阿司匹林aspirin

结构式：
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化学名：

2-(乙酰氧基)苯甲酸（2-（acetyloxy）benzoic acid）,又名乙酰水杨酸。

物理性质：

本品为白色结晶性粉末，无臭或略带醋酸臭，味微酸，遇湿气即缓慢水解。阿司匹林（aspirin）分子中因含有羧基而呈弱酸性，其pKa为3.49。本品在乙醇中易溶，在三氯甲烷或乙醇中溶解，在水中或无水乙醚中微溶，在NaOH或Na2CO3溶液中溶解，但同时分解。mp.135~140℃。

化学性质:

阿司匹林分子中含有酯键可水解，产生水杨酸（salicylic acid）,水杨酸分子中其分子中由于含有酚羟基，在空气中久置，易被氧化成一系列淡黄、红棕甚至深棕色的醌型有色物质，而使阿司匹林成品变色。
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杂质检查:

阿司匹林可因生产过程中乙酰化不完全或储存不当水解等，而使成品中含有水杨酸。由于水杨酸对人体具有毒性，因此中国药典规定采用与高铁盐反应产生紫堇色来控制游离水杨酸的限量。
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作用机制:

阿司匹林为花生四烯酸环氧化酶的不可逆抑制剂，可以乙酰化环酶（COX），使其失去活性，从而阻断前列腺等内源性致热致炎物质的生物合成，起到解热镇痛抗炎的作用。临床上用于治疗感冒发热和缓解轻中度的疼痛，如头痛、牙痛、神经痛、肌肉痛及月经痛等，是治疗风湿热和类风湿关节炎的首选药物。
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不良反应:

本品长期大量用药易出现不良反应，常见胃肠道出血或溃疡、可逆性耳聋、过敏反应和肝肾功能损害等。本品对消化道的刺激一方面是由于阿司匹林本身具有羧基，而且在制备过程中引入或储存过程分解产生的水杨酸杂质也会增加对胃肠道的刺激，另一方面阿司匹林还可以抑制对胃黏膜具有保护作用的前列腺素的合成，大剂量或长期应用本品对胃黏膜有刺激作用，严重时可引起胃及十二指肠出血。

具有活动性溃疡病或其他原因引起的消化道出血、血友病或血小扳减少症、非甾体抗炎药过敏史者禁用。本品与对乙酰氨基酚长期大量合用时有引起肾病病变的可能。本品与抗凝药或溶栓药合用，会增加出血的危险。

药物化学结构的修饰方法

1.成盐   

成盐修饰适用于具有酸性或碱性基团的药物，目的是增加溶解度，便于制成注射剂，有时增加稳定性。

具有羧基、磺酸基、磺酰胺基、酚羟基、烯醇基、四氮唑等基团的酸性药物成盐时常用的有无机阳离子和有机阳离子，如抗高血压药物氯沙坦（Losartan）在临床上就是使用其钾盐氯沙坦。

无机阳离子主要包括钠、钾、锂、钙、锌、镁、铋和铝等，其中以钠、钾和钙盐为主；有机阳离子主要包括甲氨基葡萄糖、二乙醇胺、乙二胺、胆碱、普鲁卡因、二苄乙二胺等与质子形成的阳离子。

含脂肪氨基的药物碱性较强，常需制成各种无机酸盐；含芳香氨基的药物碱性较弱，常制成有机酸盐；含氮杂环药物多与强无机盐酸成盐；具有肼基或胍基的药物常制成无机酸盐；季铵碱药物碱性很强，常与强酸成盐，如盐酸氯贝胆碱。碱性药物成盐时常用的无机阴离子主要有盐酸盐、硫酸盐、氢卤酸盐等；有机阴离子主要有枸橼酸，酒石酸、苯磺酸、维生素C等。

2.成酯及成酰胺   

分子中含有羟基或羧基的药物，可选用成酯修饰的方法。羟基是药效基团，也是易被代谢的基团，因此，羟基成酯后常可延长药物的半衰期，增加脂溶性，提高生物利用度，甲硝唑（metronidazole）溶解性及渗透性均不理想，制成其磷酸酯二钠盐后，其溶解性及透皮吸收能力大大增加。

具有羧基的药物常常显较强的酸性，在口服给药时，对胃肠道产生刺激，羧基成酯后可降低药物的极性，减少对胃肠道及皮肤的刺激性，改善生物利用度，如水杨酸对胃肠道有刺激性，乙酰化修饰成阿司匹林后，生物利用度大大增加，对胃肠道刺激性减小，成为临床上使用一百多年的药物。

含氨基药物常常被修饰成酰胺。成酰胺修饰后，可增加药物的化学稳定性、增加药物的组织选择性，降低毒副作用，延长药物作用时间。如环磷酰胺对正常组织毒副作用很低，在癌细胞中酶的作用下，形成去甲氮芥，选择性增加。
药物化学与毒副作用

在浩如烟海的药物中，用药时常会遇到药物安全性的问题。药物具有双重作用，即有治疗作用又有毒副作用，药物不良反应的发生除与药物固有特性有关外，也与临床合理用药有关。

可引起药物毒副作用的因素较多，不但与药物本身的结构、理化性质、药理作用和体内代谢密切相关，还与用药的剂量（浓度）、用药周期、药物配伍、药物之间的相互作用以及机体的功能状态、年龄、性别等因素有联系。本文就药物的化学结构、与毒副作用的关系给予简要介绍，为临床合理地用药提供一定的指导依据。

 药物的化学结构不仅与稳定性有关，亦与毒性有关。其化学稳定性及分解产物不仅影响药物的质量，还可引起药物的毒副作用。

含有羧基的药物大多具有较强的酸性，对胃肠道的刺激性较大，尤其是非甾体抗炎药，长期使用可引起食管炎、胃溃疡、出血性胃炎、十二指肠溃疡、结肠炎等。这是由于长期给予非甾体抗炎药，胃黏膜的通透性增强而导致胃酸弥散到胃组织内，同时非甾体抗炎药还可干扰细胞的代谢功能，使前列腺素对粘膜的保护作用降低。此外还能影响血小板功能，对环氧化酶灭活可以阻止来自血小板的血栓素A2（TXA2）与PGI2（前列环素）生成，从而影响血小板止血功能以及非甾体抗炎药的酸性对黏膜的直接刺激作用，使胃黏膜出现不同的红斑、淤血点、出血或糜烂，胃炎及消化道溃疡患者易引起胃穿孔，胃肠道出血，严重者可导致贫血。这类药物主要有：阿司匹林（aspirin）、萘普生（naproxen）、双氯芬酸（diclofenac）、吲哚美辛（indomethacin）、布洛芬（ibuprofen）、舒林酸（sulindac）等。胃肠道出血的发生率和胃黏膜损伤的程度主要与用药的种类和剂型有关，像萘普生、阿司匹林、布洛芬等胃黏膜反应较大，而双氯芬酸、依托度酸（etodolac）和奥沙普嗪（oxaprozin）等胃肠道毒性相对较低。

另外，利尿药依他尼酸（ethacrynic acid）、呋塞米（furosemide）亦可引起胃肠道的毒性。

维生素类药物烟酸所含的羧基可引起皮肤瘙痒、面部潮红等副作用。如将羧基制成酰胺或与肌醇成酯则无此副作用。
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                                  对乙酰氨基酚
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安乃近
国内外上市阿司匹林林衍生物
	化学名称
	结构式
	特点
	化学结构修饰原理

	邻乙氧苯甲酸胺
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	本品解热镇痛作用与阿司匹林相同，但没有胃肠道刺激性，适用于对阿司匹林有超敏反应的患者。
	

	赖氨匹林
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	本品对胃肠道刺激小，水溶性好，可制成注射剂，起效快。
	

	阿司匹林铝
	
[image: image14.emf]OCOCH

3

COO Al

OH

OOC

H

3

COCO


	本品对胃肠道刺激小，铝离子水解后，对胃黏膜有保护作用。
	

	贝诺酯
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	本品在体内分解为阿司匹林和对乙酰氨基酚，常用于发热、头痛、术后轻中度疼痛，不良反应小，可用于老年人和儿童。
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 bondAtom2="35"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="36"

 bondAtom1="35"

 bondAtom2="37"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="38"

 bondAtom1="37"

 bondAtom2="39"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="40"

 bondAtom1="39"

 bondAtom2="41"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="42"

 bondAtom1="41"

 bondAtom2="43"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="44"

 bondAtom1="43"

 bondAtom2="45"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="46"

 bondAtom1="45"

 bondAtom2="35"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="47"

 bondAtom1="31"

 bondAtom2="48"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="49"

 bondAtom1="48"

 bondAtom2="50"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="51"

 bondAtom1="50"

 bondAtom2="52"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="53"

 bondAtom1="52"

 bondAtom2="54"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="55"

 bondAtom1="54"

 bondAtom2="56"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="57"

 bondAtom1="56"

 bondAtom2="31"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="58"

 bondAtom1="29"

 bondAtom2="6"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="59"

 bondAtom1="60"

 bondAtom2="29"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="61"

 bondAtom1="27"

 bondAtom2="62"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="63"

 bondAtom1="27"

 bondAtom2="64"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="65"

 bondAtom1="27"

 bondAtom2="66"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="67"

 bondAtom1="37"

 bondAtom2="68"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="69"

 bondAtom1="39"

 bondAtom2="70"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="71"

 bondAtom1="41"

 bondAtom2="72"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="73"

 bondAtom1="43"

 bondAtom2="74"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="75"

 bondAtom1="45"

 bondAtom2="76"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="77"

 bondAtom1="48"

 bondAtom2="78"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="79"

 bondAtom1="50"

 bondAtom2="80"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="81"

 bondAtom1="52"

 bondAtom2="82"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="83"

 bondAtom1="54"

 bondAtom2="84"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="85"

 bondAtom1="56"

 bondAtom2="86"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="87"

 bondAtom1="60"

 bondAtom2="88"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="89"

 bondAtom1="60"

 bondAtom2="90"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="91"

 bondAtom1="60"

 bondAtom2="92"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="93"

 bondAtom1="6"

 bondAtom2="94"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="95"

 bondAtom1="6"

 bondAtom2="96"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/></fragment></group><attachmentCoordinates

 id="97"

 attAttAtom="17"

 attAngleAtom="18"

 attThirdAtom="24"

 attOtherAtom="33"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="98"

 attAttAtom="18"

 attAngleAtom="17"

 attThirdAtom="20"

 attOtherAtom="29"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="99"

 attAttAtom="20"

 attAngleAtom="18"

 attThirdAtom="22"

 attOtherAtom="27"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="100"

 attAttAtom="22"

 attAngleAtom="20"

 attThirdAtom="24"

 attOtherAtom="31"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="101"

 attAttAtom="24"

 attAngleAtom="22"

 attThirdAtom="17"

 attOtherAtom="35"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="102"

 attAttAtom="27"

 attAngleAtom="20"

 attThirdAtom="62"

 attOtherAtom="64"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="103"

 attAttAtom="27"

 attAngleAtom="20"

 attThirdAtom="62"

 attOtherAtom="66"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="104"

 attAttAtom="27"

 attAngleAtom="20"

 attThirdAtom="64"

 attOtherAtom="66"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="105"

 attAttAtom="27"

 attAngleAtom="62"

 attThirdAtom="64"

 attOtherAtom="66"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="106"

 attAttAtom="29"

 attAngleAtom="18"

 attThirdAtom="6"

 attOtherAtom="60"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="107"

 attAttAtom="31"

 attAngleAtom="22"

 attThirdAtom="48"

 attOtherAtom="56"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="108"

 attAttAtom="35"

 attAngleAtom="24"

 attThirdAtom="37"

 attOtherAtom="45"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="109"

 attAttAtom="37"

 attAngleAtom="35"

 attThirdAtom="39"

 attOtherAtom="68"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="110"

 attAttAtom="39"

 attAngleAtom="37"

 attThirdAtom="41"

 attOtherAtom="70"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="111"

 attAttAtom="41"

 attAngleAtom="39"

 attThirdAtom="43"

 attOtherAtom="72"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="112"

 attAttAtom="43"

 attAngleAtom="41"

 attThirdAtom="45"

 attOtherAtom="74"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="113"

 attAttAtom="45"

 attAngleAtom="43"

 attThirdAtom="35"

 attOtherAtom="76"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="114"

 attAttAtom="48"

 attAngleAtom="31"

 attThirdAtom="50"

 attOtherAtom="78"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="115"

 attAttAtom="50"

 attAngleAtom="48"

 attThirdAtom="52"

 attOtherAtom="80"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="116"

 attAttAtom="52"

 attAngleAtom="50"

 attThirdAtom="54"

 attOtherAtom="82"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="117"

 attAttAtom="54"

 attAngleAtom="52"

 attThirdAtom="56"

 attOtherAtom="84"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="118"

 attAttAtom="56"

 attAngleAtom="54"

 attThirdAtom="31"

 attOtherAtom="86"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="119"

 attAttAtom="60"

 attAngleAtom="29"

 attThirdAtom="88"

 attOtherAtom="90"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="120"

 attAttAtom="60"

 attAngleAtom="29"

 attThirdAtom="88"

 attOtherAtom="92"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="121"

 attAttAtom="60"

 attAngleAtom="29"

 attThirdAtom="90"

 attOtherAtom="92"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="122"

 attAttAtom="60"

 attAngleAtom="88"

 attThirdAtom="90"

 attOtherAtom="92"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="123"

 attAttAtom="6"

 attAngleAtom="7"

 attThirdAtom="29"

 attOtherAtom="94"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="124"

 attAttAtom="6"

 attAngleAtom="7"

 attThirdAtom="29"

 attOtherAtom="96"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="125"

 attAttAtom="6"

 attAngleAtom="7"

 attThirdAtom="94"

 attOtherAtom="96"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="126"

 attAttAtom="6"

 attAngleAtom="29"

 attThirdAtom="94"

 attOtherAtom="96"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="127"

 attAttAtom="7"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="9"

 attOtherAtom="11"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="128"

 attAttAtom="7"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="9"

 attOtherAtom="13"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="129"

 attAttAtom="7"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="11"

 attOtherAtom="13"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="130"

 attAttAtom="7"

 attAngleAtom="9"

 attThirdAtom="11"

 attOtherAtom="13"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/></model></C3XML>


_1448195781.cdx

_1448208187.cdx

_1448264089.cdx

_1448264243.cdx

_1448202374.cdx

_1448195668.cdx

_1448195735.cdx

_1448093390.cdx

_1448195592.cdx

_1448093009.txt
<C3XML

 version="11.0"

><model

 id="1"

 showAtomSymbol="Hide"

 showAtomSerialNumber="Hide"

 showAtomDots="Hide"

 objectDisplayMode="BallAndStick"

 colorByMode="ColorByElement"

 backgroundColor="0xffff8000"

 backgroundShape="10"

 backgroundShapeColor="0xff000000"

 backgroundPicAlign="0"

 backgroundPicOffset="0 0"

 backgroundPicAlpha="255"

 backgroundPicTransparent="no"

 backgroundPicTransColor="0xffffffff"

 selectedColor="0xff00ffff"

 alphaHelixColor="0xffff5780"

 betaSheetColor="0xffc00024"

 coilColor="0xffff57c0"

 nucleicAcidColor="0xffc0c000"

 labelFontName="Times New Roman"

 labelFontSize="12"

 labelFontColor="0xff000000"

 sphereSizeBy="SizeByRadius"

 sphereSizeScale="25"

 dotsSizeBy="SizeByRadius"

 dotsDensity="50"

 buildingAutoRectify="yes"

 buildingAutoCleanupAtomTypes="yes"

 buildingAutoApplyStandards="yes"

 buildingAutoCenter="yes"

 macroMol="no"

 buildingBondProximatePercent="10"

 hydrogenAtomDisplayMode="ShowAllHydrogens"

 hydrogenBondDisplayMode="HideHydrogenBonds"

 lonePairDisplayMode="ShowAllLonePairs"

 showResidueLabels="no"

 displayDelocalizedSystems="yes"

><view

 id="2"

 viewScaleFactor="35.8417"

 viewWidthPixels="616"

 viewHeightPixels="374"

 viewTransform=" 0.9442 -0.301647 0.132266 0 0.300841 0.953305 0.0265198 0 -0.134089 0.0147511 0.990859 0 0 0 0 1"

 fieldOfView="0.785398"

 stereoMode="Disabled"

 viewFocusCenter="-1.98729 -1.39959 3.68806"

 viewOffset="0 0 0"

/><group

 id="3"

 isCollapsed="yes"

 groupName="Main"

><fragment

 id="4"

 groupName="Fragment"

 groupID="1"

><atom

 id="13"

 atType="O Enol"

 symbol="O"

 userNum="11"

 cartCoords="-4.39969 0.55023 1.65487"

/><atom

 id="10"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="12"

 cartCoords="-0.623669 -1.91812 2.19792"

/><atom

 id="7"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="13"

 cartCoords="-2.01287 -0.283456 0.924311"

/><atom

 id="15"

 atType="C Carbonyl"

 symbol="C"

 userNum="8"

 cartCoords="-0.188478 -2.6356 5.0668"

/><atom

 id="6"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="2"

 cartCoords="-2.39015 -0.710389 1.86526"

/><atom

 id="9"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="1"

 cartCoords="-1.6135 -1.62435 2.5773"

/><atom

 id="12"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="3"

 cartCoords="-3.64526 -0.337797 2.34644"

/><atom

 id="27"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="4"

 cartCoords="-4.12373 -0.87932 3.53946"

/><atom

 id="22"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="6"

 cartCoords="-2.09191 -2.16581 3.77038"

/><atom

 id="16"

 atType="C Alkane"

 symbol="C"

 userNum="10"

 cartCoords="0.243808 -1.19317 4.96878"

/><atom

 id="18"

 atType="O Carbonyl"

 symbol="O"

 userNum="9"

 cartCoords="0.484182 -3.42716 5.68343"

/><atom

 id="20"

 atType="N Amide"

 symbol="N"

 userNum="7"

 cartCoords="-1.34297 -3.04714 4.45693"

/><atom

 id="25"

 atType="C Alkene"

 symbol="C"

 userNum="5"

 cartCoords="-3.34708 -1.79328 4.2515"

/><atom

 id="32"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="14"

 cartCoords="-5.11359 -0.585596 3.9188"

/><atom

 id="34"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="15"

 cartCoords="-3.7244 -2.22026 5.19241"

/><atom

 id="36"

 atType="H Amide"

 symbol="H"

 userNum="16"

 cartCoords="-1.63288 -4.0145 4.52267"

/><atom

 id="38"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="17"

 cartCoords="1.19835 -1.05285 5.52368"

/><atom

 id="40"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="18"

 cartCoords="0.393787 -0.923226 3.89948"

/><atom

 id="42"

 atType="H"

 symbol="H"

 userNum="19"

 cartCoords="-0.541488 -0.539849 5.41065"

/><atom

 id="44"

 atType="H Enol"

 symbol="H"

 userNum="20"

 cartCoords="-5.2743 0.809874 1.99016"

/><bond

 id="5"

 bondAtom1="6"

 bondAtom2="7"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="8"

 bondAtom1="9"

 bondAtom2="10"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="11"

 bondAtom1="12"

 bondAtom2="13"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="14"

 bondAtom1="15"

 bondAtom2="16"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="17"

 bondAtom1="15"

 bondAtom2="18"

 bondOrderType="13"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="19"

 bondAtom1="20"

 bondAtom2="15"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="21"

 bondAtom1="22"

 bondAtom2="20"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="23"

 bondAtom1="22"

 bondAtom2="9"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="24"

 bondAtom1="25"

 bondAtom2="22"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="26"

 bondAtom1="27"

 bondAtom2="25"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="28"

 bondAtom1="12"

 bondAtom2="27"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="29"

 bondAtom1="6"

 bondAtom2="12"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="30"

 bondAtom1="9"

 bondAtom2="6"

 bondOrderType="15"

 bondOrder="2"

/><bond

 id="31"

 bondAtom1="27"

 bondAtom2="32"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="33"

 bondAtom1="25"

 bondAtom2="34"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="35"

 bondAtom1="20"

 bondAtom2="36"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="37"

 bondAtom1="16"

 bondAtom2="38"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="39"

 bondAtom1="16"

 bondAtom2="40"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="41"

 bondAtom1="16"

 bondAtom2="42"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/><bond

 id="43"

 bondAtom1="13"

 bondAtom2="44"

 bondOrderType="0"

 bondOrder="1"

/></fragment></group><attachmentCoordinates

 id="45"

 attAttAtom="9"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="22"

 attOtherAtom="10"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="46"

 attAttAtom="6"

 attAngleAtom="9"

 attThirdAtom="12"

 attOtherAtom="7"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="47"

 attAttAtom="12"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="27"

 attOtherAtom="13"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="48"

 attAttAtom="27"

 attAngleAtom="12"

 attThirdAtom="25"

 attOtherAtom="32"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="49"

 attAttAtom="25"

 attAngleAtom="27"

 attThirdAtom="22"

 attOtherAtom="34"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="50"

 attAttAtom="22"

 attAngleAtom="25"

 attThirdAtom="9"

 attOtherAtom="20"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="51"

 attAttAtom="20"

 attAngleAtom="22"

 attThirdAtom="15"

 attOtherAtom="36"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="52"

 attAttAtom="15"

 attAngleAtom="20"

 attThirdAtom="18"

 attOtherAtom="16"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="53"

 attAttAtom="16"

 attAngleAtom="15"

 attThirdAtom="38"

 attOtherAtom="40"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="54"

 attAttAtom="16"

 attAngleAtom="15"

 attThirdAtom="38"

 attOtherAtom="42"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="55"

 attAttAtom="16"

 attAngleAtom="15"

 attThirdAtom="40"

 attOtherAtom="42"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="56"

 attAttAtom="16"

 attAngleAtom="38"

 attThirdAtom="40"

 attOtherAtom="42"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/></model></C3XML>


_1448093051.cdx

_1448091545.cdx

_1447607261.cdx

_1448091438.cdx

_1447606224.cdx

_1447606701.cdx

