Uniwersytet Slaski — Instytut Chemii — Zaklad Krystalografii
Laboratorium specjalizacyjne

Opracowanie: dr hab. Izabela Jendrzejewska
Specjalnosé¢: chemia sqdowa

Zastosowanie dyfrakcji rentgenowskiej do badania
preparatow medycznych mogacych byc¢ przedmiotem falszerstw.

Bazy danych dyfrakcyjnych.
10 godz.

Cel ¢éwiczenia: Zapoznanie si¢ z problematyka zwigzang z identyfikacja substancji
jednofazowej lub bedacej mieszaning faz w celu potwierdzenia jej autentycznosci.
Przeprowadzenie analizy jakosciowej dla wybranych lekow zawierajacych kwas
acetylosalicylowy 1 kwas askorbinowy

Aparatura: komputer PC, program Origin, dostep do bazy danych dyfrakcyjnych
ICDD-PDF2, dyfraktogramy wybranych lekow.

Wprowadzenie.

Kazdy lek zanim trafi na rynek musi przej$¢ rygorystyczne badania i podlega
prawnym regulacjom. Zakup oryginalnego leku gwarantujg nam apteki, w ktorych zatrudniani
sg farmaceuci. Znaczacy wzrost dostepnosci lekow, zwlaszcza mozliwos¢ zakupu preparatow
medycznych w sklepach, na stacjach benzynowych, czy w internecie stwarza mozliwos$¢
wprowadzenie do obrotow lekow podrobionych, nie zawierajacych wtasciwych dla danego
leku substancji czynnych. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia ,,lek sfalszowany to lek
rozmys$lnie 1 w celu wprowadzenia w blad, niewtasciwie oznakowany pod wzgledem sktadu
i/lub zrodta pochodzenia. Taki lek moze zawiera¢ wiasciwe substancje aktywne, niewlasciwe
substancje, nieprawidtowa ilo$¢ substancji aktywnych, znaczng ilo$¢ zanieczyszczen,
ewentualnie sfatlszowane opakowanie bezposrednie lub zewnetrzne”. Szacuje si¢, ze okoto 50

% preparatow medycznych oferowanych przez internet jest sfatszowanych [1, 2].

Dlatego tez istotne jest kontrolowanie i sprawdzanie sktadu ogoélnodostepnych lekéw
za pomoca roéznych technik badawczych. Jedng z takich metod jest rentgenowska analiza
strukturalna (RAS), ktora umozliwia okreslenie sktadu fazowego badanych probek, a dzigki

temu stwierdzenie czy dana probka jest autentyczna i odpowiada wymaganym standardom

czy nie (rys. 1).



Metoda dyfrakcji rentgenowskiej jest w kryminalistyce wykorzystywana do badania

takich substancji jak [3]:
- substancji krystalicznych wystepujacych w glebach (analiza glinokrzemianow)

- materiatbw wybuchowych oraz resztek powstatych o wybuchu w celu okreslenia

fazy organicznej i nieorganicznej

- farb 1 pigmentow przy kompleksowej analizie dziet sztuki, lakierow samochodowych

1 innych tego typu lakierow

- materiatow budowlanych takich jak cementy, cegly, zaprawa murarska w celu

identyfikacji 1 okreslenia sktadu mineralnego
- metali 1 stopow, przy identyfikacji oszustw, np. fatszerstw monet

- substancji niezidentyfikowanych, np. proszkéw nieznanego pochodzenia celem ich

identyfikacji 1 wyeliminowania potencjalnego ryzyka zwigzanego z ich dzialaniem

- lekéw 1 suplementow diety w celu identyfikacji oszustw, np. falszerstwa i

podrabianie lekéw oraz innych preparatow medycznych

- narkotykéw (analiza jako$ciowa)

Rys. 1. Dyfraktogramy polikrystaliczne produktéw farmaceutycznych oryginalnych
(czerwony kolor) i sfalszowanych (kolor czarny).



Identyfikacja substancji na postawie dyfraktograméw polikrystalicznych

Analiza fazowa polega na wykonaniu dyfraktogramu polikrystalicznego o takiej jakosci by
refleksy o bardzo stabej intensywnosci byty tatwo rozrdznialne.

Im wigcej jest zarejestrowanych refleksow o dobrej rozdzielczosci tym identyfikacja badanej
substancji jest latwiejsza 1 dokladniejsza. Analiz¢ fazowa wykonuje si¢ w oparciu o
polozenie refleksu 1 jego intensywno$¢ i polega na poréwnaniu dyfraktogramu badanej
probki z dyfraktogramem odpowiednich jednofazowych materiatéw wzorcowych, ktore
mozna otrzymac¢ doswiadczalnie lub za pomoca obliczen teoretycznych. Porownania takie
moze stosowa¢ wykorzystujac petny zapis dyfrakcyjny lub tez stosujac tzw. zredukowane
dane dyfrakcyjne w postaci listy odlegto$ci miedzyptaszczyznowych dj; charakterystycznych
dla danego materiatu polikrystalicznego i odpowiadajacych im natezen linii dyfrakcyjnych
Imax. Zestawy tego rodzaju, zwane listami (d, Imax) stanowig rodzaj krystalograficznego
,»odcisku palca” poszczegdlnych materiatlow 1 s3 gromadzone w migdzynarodowych bazach
danych. Bazy te sg stale uzupetiane i aktualizowane. Kazda substancja krystaliczna posiada

charakteryzujacy ja obraz dyfrakcyjny zalezny od jej struktury [4].

Bazy danych

Istotnym czynnikiem, ktory wplywa na zwigkszenie wykorzystania technik
dyfraktometrycznych w laboratoriach stworzenie specjalistycznych baz danych
dyfrakcyjnych, w ktorych gromadzone sa dane dyfrakcji substancji polikrystalicznych, w
postaci pliku (PDF — Powder Diffraction File), w ktorym znajduja si¢ m.in. odleglosci
migdzyplaszczyznowe dpg W zalezno$ci od kata dyfrakeji i wzglednych natezen
obserwowalnych pikow dyfrakcyjnych. Kazdy taki zestaw danych zawiera dane z dyfrakcji
rentgenowskiej, dane krystalograficzne 1 bibliograficzne, jak rowniez warunki dos§wiadczalne

dotyczace badanego materiatu.

Bazy pozwalaja nie tylko zidentyfikowa¢ zwiazek, lecz rowniez mieszaninge czy mineral.
Najpopularniejsze bazy danych:

¢ |CDD - International Centre For Diffraction Data

¢ [CSD - Inorganic Crystal Structure Database

e CSD — Cambridge Structural Database

e ASTM — American Society for Testing Materials



Przyktadowa karte z bazy ICDD PDF 2 przedstawia rysunek 2.

Karta dla NaCl za bazy ICDD PDF2 (00-001-0993) [5]
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| Pressure/Temperature: Ambient

Chemical Formula:|Na C1
Weight %:|C160.66 Na39.34
Atomic %:|CIE0.00 Na50.00
ANX:
Compound Name:|Sodium Chioride
Mineral Name:|Halite

Common Name:

Informacje dodatkowe

Analiza jakoSciowa i iloSciowa.

Jakosciowa analiza fazowa pozwala identyfikowa¢ substancje krystaliczne
w postaci w jakiej wystepuja w preparacie. Przeprowadza si¢ ja poréwnujac dyfraktogram

otrzymanej substancji z dyfraktogramami wzorcowymi o znanym sktadzie chemicznym.

Zgodnie z danymi w publikacji [6], jezeli przesuniecia pikéw na dyfraktogramie dla

produktu, ktory jest podejrzewany o sfalszowanie, sa wieksze niz 0,2° dla danego kata



dyfrakcji 20 w porownaniu z danymi dyfrakcyjnymi dla autentycznego produktu,

wowczas produkt spelnia kryteria dla podrobionego produktu.

Analiza iloSciowa polega na okresleniu wzajemnego stosunku wagowego faz

w mieszaninie na podstawie krzywej wzorcowej lub dodatku standardu wewnetrznego.
Doktadnos$¢ wyniku zalezy od jakoS$ci zarejestrowanego dyfraktogramu, doktadnosci
przygotowania wzorcow, zastosowanej metody obliczen (intensywno$¢ refleksu lub

powierzchnia refleksu).

Wykonanie ¢wiczenia

Czes¢ 1. Baza danych dyfrakcyjnych ICDD PDF 2.
Analiza jakoSciowa wybranych lekow zawierajacych kwas
acetylosalicylowy.

1. Baza danych dyfrakcyjnych ICDD PDF2
- uruchomienie bazy
- omoOwienie struktury karty PDF2
2. Wykorzystujac dane zawarte w materiatach pomocniczych zapoznaé si¢ z danymi
rentgenostrukturalnymi substancji wchodzacych w sktad badanego leku: kwas
acetylosalicylowy, kwas askorbinowy, kofeina:
- odczyta¢ nazwe 1 wzor chemiczny zwigzku, a nastgpnie
- poda¢ uktad krystalograficzny, grupg punktows i przestrzenng, parametry sieciowe
- poda¢ mas¢ molowa, gestos¢ i liczbe atomoéw przypadajacych na komorke
elementarng
- odczytac¢ wartos$ci kata 2theta i odlegto$¢ miedzyptaszczyznows dyy, dla trzech
najsilniejszych linii dyfrakcyjnych
Dane zapisa¢ w tabeli :

Tabela. 1. Dane rentgenostrukturalne dla zwigzku ... ....

nazwa zwigzku
chemicznego
wzOr chemiczny
uktad
krystalograficzny
grupa punktowa 1
przestrzenna




parametry sieciowe
masa molowa
gestose

katy 2theta

odlegtos¢
mi¢dzyptaszczyznowa

W= =

3. Zapomoca programu Origin otworzy¢ dyfraktogram kwasu salicylowego (patrz
zalgczniki), w zakresie katowym 10 — 120°, a nastepnie dla kazdej linii dyfrakcyjnej
odczyta¢ wartosci kata 2theta, intensywnos¢ linii oraz obliczy¢ odleglo$ci

mi¢dzyptaszczyznowe dj za pomoca rownania Bragga [2]:

_ ni
hkl = 25in@

przyjmujac n =1, A =1,54056 A
Dane zapisa¢ w tabeli (wzér Tabela 2).

Tabela 2. Wyznaczone dane strukturalne dla kwasu acetylosalicylowgo w porownaniu

z danymi z bazy ICDD

Nr linii 20 [°] 20 [°] A® | dua [A] | dua [A] | I[a.u]
dyfrakcyjnej z ICDD wyznaczone [°] z ICDD | wyznaczone

4. Porownujac dane dyfrakcyjne z bazy ICDD PDF2 oraz dane otrzymane
doswiadczalnie okresli¢ zgodnos$¢ badanej probki z wzorcem pobranym z bazy ICDD
PDF?2 oraz okresli¢ jej autentyczno$¢.

5. Zapomocg programu Origin otworzy¢ dyfraktogram badanej probki leku zawierajacej
kwas ASA (patrz zalgczniki), w zakresie kgtowym 10 — 120°, a nastepnie dla kazdej
linii dyfrakcyjnej odczyta¢ wartosci kata 20, intensywno$¢ linii oraz obliczy¢
odlegtosci miedzyplaszczyznowe dj za pomoca rownania Bragga

6. Pordéwnujac wartosci katow 20 odczytanych z dyfraktogramu dla kazdej linii
dyfrakcyjnej oraz warto$ci 20 zamieszczone w bazie ICDD PDF2 (Materialy

Pomocnicze), przypisa¢ kazdg lini¢ dyfrakcyjng do odpowiedniej substancji.



7. Dla lekow zawierajacych kwas acetylosalicylowy: Aspirin Bayer, Acard, Aspirin C,
Coffepirine wykona¢ analiz¢ jakosciowg oraz okresli¢ ich autentycznos$¢. Dane

zapisa¢ w tabeli (wzor Tabela 3).

Tabela 3. Wyznaczone dane strukturalne dla leku.... ... ......w porownaniu z danymi z
bazy ICDD
Nr linii 20 [°] 20 [°] AO | dua [A] dua [A] substancja

dyfrakcyjnej zICDD | wyznaczone | [°] | zICDD | wyznaczone

Czes¢ 2. Analiza jakosciowa wybranych lekow zawierajacych kwas
askorbinowy.

1. Za pomoca programu Origin otworzy¢ dyfraktogram badanej probki leku zawierajacej
kwas AA (patrz zalaczniki), w zakresie kgtowym 10 — 120°, a nastgpnie dla kazdej
linii dyfrakcyjnej odczyta¢ warto$ci kata 26, intensywno$¢ linii oraz obliczy¢
odlegtosci migdzyptaszczyznowe dj za pomoca réwnania Bragga.

2. Poréwnujac warto$ci katow 26 odczytanych z dyfraktogramu dla kazdej linii
dyfrakcyjnej oraz warto$ci 26 zamieszczone w bazie ICDD PDF2 (Materialy
Pomocnicze), przypisac kazda lini¢ dyfrakcyjng do odpowiedniej substancji.

3. Dla lekoéw zawierajacych kwas acetylosalicylowy: rutinoscorbin, Witamina C
Alofarm, Polopiryna MaxHot wykona¢ analiz¢ jako§ciowg oraz okresli¢ ich

autentycznos$¢. Dane zapisa¢ w tabeli (wzor Tabela 4).

Tabela 4. Wyznaczone dane strukturalne dla leku............w porownaniu z danymi z
bazy ICDD
Nr linii 20 [°] 20 [°] AO | dpa [A] dua [A] substancja

dyfrakcyjnej z ICDD | wyznaczone [°] z ICDD wyznaczone




Opracowanie wynikow i sprawozdanie

Sprawozdanie powinno zawierac:

e zestawienie otrzymanych wynikdw w postaci tabel

e tok obliczen wykonanych do obliczenia wartos$ci dy

e wnioski
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Materialy pomocniczne

00-001-0182 Apr 23, 2018 11:45 AM (Iza Jendrzejewska)

Status Deleted QM: Indexed(l) Pressure/Temperature: Ambient Chemical Formula: C6H4 C 02 HC 02 C H3
Weight %: C60.00 H4.48 03552  Atomic %: C42.86 H38.10 019.05 Compound Name: Acetylsalicylic acid

Radiation: MoKa1  A: 0.7093A Reference: Hanawalt et al. Anal. Chem. 10, 475 (1938).

SYS: Monoclinic  SPGR: P21/m (11)  AuthCellVol: 335570 Z: 16.00

Author's Cell [ AuthCell-a: 22.38  AuthCell-b: 13.2A  AuthCell-c: 11.4R  AuthCell.p: 90.0°
AuthCellVol: 3355.7083 ] Dcalc: 1.426g/cm® Dmeas: 0.859g/cm®  SS/FOM: F(15) = 1.6(0.025, 393)
Reference: Donnay and Nowacki, Crystal Data. Private Communication

Space Group: P21/m (11) Z: 16.00 Molecular Weight: 180.16

Crystal Data [ XtiCell-a: 22.300R XtiCell-b: 13.2008 XtiCell-c: 11.400A XtiCell.a: 90.00°  XtiCell.p: 90.00°
XtiCell.y: 90.00°  XtiCellVol: 3355.70A3 ] Crystal Data Axial Ratio [ alb: 1.6894 c¢/b: 0.8636]

Reduced Cell [ RedCell-a: 11.400A  RedCell-b: 13.200R  RedCell-c: 22.300A  RedCell.a: 90.00°

RedCell.p: 90.00° RedCell.y: 90.00° RedCellVol: 3355.708° ]

Crystal (Symmetry Allowed): Centrosymmetric

Pearson: mP336.00 Pearson wio H: mP208  Subfile(s): Deleted Pattern, Organic
Last Modification Date: 01/29/2008  Cross-Ref PDF #'s: 00-012-0850 (Deleted)

Database Comments: Deleted Or Rejected By: Deleted: Post parcel March 13, 1961 (for 00-012-0850).

00-001-0182 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.54056A

28 d(R) 1 h k | * 28 d(R) 1 h k | * 28 d(R) 1 h k I *
7.5497 11700000 20 0 O 314744 2.840000 4 4 4 0 387825 2.320000 4 9 2 0
155331 5700000 100 O O 2 327776 2730000 8 g 1 0 418880 2150000 12 -1 6 1
206874 4290000 20 -3 1 2 344664 2600000 8 -1 2 4 438154 2.060000 4 0 6 2
226647 3920000 32 -5 1 1 36.3420 2470000 8 -3 2 4 486503 1.870000 4 -9 0 4
269968 3.300000 40 0 4 0O 376033 2.380000 4 0 3 4 506730 1.800000 4 -89 2 4



00-012-0850 Apr 23, 2018 11:47 AM (lza Jendrzejewska)

Status Deleted QM: Star(5) Pressure/Temperature: Ambient  Chemical Formula: C9 HS 04
Weight %: CB0.00 H4.48 035.52 Atomic %: C42.86 H3B.10019.05 Compound Name: Aspirin
Common Mame: acetylsalicylic acid

Radiation: CukKol — A: 1.54058 d-Spacing: Guinier  Cutoff: 50.0 Intensity: Densiometer
Camera Diameter: 114.6
Reference: de Wolff, P., Technisch Physische Dienst, Delft, The Netherlands. 1CDD Grant-in-Aid

S¥S: Monoclinic  SPGR: P21/c(14)  AuthCellVol: 85553 Z: 4.00
Author's Cell [ AuthCell-a: 11434  AuthCell-b: 6.5928  AuthCell-c: 11418  AuthCell.p: 95.65°

AuthCellVol: 855.5383 ] Deale: 1.3899g/cm®  SS/FOM: F(30) = 36.9(0.0120, 68) Reference: Ibid.

Space Group: P21/c (14) Z: 400 Molecular Weight: 180.16
Crystal Data [ XtiCell-a: 11.4304 XtiCell-b: 6.5924 XtiCell-c: 11.410A XtiCell.a: 90.00° XtiCell.p: 95.65°

XtiCell.y: 90.00°  XtiCellVol: 855.53A3]  Crystal Data Axial Ratio [ a/b: 1.7339  olb: 1.7309 ]
Reduced Cell [ RedCell-a: 6.592A  RedCell-b: 114108  RedCell-c: 11.4308  RedCell.a: 85.65"

RedCell.B: 90.00° RedCelly: 90.00° RedCellVol: 8555343

Crystal (Symmetry Allowed): Centrosymmetric

CAS: 50-TB-2 Pearson: mP8&4.00 Pearson wl/o H: mP52
Subfile(s): Common Phase, Deleted Pattern, Educational Pattern, Forensic, Organic, Pharmaceutical
Last Modification Date: 01/29/2008 Cross-Ref PDF #5s: 00-001-0182 (Deleted), 00-055-1657 (Primary)

Database Comments: Celeted Or Rejected Bg;:,DELEtEd by 00-055-1657, higher FN and better intensities, WFM Set 55 dupe

review. Unit Cell Data Source: Powder Diffraction.

00-012-0850 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.540564

28 d(A) I _h kI * 328 d(h) I h k1 * 28 df) I h kI *
77487 11.400000 35 1 O O 295543 3020000 2 3 0 2 426054 2116000 2 4 0 4
155881 5680000 100 O O 2 W1887 2957000 4 03 1 2 435155 ZO7A000 2 05 1 1
16,7453 5290000 6 1 0 2 31.3837 2848000 6 0 2 2 441636 2048000 2 0 3 2
170372 5200000 2 -1 1 1 317035 ZBA0000 2 -1 0 4 445000 2030000 2 2 3 1
177241 5000000 2 1 1 A 6057 2744000 & 3 1 2 461580 1965000 2 4 2 2
181262 4890000 2 1 0 2 L7IRI ZTMO00 2 2 2 1 5R44 1048000 2 3 1 5
20,6387 4300000 20 O 1 2 I3AI26 2648000 2 4 0 2 478337 1800000 2 0 3 3
00841 4230000 4 -2 0 2 3M4ged 3 i 2 23 ABG7BD 186G000 4 4 2 5
214982 4130000 4 -2 1 1 350356 2497000 4 4 1 1 4005826 1837000 <1 1 0 &
7206063 3930000 35 2 1 1 B/O700 2488000 4 3 2 0 507333 1788000 <1 3 1 5
23, 3830000 8 2 0 2 2458000 6 4 1 2 15006 1773000 <1 & 1 1
734530 3790000 2 3 0 O 374732 2398000 2 03 2 1 SZEB16 1736000 2 5 2 2
249819 3560000 4 2 1 2 W2400 2294000 2 4 1 2 554028 1657000 <1 4 2 4
260137 3310000 20 3 0 2 401142 23286000 2 4 1 3 589552 15ED0O0 2 0 5 3 1
7. 3, 3% 3 10 2. 4 3 2 32 5001355 1561000 <1 1 4 2
375033 3730000 4 0 3 1 A 418453 2157000 & 0 3 1 ) 1547000 <1 4 3 3
281262 3170000 2 1 2 O 420005 2145000 4 4 2 1 §1.1191 1515000 <1 2 4 2
JROESE 3080000 2 1 1 3 A7AE30 ZAZ000 2 4 3 A



00-055-1657 Apr 23, 2018 11:48 AM (lza Jendrzejewska)

Status Primary QM: Star(S) Pressure/Temperature: Ambient  Chemical Formula: C8 HE 04
Weight %: CB0.00 H4.48 03552  Atomic %: C42.86 H38.10 019.05 Compound Name: Aspirin
Common Name: acetylsalicylic acid

Radiation: Cukai  A: 1.5406A Filter: Quartz Mono  d-Spacing: D.S. Cutoff: 17.7
Reference: Louer, D., Chantepie, France. Private Communication (2004).

SYS: Monodlinic  SPGR: P21/c(14)  AuthCellVol: 85085 Z: 400

Author's Cell [ AuthCell-a: _11.4200(40)04 AuthCell-b: 6.5770(3004  AuthCell-c: 11.3830(2034
AuthCell.p: 95.63(2)°  AuthCellVol: 850.85A3] Dcale: 1.406g/em®  SS/FOM: F(30) = 39.8(0.0095, 79)
Reference: |bid.

Space Group: P21ic(14) Z: 4.00 Molecular Weight: 180.16

Crystal Data [ XtiCell-a: 11.4208 XtiCell-b: 6.577A XtiCell-c: 11.383A  XtiCell.o: 90.00°  XtiCell.p: 95.63°
XtiCell.y: 90.00°  XtiCellVol: 850.85A3 ] Crystal Data Axial Ratio [ alb: 1.7364  o/b: 1.7307 ]

Reduced Cell [ RedCell-a: 6.577A  RedCell-b: 11.383R RedCell-c: 114208 RedCell.a: 95.63°

RedCell.8: 90.00° RedCelly: 90.00° RedCellVol: 850.85A3 ]

Crystal (Symmetry Allowed): Centrosymmetric

CAS: 50-78-2 Pearson: mP84.00 Pearsonwlio H: mP52
Subfile(s): Commaon Phase, Forensic, Organic, Pharmaceutical, Primary Pattern Entry Date: 08/24/2004
Last Modification Date: 01/29/2008 Cross-Ref PDF #s: 00-012-0850 (Deleted)

Database Comments: Additional Patterns: To replace 00-012-0850. Temperature of Data Collection: Pattern taken at 206(1) K.

00-055-1657 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.540564

28 d(A) I h kI _* 28 d(A) I _h kI _* 28 d(A) I h k1 _*
T7BEB 11344300 37 1 0 O 3 7BO1 2813370 2 1 0 4 438919 2061050 2 4 1 3
156206 5665010 100 0 0 2 VeE731 2738480 1 2 1 3 442427 2045520 1 2 3 0
167926 5275210 6 4 0 2 WVOI61 2640820 2 2 0 4 446779 2026600 1 2 3 A
17.0835 5188010 1 4 1 1 34340 2602370 2 0 1 4 449258 2015990 i 2 3
77765 4985370 2 1 1 1 345841 250420 3 4 1 1 462376 1961800 2 4 2 2
184715 4877880 2 1 0 2 /OROD 244020 3 2 2 2 5038 1947630 1 5 1 3
2006764 4292240 22 0 1 2 %1360 2483610 3 3 2 0 47.0207 1920940 1 4 2 3
10204 42227 6 -2 0 2 BH600 2455190 3 094 1 2 47,8867 1898020 3 30
21.5454 4121050 5 2 1 1 75380 2393950 5 3 2 1 487486 186B460 2 0 2 5
226654 3919880 74 1 1 2 303480 2287950 2 2 1 4 497065 1832710 1 0 6
3.2254 3, 14 2 0 2 401900 2241840 1 4 1 3 500657 1820400 1 6 1 0
234483 3790580 2 3 0 O 405658 2222030 3 3 2 2 50.3317 1811400 1 4 2 3
250223 3555740 2 -2 1 2 416068 2168810 1 3 0 4 508196 1785150 2 3 1 5

3 w2z 91 2 419169 2153330 2 1 3 0 513787 1776820 1 4 2 4
276403 3224620 3 3 1 1 420168 2148580 2 5 1 O 514785 1773710 1 3 32
28.8513 3081510 5 3 1 1 471958 2138830 5 3 2 3 51.6B55 1767080 1 1 1 6
302562 298513200 5 3 1 2 427838 2111830 2 4 0 4 528084 1732130 2 5 2 3
314332 2B43630 4 0 2 2 436238 2073080 2 5 1 2



00-004-0308 Apr 23, 2018 11:51 AM (Iza Jendrzejewska)

Status Deleted QM: Blank (B) Pressure/Temperature: Ambient  Chemical Formula: C6 H8 06
Weight %: C40.92 H4.58 054.50  Atomic %: C30.00 H40.00 030.00 Compound Name: Ascorbic acid
Common Name: (L)-ascorbic acid

Radiation: Cuka  A: 1.5418R Cutoff: 9.3 Intensity: Visual Camera Diameter: 19.0
Reference: Inst. of Phys. at Univ. College, Cardiff, Wales

SYS: Monoclinic SPGR: P21(4) AuthCellVol: 697.17 Z: 4.00
Author's Cell [ AuthCell-a: 17.71R  AuthCell-b: 6.328  AuthCell-c: 6.388  AuthCell.p: 102.5°

AuthCellVol: 697.1743] Dcalc: 1.678g/cm®  SS/FOM: F(13)=2.1(0.089, 70) Reference: Strukturbericht 2, 927

Space Group: P21(4) Z: 400 Molecular Weight: 176.13
Crystal Data [ XtICell-a: 17.477R XtiCell-b: 6.320A  XtiCell-c: 6.380A  XtlCell.a: 90.00°  XtiCell.B: 98.38°

XtiCell.y: 80.00°  XtiCellVol: 69?.1?.3\3] Crystal Data Axial Ratio [ a/b: 2.7653  c/b: 1.0095]
Reduced Cell [ RedCell-a: 6.3208  RedCell-b: 6.3808  RedCell-c: 17.477R  RedCell.a: 98.38"

RedCell.B: 90.00° RedCelly: 90.00° RedCellVol: 697.17A3]

ea: =1.464 mwp: =1.68 ey: =>1.70 Sign: =- Reference: 2, 927

Crystal (Symmetry Allowed): Non-centrosymmetric, Enantiomorphic, Optical Activity, Pyro / Piezo (p), Piezo (2nd Harm.)

CAS: 50-81-7 Pearson: mP80.00 Pearson w/o H: mP48
Subfile(s): Deleted Pattern, Organic, Pharmaceutical (Excipient) Last Modification Date: 01/29/2008
Cross-Ref PDF #'s: 00-022-1559 (Deleted)

Color: White. Deleted Or Rejected By: Deleted by 00-022-1559. General Comments: Average temperature

Database Comments: 53 -

00-004-0308 (Fixed Slit Intensity) - Cu Ka1 1.540564

20 d(h) 1 h kI * 20 d(h) 1 h k | * 20 d(h) 1 h k | *
103015 8580000 40 2 0 O 233281 3.810000 20 -3 1 1 346037 2590000 30 -4 1 2
140459 6.300000 30 -1 0 1 251354 3.540000 60 4 1 0O 354512 2530000 40 3 0 2
173739 5100000 60 2 1 O 268137 3.310000 20 3 1 1 376033 2.390000 20 -6 0 2
197121 4.500000 100 -1 1 1 279463 3.190000 100 -1 0 2

209341 4240000 20 3 1 O 299601 2980000 S0 2 2 O



00-022-1536 Apr 23, 2018 11:52 AM (Iza Jendrzejewska)

Status Primary QM: Indexed (l) Pressure/Temperature: Ambient  Chemical Formula: C6 H8 06
Weight %: C40.92 H4.58 054.50  Atomic %: C30.00 H40.00 030.00 Compound Name: Ascorbic acid
Common Name: vitamin C

Radiation: CuKa  A: 1.5418R Intensity: Diffractometer  llc: 1.1
Reference: Li, Polytechnic Inst. of Brooklyn, NY, USA. ICDD Grant-in-Aid (1971).

S5YS: Monoclinic SPGR: P21(4) AuthCellVol: 69113 Z: 4.00
Author's Cell [ AuthCell-a: 17.378  AuthCell-b: 6.284  AuthCell-c: 6.41A  AuthCell.B: 98.73°

AuthCellVol: 591.13;&3] Dcalc: 1.693g/cm® Dmeas: 1.65g/cm® SS/FOM: F(30) = 5.7(0.047, 112)
Melting Point: 463-465Kd  Reference: Ibid.

Space Group: P21(4) Z: 400 Molecular Weight: 176.13
Crystal Data [ XtiCell-a: 17.370A  XtiCell-b: 6.280A  XtiCell-c: 6.410R  XtiCell.a: 90.00°  XtiCell.B: 98.73°

XtiCell.y: 90.00°  XtiCellVol: 691.12.3\3] Crystal Data Axial Ratio [ alb: 2.7659 c/b: 1.0207]
Reduced Cell [ RedCell-a: 6.280R  RedCell-b: 6.4108  RedCell-c: 17.370A  RedCell.a: 98.73°

RedCell.B: 90.00° RedCell.y: 90.00° RedCellVol: 691.1283]

Crystal (Symmetry Allowed): Non-centrosymmetric, Enantiomorphic, Optical Activity, Pyro / Piezo (p), Piezo (2nd Harm.)

CAS: 50-81-7  Pearson: mP80.00 Pearson wio H: mP48
Subfile(s): Common Phase, Educational Pattern, Forensic, Organic, Pharmaceutical (Excipient), Primary Pattern
Last Modification Date: 01/29/2008

Color: Colorless. Melting Point: 463-465 Kd. Unit Cell: Robertson, Woodward, Strukterbericht, V' 145 (1937)

Database Comments: report: a=17.47, b=6.32, ¢=6.38, p=98.38. Unit Cell Data Source: Powder Diffraction.

00-022-1536 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.540564

28 d(R) I h k I * 20 d(R) 1 h k | * 28 d(h) 1§ h k1| *
102895 8580000 45 2 0 O 271815 3.278000 5 -4 1 1 416834 2165000 5 -6 1 2
14.0459 6.300000 5 0o 01 280720 3.176000 100 0 0O 2 429509 2104000 10 2 2 2
141588 6.250000 15 -1 0 1 294744 3.028000 10 1 0 2 433620 2.085000 5 -3 0 3
157274 5630000 10 1 0 1 300634 2970000 65 -3 0 2 441636 2.049000 2 5 1 2
16.1016 5.500000 10 -2 0 1 32.5691 2.747000 3 1 2 1 44 6686 2.027000 1 8 10
174774 5070000 45 2 1 O 340745 2629000 10 2 2 1 454488 1984000 5 71 2
19.8457 4470000 50 0 1 1 346727 2585000 20 2 1 2 459601 1.973000 2 -5 02 2
210344 4220000 10 3 1 O 353789 2.535000 10 -6 1 1 483476 1.881000 2 4 3 0
213933 4.150000 10 -2 1 1 355674 2522000 30 -4 1 2 514695 1.774000 2 8 2 0
234530 3.790000 15 2 1 1 36.9617 2.430000 3 -4 2 1 543355 1.687000 2 5 0 3
252078 3530000 20 4 1 O 375707 2.392000 5 4 0 2

267818 3.326000 5 4 01 403202 2.235000 5 0o 2 2



00-022-1559 Apr 23, 2018 11:53 AM (lza Jendrzejewska)

Status Deleted QM: Blank (B) Pressure/Temperature: Ambient  Chemical Formula: C6 H8 06
Weight %: C40.92 H4.58 054.50  Atomic %: C30.00 H40.00 030.00 Compound Name: Ascorbic acid

Radiation: CuKa  A: 1.5418A Cutoff: 9.3  Intensity: Visual Camera Diameter: 19.0
Reference: Institute of Physics, University College, Cardiff, Wales. ICDD Grant-in-Aid

SYS: Monoclinic  SPGR: P21(4) AuthCellVol: 688.71 Z: 4.00

Author's Cell [ AuthCell-a: 17.299A4  AuthCell-b: 6.3538  AuthCell-c: 6.411A  AuthCell.f: 102.18°
AuthCellVol: 688.7113.3] Dcalc: 1.699g/cm® Dmeas: 1.65g/cm® SS/FOM: F(13) = 2.4(0.077, 69)
Reference: Hvoslef. Acta Crystallogr., Sec. B: Struct. Crystallogr. Cryst. Chem. 24, 23 1968).

Space Group: P21(4) Z: 400 Molecular Weight: 176.13

Crystal Data [ XtiCell-a: 17.134A XtiCell-b: 6.353R XtiCell-c: 6.411R  XtiCell.a: 90.00° XtiCell.B: 99.27°
XtiCell.y: 90.00°  XtiCellVol: 688.?1.3\3] Crystal Data Axial Ratio [ a/b: 2.6969 c/b: 1.0091]

Reduced Cell [ RedCell-a: 6.3538  RedCell-b: 64118  RedCell-c: 17.134A  RedCell.a: 99.27°

RedCell.f: 90.00° RedCell.y: 90.00° RedCellVol: 688.7183]

Reference: 2, 927

Crystal (Symmetry Allowed): Non-centrosymmetric, Enantiomorphic, Optical Activity, Pyro / Piezo (p), Piezo (2nd Harm.)

CAS: 50-81-7 Pearson: mP80.00 Pearson w/o H: mP48
Subfile(s): Common Phase, Deleted Pattern, Forensic, Organic, Pharmaceutical (Excipient)
Last Modification Date: 01/29/2008 Cross-Ref PDF #'s: 00-004-0308 (Deleted)

Additional Patterns: To replace 00-004-0308. Deleted Or Rejected By: Deleted by minerals 1980. General
Database Comments: Comments: Mol. wt.: 176.13. Pattern indexed at Physics Department, University College, Cardiff, Wales.
Temperature of Data Collection: Pattern taken at 296 K. Unit Cell Data Source: Powder Diffraction.

00-022-1559 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.54056A

20 d(h) I h k1 * 20 d(h) I h k1 * 20 d(h) I h k1 *

103015 8.580000 40 2 0 0 233281 3.810000 20 3 0 1 346037 2.590000 30 -5 0 2

140459 6.300000 30 -1 0 1 251354 3.540000 60 4 1 O 354512 2.530000 40 2 1 2

173739 5100000 60 2 1 O 269137 3.310000 20 -4 1 1 376033 2.390000 20 6 0 1

197121 4.500000 100 -1 1 1 27.9463 3.190000 100 0 2 O

209341 4.240000 20 4 0 O 29.9601 2.980000 90 5 1 O

00-005-0149 Apr 23, 2018 11:55 AM (lza Jendrzejewska)

Status Deleted QM: Low-Precision (O) Pressure/Temperature: Ambient Chemical Formula: C8 H10 N4 02
Weight %: C49.48 H5.19 N28.85 016.48 Atomic %: C33.33 H41.67 N16.67 08.33
Compound Name: Caffeine (anhydrous)

Reference: EliLilly and Company, Indianapolis, IN, USA. Eli Lilly and Company

Reference: Ibid.

Molecular Weight: 194.19  Crystal Data [ XtiCellVol: 0.0083 ]

Crystal (Symmetry Allowed): Centrosymmetric

CAS: 58-08-2 Subfile(s): Common Phase, Deleted Pattern, Forensic, Organic Last Modification Date: 01/29/2008
Cross-Ref PDF #'s: 00-029-1594 (Deleted)

Database Comments: Deleted Or Rejected By: Deleted by 00-029-1594. Unit Cell Data Source: Powder Diffraction.

00-005-0149 (Fixed Slit Intensity) - Cu Kal 1.54056A

28 d(R) 1 h k | * 28 d(R) I h k | * 268 d(R) I h k | *
8.3345  10.600000 1 205903 4310000 5 38.0996 2.360000 1
10.8067 &8.180000 1 263461 3.380000 €7 413834 2180000 1
119174 7.420000 100 269968 3.300000 40 443688 2.040000 5
144138 6.140000 1 284005 3.140000 21 482657 1.884000 1
156157 5.670000 1 295543 3.020000 5 491260 1.853000 1
196240 4.520000 1 364049 2460000 5 53.1101 1.723000 &5



