechanism of actions of drugs, concept of resistance), Sulphonamides and          co-trimoxazole, Antibiotics-Penicillins, Cephalosporins, Chloramphenicol, Macrolides, Quinolines and Fluoroquinolins, Quinolones, Tetracyclines, Aminoglycosides and miscellaneous antibiotics; Chemotherapy of tuberculosis, leprosy, fungal diseases, viral diseases, AIDS, protozoal diseases, worm infections, urinary tract infections and sexually transmitted diseases.  Reference Books  1. Graham L. Patrick: An Introduction to Medicinal Chemistry, Oxford University Press.  2. Gareth Thomas: Medicinal Chemistry, 2nd edition, John Wiley & Sons Ltd.  3. Donald Cairns: Essentials of Pharmaceutical Chemistry, third edn, Pharmaceutical Press.  4. Edward H. Kerns and Li Di: Drug Like Properties: Concepts, Structure Design and Methods: from ADME to Toxicity Optimization, Elsevier Publications.  5. Bertram G. Katzung (International edition): Basic and Clinical pharmacology, Lange Medical Book / Mc Graw Hill, USA 2001 8th edition.  6. Rang H. P, Dale M.M and Ritter J.M, Churchill Livingston: Pharmacology, London, 4th edn  7. Goodman and Gilman’s the Pharmacological Basis of Therapeutics (International edition) Mc Graw Hill, USA 2001 10th edition.  8. Braunwald, Fauci, Kasper, Hauser and Longo Jameson: Harrison’s Principles of Internal Medicine (two volumes), 2001, Mc Graw Hill, New York, 15th edition.  9. H. Gerhard Vogel: Drug Discovery and Evaluation-Pharmacological Assays, 2nd edition, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg.  10. A. H. Becket and J. B. Stenlake: Practical Pharmaceutical Chemistry, 4th edition, the Athlone press.  11. Sara E. Rosenbaum: Basic Pharmacokinetics and Pharmacodynamics: An Integrated Text Book and Computer Simulations, Wiley publications.    
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 502: DRUG DISCOVERY AND DEVELOPMENT    (4 CREDITS)                    60 Hours  Unit-I: Drug Discovery-An Overview               15 Hours Over view on drug discovery and drug development scenario; Statistics of drugs available; Overview on top selling drugs; neglected diseases; Sources of leads for drug development; Over view on drugs (with examples) obtained from ethnopharmaceutical sources, Plant sources, Marine sources, Microorganisms and Animal sources; Compound collections and data bases, merits and demerits of few natural leads quinine and curcumin  Unit-II: Pharmacokinetics and Drug Discovery              15 Hours Introduction to Pharmacokinetics, PK Parameters (Volume of Distribution, Area Under the Curve, Clearance, Half-life, Bioavailability), General classification of pharmacokinetic properties, Drug regimens, Drug concentration analysis and its therapeutic significance, The importance of pharmacokinetics in drug discovery, Pharmacokinetic models, Intravascular administration and distribution, Extravascular administration, dissolution and absorption, Single oral dose, Binding on PK Parameters, Tissue Uptake, Drug distribution and 'survival', Drug design for pharmacokinetic problems (Variation of substituents, Stereoelectronic       modifications etc)  Unit-III: Pharmacodynamics and Drug Discovery             15 Hours Chemical stability, Metabolic stability and metabolic reactions; stereochemical, biological, and environmental factors effecting metabolism; species and metabolism; enzymes and metabolism; secondary implications of metabolism (Inactive metabolites, toxic metabolites, metabolites with similar activity, metabolites with different activity); sites of action; Hydrophilic/hydrophobic balance     
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Unit-IV: Drug-like Properties and Structural Modification in Drug Discovery        15 Hours Leads and analogues, Bioavailability, Solubility, Structure and Stability, Drug-like Properties (Lipinski Rules, Veber Rules), Application of rules for compound assessment, Property Profiling in Discovery, general chemical properties of functional groups, Drug-like Property Optimization in Discovery through prodrugs. Binding role of hydroxyl, amino groups, aromatic rings, double bonds; Structure-activity relationships of synthetic analogues with variation of substituents, extension of the structure, chain extensions/contractions,degree of unsaturation, ring expansions/contractions, ring variations, simplification of the structure, changing size and shape, rigidification of the structure;    References 1. Drug like properties: concepts, structure design and methods, from ADME to toxicity optimization, by Edward H. Kerns and Li Di, Elsevier publications, ISBN: 978-0-1236-9520-8  2. An introduction to medicinal chemistry, Graham L. Patrick, Oxford University Press  3. Medicinal Chemistry, 2nd edition, Gareth Thomas, John Wiley and sons publishers, ISBN 978-0-470-02597-0 (HB), 978-0-470-02598-7 (PB)  4. The practice of medicinal chemistry, Camille Georges Wermuth, Elsevier Publications, ISBN 0-12-744481-5  5. Foye’s principles of medicinal chemistry, Thomos L. Lemke, David A. Williams, Lippincott Williams and Wilkin publishers,  6. Transport processes in pharmaceutical systems, Gordon L. Amidon, Ping I. Lee, Elizabeth M. Topp, Marcel Dekker Inc, ISBN: 0-8247-6610-5  7. Goodman and Gilman’s Manual of pharmacology and therapeutics, McGraw Hill publications  8. Basic principles of drug discovery and development, Benzamin E. Blass, Elsevier publications, ISBN: 978-0-12-411508-8    
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 503: Molecular Targets        (4 CREDITS)                60 Hours  Unit-I: Receptors as Drug Targets        15 Hours  Fundamentals of receptor action; GPCRs: Acetyl choline receptors (Muscarinic receptors), Adenosine receptors, Adrenoceptors, Purinergic receptors, dopamine receptors, angiotensin receptors; Direct ligand gated ion channel receptors:GABAA receptors, Acetyl choline receptors (Nicotinic receptors), Glutamate receptors; Cytokine receptors: TNF-α receptors, Interleukin receptors; Receptors associated with tyrosine kinase: Insulin receptors; Nuclear receptors (steroid hormone receptors): progesterone receptors, Mineralocorticoid receptors; other nuclear receptors: Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)    Unit-II: Enzymes as Drug Targets       15 Hours  Fundamentals of enzyme action; Oxidoreductases: MAOs, COXs, LOXs, Aromatase, Dihydro folate reductase (DHFR), Xanthine Oxidase; Transferases: Protein Kinase-C, COMT, Reverse transcriptase, RNA Polymerase, DNA polymerase, Tyrosine kinases; Hydrolases (proteases): Aspartyl proteases; Hydrolases (metalloproteases): ACE, Human carboxy peptidase; Other hydrolases: Esterases (AChE, PDE, HDAC); Lyases: DOPA decarboxylase, carbonic anhydrase; Isomerases, DNA gyrase, topoisomerases; Ligases (Synthases): Thymidylate synthase  Unit-III: Ion Channels as Drug Targets:       15 Hours Introduction; Voltage-gated Ca2+ channels (L-Type channels, T-Type channels); K+ channels (Epithelial K+ Channels, Voltage gated K+ Channels); Na+ channels (Epithelial Na+channels (ENaC), Voltage-gated Na+channels); Direct ligand gated ion channels; Ryanodine-inositol 1,4,5-triphosphate receptor Ca2+ channel (RIR-CaC) family: Rynodyne receptors, Cl– channels, Acid sensing (Proton gated) Ion channels, Cyclic nucleotide gated (CNG) and hyperpolarization activated cyclic nucleotide gated (HCN) Channels, Transient receptor potential channels (Transient receptor potential Ca2+ channel (TRP-CC) family)  
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 Unit-IV: Nucleic Acids, Ribosomes, Aquaporins as Drug Targets, Targets of Monoclonal Antibodies, Multi targeting Action of Drugs      15 Hours Nucleic acids: DNA and RNA, Spindle as drug targets; Ribosome: 30S, 50S units as drug targets; Targets of monoclonal antibodies: TNF, Immunoglobulins, VEGF, EGFR; Aquaporins as drug targets; Multi targeting action of drugs: Introduction, Multi target pharmacology in Alzheimer’s disease and cancer, basic considerations, its possibilities and limitations.   Reference Books  1. The handbook of receptor classification and signal transduction, Published by Sigma-Aldrich  2. Drug like properties: concepts, structure design and methods, from ADME to toxicity optimization, by Edward H. Kerns and Li Di, Elsevier publications, ISBN: 978-0-1236-9520-8  3. An introduction to medicinal chemistry, Graham L. Patrick, Oxford University Press  4. Drugs, their targets and the nature and number of drug targets, Peter Imming, Christian Sinning and Achim Meyer, Nature Reviews Drug Discovery, 5, 821-834, 2006, doi:10.1038/nrd2132  5. Drugs and their molecular targets: An updated overview, Yves Landry, Jean-Pierre Gies, Fundamental & Clinical Pharmacology 22 (2008) 1–18; doi:10.1111/j.1472-8206.2007.00548.x  6. Basic principles of drug discovery and development, Benzamin E. Blass, Elsevier publications, ISBN: 978-0-12-411508-8  7. www.animalsimulator.com  8. https://www.rcsb.org/    
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 504: CHROMATOGRAPHY       (4 CREDITS)            60 Hours Unit-I:  COLUMN AND TLC       15 Hours Principle, Working, Apparatus, Rf values, Applications  Unit-II: HPLC UPLC CHROMATOGRAPHY     15 Hours Principle, Types of HPLC / UPLC, Working, Apparatus and construction, Applications  Unit-III: GAS CHROMATOGRAPHY, LIQUID CHROMATOGRAPHY   15 Hours Principle, Types of GC and LC, Working, Apparatus and construction, Applications  Unit-IV: BASIC PRINCIPLES, WORKING AND APPLICATIONS OF                  MASS   SPECTROMETRY, GC-MS, LC-MS.    15 Hours  Principle, Types of LC-MS, Working of GC-MS & LC-MS,  Construction of equipments, Applications   
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 505: PRACTICAL – 3        (3 CREDITS)  All the experiments are to be repeated for at least three times and data generated for every experiment has to be entered in Microsoft excel file.  1. Determination of % purity of sodium benzoate.  2. Determination of λmax of KMnO4  3. Determination of λmax of paracetamol  4. Preparation and standardization of iodine solution  5. Assay ferrous sulphate  6. Assay of norfloxacin tablets and chlorpromazine tablets  7. Experiment related to sampling of drugs from formulations  8. Experiment related to sampling of drugs from biological fluids  9. TLC profile of paracetamol and para aminophenol using various mobile phases  10. TLC profile of aspirin and salicylic acid using various mobile phases  11. Demonstration of column chromatography  12. Estimation of paracetamol using calibration curve method  13. Assay of paracetamol tablets and syrup  14. Estimation of effect of solvent, concentration on absorption of compounds  15. Demonstration of bathochromic shift and hypsochromic shift  16. Comparison of methods of assay of aspirin using titrimetry and spectroscopy   Reference Books  1. Gary D. Christian: Analytical Chemistry, 6th edition, John Wiley & sons Inc.  2. A. H. Becket and J. B. Stenlake: Practical Pharmaceutical Chemistry, 4th edn, the           Athlone press  3. Henry P. Talbot: An introductory Course of Quantitative Chemical Analysis with Explanatory Notes, 6th edition.  
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 506: PRACTICAL – 4        (3 CREDITS)  The following methods are to be applied in the preparation of the above mentioned compounds:  Purification: by crystallization/distillation  Purity check: by determination of melting point/boiling points and by TLC  Calculations: quantitative yields Preparations:   (a) Bromination of Phenol/Aniline   (b) Benzoylation of amines/phenols   (c) Oxime and 2,4-dinitrophenylhydrazone of aldehyde/ketone  1. Potential drug databases  2. Potential protein databases  3. Various protein visualizing softwares  4. Visualizing protein structures in protein databank  5. Visualizing protein ligand interactions with co-crystallized structures  6. Simulations of animal experiments demonstrating role of various targets in activity of drugs   Reference Books  1. G. H. Jeffery, J. Bassett, J. Mendhan, R. C. Denny: Vogel’s text book of Quantitative Chemical Analysis.  2. A.I. Vogel: Textbook of Practical Organic Chemistry, 5th edition, Prentice-Hall.  3. F. G. Mann & B. C. Saunders: Practical Organic Chemistry, Orient Longman (1960).    
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 507: A) Subjective Elective II – Chemistry of Materials    (2 Credits) Unit - I  Unit – II          
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CURRICULUM Hemchandracharya  North Gujarat University, Patan. M.Sc. Pharmaceutical Chemistry M.Sc. Semester – II ( With effect from June-2018 )  PCHN 207: B) Subjective Elective II – Heterocyclic Chemistry    (2 Credits) Unit - I  Unit – II  
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Ẑ���b]d̂�d�_�d̂�]j�t̂Z�]�]fm�d���]��e_bddb�̀��]���d�\�]��̀bu�]db̂w�̀�̂b�bc�̂b�̀��]�_�̂b_��̂��̂b_�j�

������������̂fe�̀ d̂��]���mm�k�e�̂��̂�x���e_bddb�̀d�̂��dfcc�ddbu��d�_�d̂�]d�f̀e�]�c�]]w��u�]�l�̀��b̂���cbmb̂wj�

�L�����̈ B�BC6�F���9��6�6�²E/<3;G/=615@6�;4�6



������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
�

�

	
����������������������
��������������������
��������������������������������������������������������

������������������
�������������������

������� !" #$�!#%�! &'($�!)�"#
*
�������
���+���������
����������
�,�
�������
������������������������������������

�� �
����������������������+���+��+����-�����+������������+
��.�����������������������+��������

�� ���+���+����������������������������������/������������/0�
��,
��������+�����+
��+�����+������-�

�++����������
��,
��������+������������������������1��

��2�"�)()3 #'4)��'#
*
�������
���+���������
����������
�,�
�������/���/�������
�� �����������
�������������������/�����������
����
��������
���
�� ����������+����5���
����+�����������������������

�� ���������/����+����
����+����
��������

�� ����������
����+��������
0��+������������1��

��6&$7()7$�#$�!8�&#9&�: '')��$�#'4)��'#$�!#� ;#'4)��'#
*
���0���
����+���������
���������-�0��������/���/������������������
��������������������

�� �
���/����0���������+��0�������������������������������������
����
�����������������������

�� +����+����+�����0����������-�����������+��+���������/������
����+���

�� �����������/��<�����������������������0��
��������������0�������/������������-������������

�����+�/�����
����+���

�� +����+��������+�����0�������������/�����
����/=�+���

�� �������
��,
����������������������������+�1��
�

>?@ABBCDEFGHIJBIKBGLMBNIDEOMPQ
	
��RSRT���������U1�T+1������������
��������+�������0�������+
����U��
����+����������������������<

����/����1�	
���������������
��+�����������������+����+�0�����+�����������������������������+
����VW�

��������������1��
�

XYZ[GMFNLHJ\]B̂MFEJHJ\B_MGLICOBPB

�̀���������������������������������������
������
��+��������5��������
����
��
������0��������/����1�a��������

/��������������������������0-����
������+�������<��5���5��������������������b���������������1�c�,T
�������/��

�/�������������
��,
����������������������������������/0��������
����<��5�����/���������5��+���������
���������

��+
�����1�a���������0��������������
��
����������
��������������/0����������
������������.�������������

�������������������/���������+���/0��������������/�+�������
�����+
�������
���������+������/���������
��

��������������b������������-��������-�����<�������������=�+�1�

>d@ANIDEOMBIKBOGDCeBPQ
Q

	
��+����+����
����������=���+����������

V�R����,�����+�����,�f����������U��
����+���+��������

g������U��
����+���R�������

h� �̀������U��
����+���R�������

i� �̀���+�/���,�̀����+������a��������U��
����+���R������j���+�������0k�

W�T����T�����S�����R�������jl����<���+�������0k��

m�a����R
��+��S�����R�������j�n��+�������0,l����<���+�������0k�

o�R���������T����<*�����S�����R�������

Q

pqrsrQtsrQtuQvrtwuQuxutvQuyrzu{QQ|}~���wQ�srw�s��r�Q�zQuqrQ�xvvxy�z�Q�vtww����tu�xz�QuxQ�rQwu���r�QuxQ

t����srQ�����Q�r�srrQ�zQ�tuqr�tu��w�QQ

���###6&)�7)9� 82�& 82��9%�'�&;#2�%&' '#�����#2�����#����6��##(�#��#
##############̀���S���+,R����+�������+���0�W�+����������W�
�����������������+
��������������+
�����������0�����

+����+����������/������+����������
����������U	c� ¡�����j������������������������������������/����¢�k��



����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������	�
�

�


������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������
������ !!"���#$%&'()%�*(+&(,$(-./0�12345#+� 5267�124#"8� 97:#;<�'=��"�

>���������?��������������@�A������������A�B���������
��C����������D�����������������������������E����������

A�������������F�����?����������������������������������������GHIJF������������������K
���������L�

K���������������MNOPQRSTUVPNWTXYZ[W\YZ]̂Y_TMNOPQ̀TaTMNOPQRbUSQQ_]WcTXYZ[W\YZ]̂Y_TMNOPQ̀TTYdcTMNOPQR

eUSQQ_]̂Yf_WTXYZ[W\YZ]̂Y_TMNOPQ̀T

������� !!!"�1g=(&%�h.+%i�2,'(=-.$�1=j/+%+8�1hkl/=j,� �91h;<�'=��"�
>��������������m������������@�����
������������������������@n�������������@�o������������o����������

��C����������������������p��GHIJF���������������������������������qrs������

������� !t"�5=u'�5v($$�h.+%i�1=j/+%+�8�5hkl/=j,� �55h;<�'=��"�
�>���J�����C����������������������@�o������������o����������
��C�������������A���������������������

K���������������A�������������������������������������JJqrs�������

����� t"�#('g%/�1=w-('()%�5v($$;x=/v�y/=z%&'�8�97:xkl/=j,� �97:x"��
24��

97:#�;	�{97:#;|� +%$%&'%i�u/=}�+=u'�&=/%�+j~z%&'+���91h;��� +%$%&'%i�u/=}�1h���w/=j,�"�

�������12345#��57431734#������

�����������

�������

��������� �������

��������

K�������

B���K������

K�����

��������

���������F������������

������������B���������F����������

���C���������������������C��

K�����

���C��

����������������������L��KB���Eo� o� �� ��� ��� ��� p� ���� o���

F�����?��G����D����������@L��KBF��� �� A� A� A� p�� p� ��� ����

������q����K���@L���q��� �� o� o� o� ��� o� p�� ���

J����JC����F�����?��K���@L�JJq��� �� o� �o� o� �� o� ��� ���

J����JC�������������������L�JJq�o� �� o� �������LA� o� �� o� ��� ���

7='.$� |��� ��� ��� <<	��� ��	� 	���

������������

���������������L��KB��pEA� o� �� ��� ��� ��� p� ���� o���

F�����?��G����D����������@L��KBF�o� �� A� A� A� p�� p� ��� ����

������q����K���@L���q�o� �� o� o� o� ��� o� p�� ���

J����JC����F�����?��K���@L�JJq�p� �� o� o� o� �� o� ��� ���

J����JC�������������������L�JJq�A� �� o� �������LA� o� �� o� ��� ���

7='.$� |��� ��� ��������<<	� �� ��	� 	���

�������������

���������������L��KB���E�� o� �� ��� ��� ��� p� ���� o���

F�����?��G����D����������@L�KBF�pEA� o� A� �� �� ��� p� �A�� o���

������q����K���@L���q�p�

mI����������������@n�

�� o� o� o� ��� o� p�� ���

7='.$� 	��� ��� ��� <�	��� �		� 	���

������������

���������������L�KB���E�� o� �� ��� ��� ��� p� ���� o���

��*�#!7:#4��

�������?��JC�����������L��KB��� �� ���� ������L��� ��� ������������ ���� o���

24�



������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
�

�

	� 
� ��� ��� �� �� �
�� 	�������������������������������� �!"#�

$%�����&�����%�������$&!
� �� 	�

���

	� 	� �"� 	� �"� "��

'()*+, �,(-,�,,, ./0, .1, 23�,,, ���, �11,

� � � � � � � � �

456789 :;999 <;=9 >;9 ?:;999 @A>;9 :;;;9

�

B�&���CDEFGHDIJKJLMLNJOKDNKPQLKNRSTLEKDUKOPRJLNPOKINJKPQLKNRSTLEKDUKVIPWQLOXYEDRMOKZKKUDEKMEIWP[WIHKKKKKKKKK

INJKKK\D]N[P[̂LGOF[HHKTIOLJK\DREOL_KK

KKKKKK

KK̀ab,,,,cddeddfeg49cgh99eicfjgc4jkg9fe4lkh9mK

n����o�o���p���q�o������o��������������������o����������r����s���������o��%��q�%�$tn���o�u�������������

�����r��

vw xyz'{z|y|},{z'~�z��,�}}~}}�~z',̀x{�b���

�� �%��$tn�����o�����s���%����q��������%������o��%���r��������q���o��������������������%�������r����BtB��

���o����������������%��������q���r���%������

��wn����������#��q���������q���o����q�����q���o��

	�wt�o���oq��������������q�������

��w�%����oq��������s�������������������������������


�w�%�������r������s��������������"����������q���������������������������������s�������

"�w�����������������������������������q�������

�wu����������r������������������������������

��w��s������������o�����������r�����

��w���q������q����������������������������������������������#�����������#�����������#�

����q����������������������

��w$����!����������o������q���q�����������������

vw |����-��)�,~�*���*)�(�,̀|~b�,

�%�����%����s����q�����������������������#���������%����o�������%����������������%����o�����������n�

���o�o����r%��o��������������%�����������������������q���������������������r����s����������o��������������

�q�%������o���q�����������#�r��%��qs���q���������������������������u�����������������������u����������

K�QLELK[OKNDK\DNP[NRDROK�NPLENIHK�OOLOOSLNPKUDEKIN K¡¡VK�QLDE XMEIWP[WIH_K�HODK¢£PLENIHK¤N[̂LEO[P K

¢£IS[NIP[DNKUDEK¡¡VK�QLDE XMEIWP[WIHK[OKDUK¥¦K§IEFOXMEIWP[WIHK̈©EIWP[WIHK[NWHRJ[N]Kª[̂IK«¢£IS[NIP[DNGK

¬¦KSIEFOKK®LWDEJX̄DRENIHKTDDF«K°¦KSIEFO±K
K
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�¼�Ês�Êsµ±ś³°µ�»Ësµ¼½µsµ¼³s°³̄±°µs³¿µ�µ¾³ºsssssÌ���ÍÇ(8È(��Ç(3)8ÎÇ��Ï���̧³�¿ÂsÊ·̧¹�µµ³ºsµ±sµ¼³s

 ³¹́¼½¿º°½́¼½°Ë½s¤±°µ¼s£·²½°½µsÐ¿�Ñ³°Ê�µËs±»s̈½µ½¿s����}�������Ã��������������������������������������

���������������'�����������Ò0-.*/(17(;4,*24*(,2((Ò0.�*�0.,4-((���������������������������� ���������������

��������������������������������������������

'���y�����������������$�������������Ä���������������������������@A'�

�����y��

�

�������������������������C�����������ÓÓ��Ó������{C��������y�

ÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓÓ�����

��������������%����������{C������{C���������



����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������	
�
�

�

������������������������������������������������������������������������������

����������

������ ��!������������������������������

�����"������������������������������������#���$�

����%��������$���������������������������##�����$&�����'���

�

()*+++,-./0.123456-3456718296-:+568-939;+(<=>,?�+@6+A*+

++++++++++++++����B�$�C���������$�$�����'�D������$���D�����$�#���!�� ���������������������$���$������'��!�����������$�$����

E��$�������������������$�����FGH�IJ���#�!��������#�����$�����������������������K������!����F��������������������$�$�

���E��$�������������$���$���L"����$���$���L"M������

(NNNN*+O)P=+QR+5QSTPUP++RQT++<=>,?VTQS,+(+�+@6++A*������WXY+=ZQ+)X+UW5>+PU<UP=UT+

������������������� [\]̂_̀abcccccccdefghiecjkelimcccccccc [\]̂_̀nbcccccccopqerifstc

u<=>,?	v���� ���#��������'$$�� w<=>,?xv���� J�������G�#����'�
w<=>,?
v���������y�����G�#����'�++ w<=>,?zv� {�������������'$$L"�

��������������������� w<=>,?|v� {�������������'$$L""� [\]̂_̀}bccccccc~�ep�cjkelimc

())*+++UOU5=)�U+�)P5),O)XWTY+5QSTPUP;+(<=>U?�+=Q+x*+

���������y������$�$�����'��������$�����H���$�#���!�� �������������������������F����������������y������$�$����E��

���$�������������$�$�������%��$������������������G!������#$������������#$�����J���#L�&�J���#LB&�J���#L��&�

��+V-681?W+++++;++,8-3+<�@�37�@.0�2+V-681++

<=>U+W?��� �����������J������'�

<=>U+W?��� G�������$�����������������������$�

<=>U+W?	��� ���E���G����'�

<=>U+W?x��� ����E����G�#����'L"���H�����#'�G����'�

<=>U+W?
�� ����E����G�#����'L""���H������'��������������'�G����'�

<=>U+W?z+ {������$������y�����M���E���

<=>U+W?|�� ���������E���F������$�

��++V-681?�++++++;+W112.3�+<�@�37�@.0�2+V-681+

<=>U+�?�+ ����$$����F������$L"�� ��<=>U+�?�+ ����$$����F������$L""�

<=>U+�?	+ ���������'����$L"� ��<=>U+�?x+ ���������'����$L""�

<=>U+�?
+ �G����'����%����y�'� ��<=>U+�?z+ �%����y�'�������$�����'�

V-681+�+5;+ W112.0��23+<�@�37�@.09+V-681+

� � <=>U+5?�+ �F�����������F���������

<=>U+5?���� �F����������������

<=>U+5?	��� �"�����������G����������"����������� � �

<=>U+5?x�� ��#������$�%�$�������

<=>U+5?
�� ���y�������#������$�%�$������

<=>U+5?z�� �����$�����F�����$��

� <=>U+5?|�� �F��������$����{����������"�$��������%�B"�"G�������G�G"���

� <=>U+5?A��� ����#���������B����'�

� <=>U+5?��� �{���'����$�����G�����##������$�
� <=>U+5?��++ +B"�LF��H��"����
� � <=>U+5?��� F�GH�F�G"����{�F�����
+

()))*+5�6.03+��93�+Q1@.6/�2+568-939;+5��V-681+(+<5�?+�+@6+	*+WXY+QXU+

����������E�$������$�#����'���$�!�����$�����L�$�#����'������$�$�����'��������$���������$�#���!�� ���������

�������������������%��$����E�����$�������������$��������BIJ���#��

<5�?����#�����{������$���

<5�?���� ��y����������������E���
<5�?	���� %�$������F���������'�

<5�?x��� {���'�$��$&�{���'����������{���'����������'$����

<5�?
���� "��������G���$����$�
<5�?z���� F��������$����{����������"�$�������

<5�?|��� "���$�����F��������$�



�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������	�
�

�




���
����
�����
�����
�������
�
��� ���!
�
���"�
��
#�


$%&
'()


�*++�,��-./01++�2�/�3�4�56/�/�4�667�8�46�31-/�19�8�:�56/�;�6�<��0�-��4:19���93�=�:�56/���6�;6�4-14�+>�?:�6���6��-�-�+��

=�@�56/�/�-��2��4:�/�9��6�A�-:��+1/-����,,BCD6�5;>��

���"�����E9-6�354-1�9�-��@�A;5-�6�@��F�9�5����������"G���6��6�AA19��19�@��93��;;+14�-1�9/�H;6�4-14�+I�
���"�����E9-6�354-1�9�-��@�A;5-�6�D6�;:14/�������������"#���6��6�AA19��19�@�A;5-�6�D6�;:14/H;6�4-14�+I�
���"	����J2K�4-��61�9-�3�4�A;5-�6�@LL�+�9�5����������"M�����6��6�AA19��19�@LL��93��;;+14�-1�9/�H;6�4-14�+I�
���"N����E9-6�354-1�9�-��O*?F*B������������������������������"P����6��6�AA19��19�O*?F*B�H;6�4-14�+I�

Q

Q

RSTUVWXQYZQ[QX\Q]̂ Y_̂ U[[SQ
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MOPHRPmOWqKts�£¤£u�]e�]cag¥¦�ĉg]ecgec�̀e���adg�g�deg�e�]�̂gb�̀a�b�§OpOKM̈ ©WOmª qrrKtQwrqRPqSn
VT��OSJKvpI{NKlHmKxHrPqsy«

pP
KzIqpqTS�RKGH�WqSpu{



���������	
���
�
����
������	���

������������
������
���� !�" #$%&'  �(�)'!�*+$*($���� !�" ,$-.�)'&$���� !�" #$/0�*��� $*($10**!$-.�)'&
���� !�" #$-.�)'&$%�&&$/0�*�23$4� !*5�+�)$&'2��$!0�*�23$-++�'6$�+�!�'&$7$"��� !�"
89:;;<=;<>;?<@ABC
D**!$-.�E#$/0�*��� $*($D**!$'.�E$*�5'+�F'!�*+#$-.�)'&$%�&&$/0�*�23$G*�.��HG'..�
!0�*�23$%*+)�.!$*($I6�� )�+!$)�+!��3$J�K�&*."�+!$*($&'!��'&$�**! $'+J$�**!$0'�� L
/�'+ �!�*+$*($K�5�!'!�K�$ 0**!$'.�E$�+!*$��.�*J6)!�K�$ 0**!$'.�EL
M�K�&*."�+!$*($N&'+!$/�  6� #$1�".&�$'+J%*".&�E$!�  6� L
O' )6&'�$P&�"�+! #$Q6+)!�*+'&$M�((���+!�'!�*+L
R**J$-+'!*"2#$S+!*5�+2$*($ �)*+J'�2$K' )6&'�$!�  6� 3$T�*U!0$��+5 3$4�'�!$U**J
7$1'.$U**J3$N*�*6 $7$+*+H.*�*6 $U**J3$U**J$.'��+)02"'L

��������������
������
O' )6&'�$%'"V�6"#$*��5�+3$ !�6)!6��3$ �' *+'&$)0'+5� $�+$)'"V�6"$')!�K�!23$)'"V�6"
�+$U*6+J$0�'&�+5$'+J$5�'(!�+53$)'"V�6"$�+$"*+*)*!2&�J*+ L
-+*"'&*6 $1�)*+J'�2$T�*U!0$�+WXYZ[\]\̂_Ỳ$ !�"3aYX̀bY]YZ$ !�"3c\dèYfgY]]h̀
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VYYỲ �s]s�[YZx]Y_ZW_tW]rsWxu]YwY]qWu_sttYuYsZ]W_tW�YZuWY_ZoWYZW]rsWo_v\]Y_ZW_tW�����
���������������������������� ��¡��¢����£��������¤¥

¦����������TU§̈©	���TU ��������	����

��� ��������"��%��%&�� ��$%�$����"��%��%&�ª"«j�"�'�ªj¬«j����� ��(�*��
��g�#���#d��(�h®ª�jlc�̄$%�'#$�%�����$"cc)h
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