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GLOSARIO

BIODISPONIBILIDAD: Es un parametro caracteristico de cada farmaco en particular
que se modifica, en disminucibn o en aumento por diversos factores como
formulacion farmacéutica, condiciones fisiopatologicas del paciente, entre otros. La
biodisponibilidad mide el grado en que un medicamento se absorbe, alcanza la
circulaciéon general y esta disponible para llegar a su sitio de accion.!

CELDA UNIDAD: Es la unidad estructural mas pequefiay que por empaquetamiento
al azar, se construye el sdlido total. La celda unidad esta constituida por un
paralelepipedo con aristas de longitud a, b, y ¢, y dngulos a, By y.?

EFECTO SECUNDARIO: Efecto que no surge como consecuencia de la accion
farmacoldgica primario de un medicamentos, sino que constituye una consecuencia
eventual de esta accion.®

ENANTIOMEROS: Los enantiomeros son los isémeros 6pticos que son imagenes
especulares que no se pueden superponer.*

ENFERMEDAD DE REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE): La ERGE consiste
en el movimiento de contenido gastrico y/o duodenal hacia el es6fago en ausencia
de vomito o eructo. Es un fenémeno fisiolégico que ocurre después de las comidas
y durante un breve espacio de tiempo.®

ESOFAGITIS: Es un proceso inflamatorio agudo o croénico, con lesion anato-
patoldgica, de cualquier etiologia, que afecta a la mucosa esofagica. Cuando es
causada por la ERGE se denomina esofagitis por reflujo o péptica.®

EXCIPIENTE: Es aquella sustancia no activa e inerte, que se afiade a los farmacos
para serviles de vehiculo. Los excipientes se emplean con el fin de posibilitar la
preparacion y estabilidad de estos, los cuales permiten la administracion del
farmaco en dosis (pastillas, comprimidos y sustancias liquidas). ’

FARMACO: Se define como toda sustancia quimica capaz de interactuar con un
organismo vivo.8

FARMACODINAMICA: Estudio de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de los
medicamentos y de sus mecanismos de accion.®

FARMACOCINETICA: Estudio de la cinética de los procesos de absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion de los medicamentos y sus metabolitos.
Incluye generalmente el estudio del curso temporal de la accién de



los medicamentos y su relacion con la concentracion del medicamento en los
liquidos y tejidos corporales.?

FARMACOVIGILANCIA: Es la ciencia y el conjunto de actividades que tratan de la
detecciodn, valoracién, comprension y prevencion de las reacciones adversas o de
cualquier otro problema relacionado con los farmacos, sustancias herbarias,
medicamentos tradicionales y complementarios, derivados de la sangre, productos
biolégicos, instrumental médico y vacunas.®

HELICOBACTER PYLORI: Es una bacteria perteneciente a la clase Epsilon
Proteobacteria, que posee la capacidad de poder persistir dentro del ambiente
extremadamente &acido del estomago, una barrera efectiva para impedir la
colonizacién gastrica por la mayoria de las especies bacterianas.®

MEDICAMENTO GENERICO: Medicamento con igual composicion cualitativa,
cuantitativa y forma farmacéutica que un medicamentos original cuya patente ha
vencido, y su perfil de eficacia y seguridad esta establecido por su uso clinico
continuado. El medicamento genérico debe demostrar equivalencia terapéutica con
la referencia original mediante estudios de bioequivalencia.'t

MEDICAMENTO ORIGINAL: Medicamento que contiene un principio activo nuevo,
el cual se ha estudiado desde su sintesis quimica hasta su utilizacién clinica. Es el
primero, y a veces el Unico farmaco aunque también cumple para las formas
polimérficas, que aporta datos propios de seguridad y eficacia terapéutica del
principio activo.1?

MEZCLA RACEMICA: Es llamada también una mezcla 50/50 de enantiémeros. Los
dos componentes hacen gira la luz polarizada en un plano por igual pero en sentidos
opuestos, una mezcla racémica es 6pticamente inactiva, es decir no hace girar la
luz polarizada en un plano.*

POLIMORFISMO: Es la capacidad en que un compuesto presenta una distribucion
de todos sus atomos en una red cristalina diferente.!?

POLIMORFO: Los polimorfos son cristales en el que un compuesto quimico toma
diferentes arreglos moleculares.!?

SALUD PUBLICA: Es la ciencia y el arte de impedir las enfermedades, prolongar la
vida, fomentar la salud y la eficacia fisica y mental, mediante el esfuerzo organizado
de la comunidad para el saneamiento del medio, el control de las enfermedades
transmisibles, la educacion sanitaria, la organizacion de los servicios meédicos y
enfermeria y el desarrollo de los mecanismos sociales que aseguren al individuo y
a la comunidad un nivel de vida adecuado para la conservacion de su salud.3



ULCERAS DUODENALES: Son erosiones inflamatorias de la mucosa duodenal. La
mayoria ocurre en la pared posterior de la porcion superior del duodeno, tres
centimetros en el interior del piloro.'*

VIDA MEDIA: El tiempo requerido para que se elimine el 50% de una determinada
concentracion plasmatica, se conoce como vida media (T 1/2) y es independiente
de la concentracién.*®



RESUMEN

Los principios activos presentes en los medicamentos pueden tener diversos
arreglos cristalinos llamados polimorfos, los cuales tienen propiedades
farmacoldgicas diferentes entre ellos. El control del polimorfismo es de vital
importancia debido a que el suministro de una forma cristalina inadecuada conlleva
a problemas de salud al ser humano, debido a la toxicidad o la inactividad del
farmaco. Es por esta razon, que en la industria farmacéutica se debe controlar, entre
otras cosas, el proceso de cristalizacion del principio activo junto con las variables
que esto implica (temperatura, solvente, agitacion, etc.). La industria de los
medicamentos genéricos ha incursionado en el mercado mundial, logrando un alto
consumo a bajo precio pero a costo de la salud del ser humano, debido
principalmente al aumento de los efectos secundarios y colaterales que provoca
suministrar una prescripcion inadecuada.®

A raiz de ellos, existen afectaciones graves a la salud publica, debido a que estos
medicamentos no presentan la misma garantia que los originales (patentados)
siendo la poblacién de los estratos sociales mas bajos los mas afectados por el
consumo de dichos genéricos debido a la poca o nula posibilidad de acceder a los
medicamentos originales. Es por esta razon que se pretende realizar un estudio
cristalografico comparativo de seis marcas de omeprazol genérico, con el propdésito
de identificar la forma cristalina de cada principio activo, sus excipientes y la
incidencia en la salud publica del consumo de medicamentos de baja calidad. La
metodologia empleada se basa en la técnica de Difraccion de Rayos-X de muestras
policristalinas, en conjunto con programas de analisis implementados por este
método.

PALABRAS CLAVES: biodisponibilidad, cristalografia, omeprazol, polimorfismo
farmacéutico, principio activo, salud publica.



ABSTRACT

The active ingredient of drugs can have different crystalline forms called polymorphs
which have different pharmacological properties between them. The control of the
polymorphism is vital importance because the supply of a forms crystalline
inadequate carries to problems of human’s health, because to the toxicity or the
stagnation of the medicament. It is for this reason, which in the pharmaceutical
industry must controlled the process of crystallization of the active ingredient and
the variables that this implies (temperature, solvent, agitation, etc.). The generic’s
industry has penetrated on the world market, when achieving a high place but
affecting human’s health , because principally to the increase of collateral effects
that it provokes to supply a inadequate prescription.

For this, serious affectations exist to the public health, because these medicines do
not present the same guarantee that original (patented) where the population of the
lowest social stratum are most affected by the consumption of generic sayings due
to small or void possibility of ability of buy the original medicines. It is for this reason
that it intends to conduct a comparative crystallographic study of six brands of
generic omeprazole, with the purpose of identifying the crystalline form of each
active ingredient, excipients and the impact on public health of consuming low quality
medicines. The methodology is based on the technique of X-ray diffraction of
polycrystalline samples, in conjunction with analysis programs implemented by this
method.

KEYWORDS: Dbioavailability, crystallography, omeprazole, pharmaceutical
polymorphism, active, public health.



INTRODUCCION

El polimorfismo hace referencia a la capacidad que tiene los principios activos de
adoptar diferentes configuraciones espaciales, y, a cada configuracion del mismo
compuesto se le denomina polimorfo. Los farmacos pueden llegar a presentar dos
0 mas polimorfos, los cuales son estructuras quimicamente idénticas pero que
pueden diferir principalmente en su biodisponibilidad, ocasionando dafios en la
salud humana. El polimorfismo afecta al mundo de la industria farmacéutica por sus
consecuencias farmacocinéticas y farmacodinamicas donde se genera un
sinnimero de importantes patentes y conflictos derivados de este fenémeno. Por
ello, el estudio estructural de los principios activos y los excipientes que componen
el medicamento tanto original como genérico, permite identificar y comparar
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas, que asemejen o difieran en ambos
casos.

En esta investigacion se plantea la necesidad de realizar un estudio estructural
comparativo por medio de Difraccidbn de Rayos-X de muestras policristalinas del
omeprazol, medicamento que se distribuye en el area metropolitana de
Bucaramanga en diversas presentaciones genéricas comercializadas por diferentes
laboratorios farmacéuticos. Bajo esta técnica se pretende comparar cada genérico
con el fin de determinar la influencia de la forma cristalina de los farmacos en la
salud publica mediante sondeo de opiniones de especialistas en el tema. Esto se
lleva a cabo mediante andlisis estructural del principio activo patentado y de los
excipientes que constituyen cada presentacién de omeprazol y finalmente, hacer un
estudio preliminar en la busqueda de nuevos polimorfo del medicamento aplicando
un proceso de recristalizacion bajo el método de evaporacion de solvente con
variaciones de temperatura y solvente.

20



1. INFLUENCIA DE LA FORMA CRISTALINA DE LOS MEDICAMENTOS DE
OMEPRAZOL EN LA SALUD PUBLICA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) es un reflujo acido-estomacal que
afecta entre el 15% y el 20% de la poblacion en general, aunque solo en el 10% de
ellos, los sintomas provocan un deterioro significativo en su calidad de vida.’

Actualmente en el mercado existe un sin nUmero de medicamentos especializados
0 no para controlar dicha enfermedad. Uno de ellos, de alto interés y consumo es el
omeprazol, distribuido de forma libre en el mercado nacional por diversos
laboratorios, tanto en su forma comercial como en formas genéricas.!8

En los estudios de farmacovigilancia, el Omeprazol se ha identificado como un
medicamento que presenta efectos secundarios muy frecuentes provenientes de su
principio activo. Cefalea, rash cutaneo y diarrea son secuelas que produce el
repetitivo uso del medicamento. En varios paises se han notificado casos de
confusion y leucopenoa. Sin embargo, el medicamento sigue como objeto de
estudio por las posibilidades de contraer tumores carcinoides por efecto de esta
terapia prolongada.*®

Segun el Consejo Nacional de Politica Econdmica y Social (CONPES), el problema
central de la industria farmacéutica radica en el acceso inequitativo de los
medicamentos a la poblacién y la calidad de la atencion. Esto va de la mano con la
inadecuada manipulacion de los medicamentos, las dificultades de disponibilidad,
el insuficiente suministro de medicamentos y el escaso sistema de vigilancia.
Precisamente en éste Ultimo item se aprecia que no se tiene un control riguroso
sobre la distribucion de medicamentos, y por lo tanto no se tiene control suficiente
sobre las formulaciones genéricas.?°

La industria farmacéutica hace una gran inversioén en tiempo y dinero para buscar
un nuevo compuesto biol6égicamente activo que pueda ser empleado como farmaco,
el cual ha cumplido previamente con una serie de etapas de aprobacion in vitro e in
vivo antes de ser incluido en el mercado. Estos nuevos compuestos bioactivos
guedan protegidos bajo una patente, lo que le proporciona a la empresa creadora
la exclusividad de su distribuciéon en el mercado por un periodo de 20 afios.! Las
industrias genéricas al finalizar este periodo reproducen a bajos costos un farmaco
con propiedades semejantes y en un principio bioequivalente. Sin embargo, el
control de las formas cristalinas de los principios activos, llamado polimorfismo, y el
uso adecuado de los excipientes hace que dichos medicamentos genéricos no
presenten la misma efectividad que los originales debido a que se pueden producir
efectos secundarios o colaterales no contemplados que generen nuevos problemas
a la salud publica.?!
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Otro aspecto que amerita gran atencion es el control de precios de los
medicamentos. Si bien, es importante que se regulen los precios en el mercado
nacional, la inclusion de nuevos medicamentos genéricos no debe afectar la calidad
del farmaco y por consiguiente la calidad de vida de las personas al suministrarles
medicamentos con biodisponibilidad diferente al original o con excipientes de baja
calidad que aumenten significativamente los efectos colaterales.?°

Dicho esto, la presente investigacion se centra en estudiar no solo la forma cristalina
del principio activo de los medicamentos de omeprazol distribuidos en el mercado
local (Area metropolitana de Bucaramanga), sino también la identificacion y la
caracterizacion de los excipientes que componen el medicamento para finalmente
estudiar los efectos negativos que causa sobre los pacientes y evaluar la vigilancia,
los riesgos y dafios en la salud publica.

La importancia de los medicamentos soélidos suministrados se basa en controlar la
forma cristalina especifica. De aqui, la capacidad de los principios activos para
adoptar diferentes formas cristalinas.?? Precisamente el estudio del polimorfismo es
la base de esta investigacion, donde se evaluaran las posibles formas polimorficas
del principio activo y se comparan con las formas cristalinas reportadas en la
literatura.
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1.2 JUSTIFICACION

El reflujo gastroesofagico (ERGE) es una enfermedad que produce morbilidad y
mortalidad; es causante de altos costos econdmicos en servicios meédicos y
alteraciones en la calidad de vida de pacientes que presentan esta complicacion.
Frecuentemente, en adultos es donde se desarrolla esta enfermedad por
consecuencias de mala alimentacién y hasta por la edad.’

El diagnéstico temprano de esta enfermedad es vital, ya que se evita graves
alteraciones en la salud. Para tratar esta enfermedad, existen medicamentos que
con su actividad secretora disminuyen la acidez estomacal. Precisamente el
omeprazol reduce la secrecion de &cido gastrico, ademas actla rapidamente y
produce un control mediante la inhibicién reversible de la secrecion acida del
estébmago.t’

En el mercado farmacéutico, los laboratorios genéricos existentes, en su afan de
minimizar costos, no realizan los estudios de bioequivalencia necesarios para incluir
un medicamento genérico en el mercado, trayendo como consecuencia variaciones
negativas en el tratamiento de enfermedades debido a que se altera la estructura
cristalina del principio activo y los excipientes del medicamento (en particular el
omeprazol).?® Los medicamentos genéricos carentes de estudios de bioequivalencia
son los que afectan principalmente la salud de los pacientes, lo que con lleva a la
formacion de un alto numeros de patentes y conflictos a raiz de la competencia
laboral.?*

Esta inclusibn de medicamentos genéricos conlleva problemas graves de salud
publica, afecta en gran parte a personas de bajos recursos que encuentran en los
genéricos una economia viable y a grandes rasgos, confiable. Es evidente, que los
medicamentos son determinantes en la salud de los ciudadanos y por consiguiente
en la calidad de vida, de ellos depende en gran medida la capacidad que hoy tiene
la medicina de evitar o modificar el curso natural de las enfermedades, de
prevenirlas o de hacer su peso mas liviano. Por tanto, el consumo de los genéricos
puede llegar a ser un indicador de la prevalencia de ciertas enfermedades como la
ERGE.?®

Por ello, se hace necesario un estudio cristalino que abarque comparaciones del
diversas presentaciones de omeprazol, con el fin de demostrar las repercusiones y
consecuencias que provoca el uso de medicamentos genéricos en la salud de los
pacientes.

23



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la forma cristalina de diversas presentaciones de Omeprazol por medio
de Difraccion de Rayos-X, con el fin de estimar las posibles repercusiones en la
salud publica.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar las caracteristicas cristalograficas del principio activo (omeprazol)
de diversos laboratorios de distribucion del Area Metropolitana de
Bucaramanga por medio de DRX de muestras policristalinas.

e Realizar un proceso de recristalizacion del omeprazol, por el método de
evaporacion de solvente, con el fin de evaluar las posibles diferencias de las
formas cristalinas con las reportadas en la literatura.

e Identificar la importancia del consumo de medicamentos comerciales en la

salud publica teniendo en cuenta la opinibn de especialistas de diversos
centros de salud.
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2. MARCO REFERENCIAL
2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 Polimorfismo

El polimorfismo es la capacidad o habilidad que tiene una sustancia de existir en
varias formas cristalinas (diferente disposicion espacial). ElI carbono presenta
diversas formas cristalinas como diamante, grafito, nanotubos vy fullerenos, donde
cada uno con presenta propiedades fisicas diferentes.?® Por otro lado, el
polimorfismo farmacéutico se define como la capacidad de los principios activos
para adoptar diferentes configuraciones espaciales. Es por esta razon que el estudio
del polimorfismo es de vital importancia en la industria farmacéutica, ya que puede
llegar a afectar tanto la estabilidad como la velocidad de absorcion del principio
activo.?’

La obtencién de polimorfos puede ser consecuencia de variaciones en el proceso
de cristalizacién, tales como el método de cristalizacion (evaporacién del solvente,
enfriamiento de la solucidn, etc.), la escogencia del solvente, agitacion, temperatura
y presion, entre otras. En éste proceso, existe la posibilidad que el solvente se
encuentre fuertemente ligado con el sélido cristalino, provocando que moléculas de
solvente queden dentro de la estructura cristalina del sélido. A estos se les llama
solvatos. La industria farmacéutica considera que los solvatos, también llamados
pseudopolimorfos, en algunos casos son polimorfos y por tanto son sometidos a
proteccion bajo una patente.?®

2.1.1.1 Identificacién de polimorfos

Para la identificacion de diversos polimorfos en una muestra cristalina, existen
diversas técnicas experimentales que van desde la mas sencillas como diferencias
en la coloracion y héabito cristalino, hasta los métodos de andlisis mas complejos y
utilizados como la técnica de Difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas. La
gran utilidad de ésta técnica se basa en que cada forma cristalina presenta un perfil
de difraccion diferente a las otras del mismo compuesto, conocido como la “huella
digital. Las diferencias en los difractogramas permiten la identificacién de fases
cristalinas de los excipientes y el principio activo tanto en su aspecto cualitativo
como cuantitativo. La Difraccion de Rayos-X de monocristales nos permite una
descripcion estructural mas detallada de las distintas modificaciones de un
polimorfo, como posiciones atdmicas, longitudes y angulos de enlace y angulos de
torsion.?’

Adicionalmente, existen otras técnicas de caracterizacion de polimorfos
complementarias para la identificacion de polimorfos, como la medida del indice de
refraccion y velocidad de disolucion, analisis térmicos (TGA y DSC), analisis por
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medio de un microscopio Optico de luz polarizada, Espectroscopia Raman e
Infrarrojo (IR) y Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Un ejemplo de la afectacion del polimorfismo en los medicamentos es sobre el
reconocido antiepiléptico carbamazepina. Actualmente se le han identificado cuatro
polimorfos mostrados en la Figura 1, los cuales tienen propiedades farmacéuticas
diferentes.?®

Figura 1. Formas polimérficas de la carbamazepina.?®

FUENTE: Manzano; Delgado; Morales.

Los polimorfos de la carbamazepina presentan diferentes propiedades térmicas y
espectroscopicas. Segun los termogramas obtenidos por Calorimetria Diferencial
de Barrido (CDB), mostrados en la Figura 2, los cristales presentan diferentes
puntos de fusién; el polimorfo IV mostré una endoterma a los 185°C mientras que
el polimorfo | a los 190°C .29
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Figura 2. Determinacion por CDB de polimorfos de carbamazepina.?®
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FUENTE: Sanchez; Jung; Yépez; Hernandez.
2.1.2 Cristalografia

La cristalografia es la ciencia que estudia los cristales tanto en su estructura como
en sus propiedades. Los cristales han sido materia de estudio durante cientos de
afios ya que gracias a ellos se suministra nueva informacién quimica.*

2.1.2.1 Sistemas cristalinos

Los cristales han sido clasificados gracias a la cristalografia por medio de la
disposicion que estos presentan en sus formas exteriores. Se han obtenido
diferentes clases de simetria como formas de agrupar los elementos: centros, ejes
y planos, es decir, en total son 32 clases de arreglos cristalinos (grupos puntuales)
que se pueden clasificar en 7 sistemas cristalinos (Cuadro 1).3!

En el siglo XIX, el fisico Francés Auguste Bravais demostré que todas las simetrias
posibles de las redes tridimensionales no son 7 sino 14 celdas elementales, las
cuales a su honor se llamaron celdillas o redes de Bravais. Estas celdas se
construyeron a partir de los 7 sistemas cristalinos, pero esta vez se asociaron con
una serie de puntos (nudos) que no solo se situaban en los vértices, sino en el centro
de la celda o en el centro de las caras (Figura 3).3? La combinacion de las 14 redes
de Bravais con los 7 sistemas cristalinos conduce a 32 combinaciones conocidas
como los grupos puntuales, en los que se puede detectar de forma visual o
morfolégica la simetria asociada con cada cristal. Llevando esto al plano
tridimensional e incluyendo elementos de simetria traslacional, encontramos 230
arreglos a los cuales se les llama grupos espaciales.?
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Figura 3. Determinacion por CDB de polimorfos de carbamazepina.?®
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2.1.3 Cristalografia

La cristalografia es la ciencia que estudia los cristales tanto en su estructura como
en sus propiedades. Los cristales han sido materia de estudio durante cientos de
afios ya que gracias a ellos se suministra nueva informacion quimica tanto en
compuestos como en nuevos elementos.*°

2.1.3.1 Sistemas cristalinos

Los cristales han sido clasificados gracias a la cristalografia por medio de la
disposicion que estos presentan en sus formas exteriores. Se han obtenido
diferentes clases de simetria como formas de agrupar los elementos: centros, ejes
y planos, es decir, en total son 32 clases de arreglos cristalinos (grupos puntuales)
que se pueden clasificar en 7 sistemas cristalinos (Cuadro 1).3!

En el siglo XIX, el fisico Francés Auguste Bravais demostr6 que todas las simetrias
posibles de las redes tridimensionales no son 7 sino 14 celdas elementales, las
cuales a su honor se llamaron celdillas o redes de Bravais. Estas celdas se
construyeron a partir de los 7 sistemas cristalinos, pero esta vez se asociaron con
una serie de puntos (nudos) que no solo se situaban en los vértices, sino en el centro
de la celda o en el centro de las caras (Figura 3).3? La combinacién de las 14 redes
de Bravais con los 7 sistemas cristalinos conduce a 32 combinaciones conocidas
como los grupos puntuales, en los que se puede detectar de forma visual o
morfolégica la simetria asociada con cada cristal. Llevando esto al plano
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tridimensional e incluyendo elementos de simetria traslacional, encontramos 230
arreglos a los cuales se les llama grupos espaciales.®?

Cuadro 1. Clases de simetria en los sistemas cristalinos.3!

Sistema Poliedro de referencia o forma primitiva Ejemplo
1. Cubico Cubo. Formas derivadas: octaedro y | NaCl, CaCO
tetraedro
2. Hexagonal Prisma recto de base hexagonal regular Grafito, ZnS (Wurtzite)
3. Tetragonal Prisma recto de base cuadrada Sn (blanco)
TiO2
4. Romboédrico | Romboedro (paralelepipedo de 6 caras en | CaCOs (calcita)
forma de paralelogramos o rombos) Al203
5. Ortorrombico | Prima recto de base en forma de|S (ortorrémbico),
paralelogramo BaS0O4
6. Monoclinico Prisma oblicuo de base rectangular FeSOs , 7H20, S
(monoclinico)
7. Triclinico o | Paralelepipedo cualquiera CuSO0Og4, 5H20
andrtico

Figura 4. Las 14 redes o celdillas de Bravais.3?

cuBicO

a=b=c

oa=p=y=90°
TETRAGONAL

a=b=zc
a=pB=y=90°

ORTOROMBICO
azxbzc
a=p=y=90°
HEXAGONAL
a=b=zc

o=p=90°

y=120°
MONOCLINICO

azb=zc
o=y=90°
p=120°

TRICLINICO

azbzc
o pry90°

uil

—— el
P~ P

HH H
PI:II:I

Tipos de celdas:

P = Primitiva

| = Centrada en interior

F = Centrada en todas las caras
C = Centrada en dos caras

14 redes de Bravais

FUENTE: Bercero, J. R.; Barroso, S.; L6pez, A. M.
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2.1.4 Difraccion de Rayos-X

Esta técnica es usada para la determinacion de las caracteristicas estructurales en
compuestos solidos, incluyendo posiciones atomicas, longitudes y angulos de
enlace y angulos de torsion. En los ultimos afios esta técnica ha venido tomando
importancia no en solo la industria farmacéutica sino también en avances en
biologia molecular para determinar las estructuras de las moléculas como proteinas
y los acidos nucleicos.2?

2.1.4.1 Ley de Bragg

El descubrimiento de la difraccion de rayos-X fue obra de W. H. Bragg y su hijo W.
L. Bragg, los cuales encontraron que la geometria del proceso es analoga a la
reflexion de luz por un espejo plano. W.L. Bragg explicé los haces difractados de un
cristal. Donde creo una formula llamado la ley de Bragg la cual es simple.3*

nA =2d sen 6 Ecuaciéon No. 1
Doénde:
A es la longitud de onda del haz incidente,
d es la distancia interplanar,
0 es el angulo entre el haz incidente y los planos de dispersion
n es un namero entero, denominado orden de difraccién

La radiacion incidente esta contenida en el plano del papel. Donde la diferencia de
trayectos corresponde a los rayos reflejados en planos adyacentes 2d sen 6,
midiéndose 6 a partir del plano. Se produce una interferencia constructiva de la
radicacion procedentes de planos sucesivos cuando la diferencia de trayectos es un
numero entero n de la longitud de onda A asi como se observa en la Figura 4.

Figura 5. Ley de Bragg.®*

Haz
difractado

Haz
incidente

Planos
atomicos

FUENTE: Albella, J. M.
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La ley de Bragg puede reproducirse unicamente en longitudes de onda A < 2d. Es
por esta razén que no se usa en luz visible. Esta ley es una consecuencia de la
periodicidad de la red.

2.1.4.2 Iindices de Miller

Los indices de Miller son las posiciones y orientaciones de cada familia de planos
respecto a los ejes cristalograficos que vienen dadas por los indices de h, k, |, donde
cada familia de planos paralelos divide a los ejes en un nimero entero de partes
iguales. Un plano reticular esta definido por los indices de Miller y estos se obtienen
calculando las intersecciones (h, k, ), o0 un niamero de translaciones, con los tres
ejes fundamentales del cristal.34

2.1.4.3 Técnicas de Difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas

Es uno de los métodos mas utilizados en la Difraccion de Rayos-X donde sus
aplicaciones son variadas. Dentro del rango de aplicaciones se encuentra la
identificacion de sustancias cristalinas, analisis cuantitativo, el estudio de soluciones
sélidas metadlicas, estudio de textura, determinacion del tamafio de los cristalitos,
entre otras.

Una gran aplicacién de este método es en la caracterizacion cristalogréafica, donde
se asignan indices hkl a cada una de las reflexiones del perfil de difraccion y
posteriormente se realiza la determinacion de los parametros de celdas, que en
algunos casos, nos conducen a las resoluciones de la estructura cristalina.3®

e Tratamiento de datos: El tratamiento de datos consiste en extraer los datos Utiles
a partir del perfil de difraccion. Para esto contamos con diferentes programas
especializados descritos a continuacién

e PowderX

Es un programa que se cre0 para facilitar el estudio de los perfiles de Difraccion de
Rayos-X. Este programa es usado para asignar los maximos de difraccién de cada
perfil mediante las siguientes operaciones: 36

. Alisamiento del perfil de difraccién (smoothing): Es un proceso estadistico de
la constante de datos introduce dispersiones aleatorias durante la formacion de
cada uno de los picos. Este proceso se lleva a cabo tomando una cierta cantidad de
datos, donde el punto intermedio de datos es reemplazado por el promedio y luego
el numero de datos a seguir trabajando es incrementado en dato repitiendo el
proceso hasta que el perfil de difraccion sea suavizado. El ajuste del perfil se realiza
mediante el uso de polinomios cuadrados que intervienen como filtros digitales que
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realizan la interpolacion entre los puntos seleccionados. A este proceso se le conoce
como el método de minimos cuadrados de Savitzky-Golay el cual establece los
valores de a, b y ¢.%’

. Eliminacion del ruido de fondo: La radiacion que incide sobre la muestra
puede ser difractada, donde llega a producir una radicacién secundaria adicional a
la radiacion proveniente de la fuente. Es por esta razon, que la interpretacion del
difractograma va a depender de la resolucién del patrén y la relacion sefial/ruido.3’
. Eliminacion de Ka2: El proceso de la obtencion de datos los Rayos-X
incidentes constan de dos componentes Ka (Kal y Ka2). Estas dos componentes
se manifiestan en el perfil de difraccion como dobletes y por tal razén se hace
necesario inicialmente realizar una correlacion de la desviacién del angulo de
difraccion debido a ou y a2 posteriormente separar los perfiles o y a2 y eliminar por
altimo el perfil a2. Para la eliminacion del Ka2 se utiliza el método de Ranchinger,
en donde se calcula el promedio de intensidades para las radiaciones Kal y Ka2
por minimos cuadrados sobre todo el perfil de difraccion.3’

. Asignacion de maximo de difraccion: Es un proceso que se basa en el valor
de intensidad umbral que se le asigna al programa. Los perfiles con mayor
intensidad o igual al del umbral son identificados por medio de la Anchura a media
altura, abreviada FWHM (del inglés Full Width at Half Maximu).3’

e Dicvol06
Es un programa de indexaciéon de perfiles de Rayos-X de muestras policristalinas
basado en el método prueba-error. En él se incluye la busqueda en los 7 sistemas
cristalinos: cubico, tetragonal, hexagonal, trigonal, rombico, monoclinico y triclinico.
Para identificar la mejor solucién hay que considerar al menos tres criterios: 3

. El sistema cristalino al que pertenece la solucion
. El valor de la Figura de Mérito M) de cada celda elemental candidata
. El nimero de maximos que cada celda no puede indexar.

Las figuras de mérito de Wolff Mn) es un nimero que mide el promedio de la
diferencia entre las posiciones (espaciados reticulares) de los n maximos que
introducimos como datos y las posiciones de los maximos tedéricos que se calculan
a partir de los parametros de la celda solucion. Cuanto mayor sea Mn) mejor
indexado estara el diagrama de Difraccién de Rayos-X. La figura de mérito de Wolf,
esta dado por la Ecuaciéon No. 2.38 La ecuacion No. 3 es la figura de mérito (Fn) de
Smith & Snyder y de Wolff, adoptada por la Sociedad Americana de Cristalografia,
la Union Internacional de Cristalografia y el Centro Internacional para la Difraccion
de Datos (ICDD), con el fin de estimar cuantitativamente la calidad de los resultados
del proceso de indexado y parametros de la celda unidad obtenidos. 3°

dyo

2[ad?|* N,

Ecuacién No. 2

(20) =

1 N

=——x Ecuacion No. 3
[426] Nposs

Fy
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e Checkcell
Mediante el programa Checkcell se refinan los parametros de la celda hallados por
el anterior procedimiento. Este programa nos permite encontrar el mejor grupo
espacial.*°

e NBS*AIDS83
Una vez seleccionado la solucion del sistema de cristalizacion y de los parametros
de la celda unidad. Este programa refina los datos con el grupo espacial y las
constantes de celda, con el propésito de comparar las reflexiones tedricas
generadas por el programa y las reflexiones observadas en el difractograma.!

2.1.5 Omeprazol

El omeprazol (OPZ, 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-
bencimidazol) estd compuesto por una fusion entre benceno e imidazol (Ver Figura
5). Es un farmaco metabolizado en el higado del cuerpo humano.#? Es un inhibidor
de la secrecion de acido gastrico en el cuerpo humano como resultado de bloquear
irreversiblemente el sistema enzimatico de Hidrogeno/Potasio adenosina
trifosfata.*?

Figura 6. Estructura molecular de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil] sulfinil]-1H-bencimidazol.
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Estructuralmente, el omeprazol contiene un atomo de azufre tricoordinado en una
estructura piramidal, por lo tanto puede existir en dos diferentes formas 6pticamente
activas, (S)-omeprazol (Figura 6) y (R)-omeprazol. Ambos enantiomeros poseen
similar efecto inhibitorio en la formacion de acido en glandulas gastricas, pero el (R)-
omeprazol es hidroxilado estereoselectivamente en el citrocromo P450 por la
enzima del higado CYP2C19 (Citocromo P450, Familia 2, Subfamilia C, polipéptido
19).43
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Figura 7.Estructura quimica del enantiomero (S)-omeprazol.
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La vida media de eliminacion en plasma de (R)-omeprazol es inferior a una hora.
Los dos principales metabolitos en plasma son hidroxiomeprazol y sulfona, de los
cuales ninguno contribuye a la actividad antisecretora. Combate enfermedades
como el tratamiento de las Ulceras duodenales y géstricas, esofagitis por reflujo y el
sindrome de Zollinger-Ellison, a ellas aplicadas en dosis de 20-80 mg.**

2.1.5.1 Tratamiento biol6gico con omeprazol

El OPZ es un inhibidor prototipico de la bomba de protones que se une
covalentemente e inhibe la H*/K*-ATPasa, necesaria para la acidificacion de la
célula parietal. El estbmago tiene un ambiente acido (para permitir la digestion), pH
de 2 a 3 en personas adultas, y pH 4 en bebés gestantes. Esta accion, evita la
elaboracién de acido y aumenta el pH del lumen estomacal, lo cual es un destacado
componente en el tratamiento de la gastritis. Esta Ultima, precisada como la
inflamacion de la mucosa estomacal donde predomina la bacteria Helicobacter
pylori urealytic, es una situacion clinica comun relacionada con la infeccién local de
la mucosa gastrica.*! En los seres humanos, el uso de Omeprazol solo como un
tratamiento para la gastritis por H. pylori, aumenta la inflamacién de la mucosa. A
su vez, esta inflamacién prolongada destruye las glandulas géastricas y conduce a la
hipergastrinemia persistente (conocida también como gastritis atréfica), la cual
como resultante de la terapia con Omeprazol por infeccién crénica de H. pylori se
ha relacionado con altos riegos de displasia de la mucosa y a cancer gastrico.*®

2.1.5.2 Metabolismo del omeprazol

Como se menciond anteriormente, el omeprazol es metabolizado en el higado del
cuerpo humano. Sin embargo, este metabolismo puede seguir dos vias diferentes
como se presenta en la Figura 7. El primer camino es hasta llegar al centro quiral y
formar hidroxiomeprazol. Esta formacion esté influenciada por la enzima CYP2C19
y es la via preferencial del metabolismo. En este caso, el centro quiral no se ve
afectado. El segundo camino metabdlico, en menor medida, es llevado a cabo por
la enzima CYP3A4 para formar omeprazol-sulfona. En este caso, el azufre esta
oxidado e hidroxilado por la enzima CYP2C19.46
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Figura 8. Vias de metabolismo del omeprazol.*®
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2.1.5.3 Formas cristalinas de omeprazol

Actualmente, se conocen tres formas cristalinas de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-bencimidazol (omeprazol) denominadas como
Forma A, Forma B y Forma C. La Forma A fue preparada a partir de 55,8 g de
omeprazol en una mezcla de metanol y amoniaco (25%) a temperatura ambiente.
El proceso fue tratado a oscuridad y agitacién durante aproximadamente 45 horas.
Finalmente, el filtrado se sometié a secado bajo presion a 30°C durante 18 horas.
Se obtuvo un rendimiento de 43,9 g.%’
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Por otro lado la Forma B descrita por Ohishi y colaboradores, se empled similar
mezcla de solventes de la Forma A pero se alteraron las condiciones de temperatura
a 50°C. Esta solucién que contenia 50 g de omeprazol, se filtré y se enfrio a 0°C
durante 20 minutos. El filtrado se secd durante 24 horas a 40°C bajo presion
reducida y se obtuvo un rendimiento de 39 g.%’

La Forma A de omeprazol exhibe propiedades ventajosas frente a la Forma B,
debido a que es termodinamicamente mas estable, posee una mejor estabilidad
quimica especialmente frente ala luz y es menos higroscépica, es decir que absorbe
menos humedad del medio donde se encuentra.4’

Para la obtencion de la Forma C, se realizé una oxidacion de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metilJtiol]-1H-bencimidazol con &cido 3-cloroperoxibenzoico
donde se obtuvieron 125 g de omeprazol crudo. Esta solucion se disolvié en una
mezcla de 100 mL de metilamina y 125 mL de acetona a temperatura ambiente con
constante agitacion durante 1 hora para su posterior enfriamiento en el intervalo de
temperatura de -10 hasta -15°C. El producto se separo por filtracion y se obtuvo un
rendimiento de 79%.4’

2.1.5.4 Farmacovigilancia en Colombia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la farmacovigilancia es la
disciplina que detecta, evalla y previene los efectos adversos y otros problemas
relacionados con los medicamentos. El uso de medicamentos por la poblacion es
cada vez mayor debido principalmente a la inversion de la industria farmacéutica en
publicidad dirigida a la comunidad y a médicos. La respuesta de los pacientes a los
medicamentes es variada dependiendo de la categoria del farmaco. Se estima que
entre el 20y 75% de los pacientes no presentan una respuesta terapéutica, y llegan
a presentar Reacciones Adversas al Medicamento (RAM). Estas causan morbilidad
o discapacidades, pueden producir o prolongar la hospitalizacion y representan un
alto costo para nuestro sistema de salud.*®

En Colombia la farmacovigilancia ha avanzado significativamente; sin embargo, en
la Gltima década las tiendas farmacéuticas no comunican informacion relevante en
los programas de farmacovigilancia. La Resolucién 1403 de 2007 regula la
farmacovigilancia y designa la responsabilidad al fabricante, a los integrantes del
Sistema General de Seguridad Social en Salud, los establecimientos farmacéuticos,
los programas de la salud, el personal técnico que maneje medicamentos,
pacientes, autoridades de control y del sector y la comunidad en general. Antes de
ser comercializado, los medicamentos deben ser evaluados bajo estudios pre-
clinicos de experimentacion in vitro e in vivo, con el fin de verificar el comportamiento
en términos de eficacia y seguridad en seres humanos.*®
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2.2 MARCO DE ANTECEDENTES

La historia del polimorfismo farmacéutico se inicia cuando Mitscherling en el afio de
1882, durante el estudio de arseniatos y fosfatos observd que las dos
composiciones idénticas cristalizaban con diferentes formas, esto llevé a demostrar
que algunas especies quimicas son capaces de agruparse en el espacio cristalino
de forma distinta.>® Ochenta y cinco afios después, en 1967, se realizaron varios
estudios del palmitato de cloranfenicol como una sustancia policristalina. Este
estudio fue llevado a cabo por Aguiar y colaboradores, los cuales dieron a conocer
la existencia de diversas estructuras cristalinas que no solo mostraban cambios en
la cinética de disolucion, sino que también involucraban diferentes parametros de
biodisponibilidad.

El polimorfismo en términos generales, estudia el comportamiento de compuestos
organicos e inorganicos cuando éstos cristalizan en diferentes formas sélidas. Es
por esta razon, que éste fendmeno es de gran importancia en la industria
farmacéutica, quimica y alimenticia ya que este se convierte en una herramienta
primordial en la ingenieria de sélidos.>!

En la industria farmacéutica el tema mas relevante es el estado solido de los
compuestos cristalinos y en especial de los farmacos, debido a que estos pueden
exhibir en varias formas polimoérficas. En el afio 1990 Borka y Haleblian publicaron
una lista de diversos compuestos farmacéuticos que incluian 614 principios activos
y 23 excipientes que presentaban propiedades farmacéuticas. Dentro de esta lista
se encuentra el paracetamol, el cual cristaliza en dos formas diferentes generando
asi dos polimorfos con propiedades fisicoquimicas diferentes.>?

Las propiedades de las formas polimérficas son particulares para cada uno de ellos,
asi como existen formas con propiedades biolégicas deseadas, existen arreglos
cristalinos (polimorfos) con propiedades indeseables tales como el grado de
solubilidad, fluidez, comprensibilidad y biodisponibilidad. Un claro ejemplo de la
produccion de un polimorfo con propiedades indeseables es el ritonavir, usado para
tratamientos de personas con VIH/SIDA el cual tuvo que ser suspendido de la
industria farmacéutica ya que presenté un polimorfo adicional que producia una
inadecuada disoluciéon del medicamento. Este polimorfo trajo consigo unas
contraindicaciones las cuales producian a las personas pancreatitis y desarrollaban
hipertrigliceridemia. Es por esta razon que los pacientes tratados con este inhibidor
de la proteasa HIV tuvieron que sustituirlo por cépsulas liquidas, mientras el
laboratorio redisefiaba una nueva cristalizacion del ritonavir libre de polimorfos
indeseables.>?

El omeprazol se ha utilizado durante mas de una década en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la acidez estomacal, se metaboliza principalmente
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por una enzima polimorfica citocromo P450 (CYP), CYPC19. Basicamente, el
omeprazol es una composicion racémica de sus dos isémeros 6pticos S-omeprazol
(Esomeprazol) y R-Omeprazol. El S-Omeprazol es metabolizado a menor grado que
el R-Omeprazol por CYP2C19, por tanto el inhibidor de Esomeprazol sobre la
secrecion de acido gastrico es mayor que el isémero R.53

Los medicamentos genéricos, debido a su “esencial similitud”, son terapéuticamente
intercambiables con los nombres de la marca original y representan una alternativa
atractiva para los Servicios Nacionales de Salud para controlar el aumento de los
gastos. Ademas, las bioequivalencias terapéuticas estdn garantizadas por las
pruebas de bioequivalencias. Con este estudio, después de la expiracion de la
patente, los medicamente genéricos pueden confiar en los resultados y mostrar
seguridad en la eficacia del farmaco garantizando la calidad y bioquivalencias.>* Sin
embargo, estudios comparativos realizados a medicamentos originales y genéricos
ha desarrollado grandes desaciertos en el mercado farmacéutico.

En el afio 2006 Pamela Crawford en apoyo de sus colaboradores, definieron que el
Valproato o llamado también Acido Valproico, utilizado como medicamento para el
tratamiento de la epilepsia y trastorno bipolar, presentaba efectos secundarios
generando convulsiones y problemas gastrointestinales después del cambio del
medicamento original a una formulacion genérica. En reconocimiento a esta
cuestion, la FDA (Food and Drug Administration) ha enumerado al Valproato entre
otros tantos, como producto con restricciones a la sustituciéon genérica.>! Similar
caso ocurrié con la Fenitoina, antiepiléptico de uso comun. En los afios 1960 y 1970,
muchos periddicos de Australia reportaron diferencias en la farmacocinética del
medicamento original (Dilantin) y la Fenitoina genérica, debido a cambios en los
excipientes que originaron problemas clinicos y toxicidades fuera de lo normal sobre
los pacientes.%®

En publicaciones recientes se han estudiado diversos medicamentos con esta
problematica. En el afio 2010, Omar Vesga y profesores del Departamento de
Farmacologia y Toxicologia de la Universidad de Antioquia en Medellin
corroboraron la equivalencia farmacéutica en 11 genéricos con el producto original
de Oxacilina, medicamento contra el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias Gram positivas en particular las especies de estafilococos. El estudio
revelé que 4 de los productos genéricos fallaron en su equivalencia terapéutica in
vivo, el cual muestra diferencias significativas en cuanto a concentraciones
bactericidas, inhibitoria minima y concentracion del ingrediente activo en
comparacion con el medicamento original. No obstante, los autores recomiendan
gue se deba realizar una evaluacién a los criterios que dieron aprobacion a estos
genéricos.>®

Medicamentos de suma importancia que atacan parasitos como el Plasmodium, por

ejemplo, causante de la malaria o paludismo, han sido estudiados por Difraccién de
Rayos-X. En el afio 2014, los investigadores Horosanskaia y Seidel-Morgenstern

38



complementaron la existencia de polimorfismo sobre la Artemisinina, medicamento
considerado como el mas eficaz contra la malaria segun la Organizaciéon Mundial
de La Salud. La investigacion produjo la existencia de dos modificaciones
enantioméricas del medicamento; una de ellas es estable a bajas temperaturas:
ortorrombica, y la triclinica es termodinamicamente estable a altas temperaturas,
aproximadamente 130°C.5’

Para controlar esta problemética relacionada con los medicamentos, en Colombia
existe desde el afio 1997, un programa de farmacovigilancia encabezado por el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA). De los
primeros logros obtenidos por este programa, se destaca la creacion del FORAM,
llamado asi por sus siglas Formato de Reporte de Evento Adversos a Medicamentos
y también conocido como ‘“tarjeta azul’. Este formato estaba basado en el
documento propuesto por el Council for International Organizations of Medical
Sciences, y posteriormente en el 2004 fue modificado segun la Agencia Espariola
del Medicamento.%®

La farmacovigilancia ha contribuido al desarrollo de regulaciones relacionadas con
la autorizacion de comercializacion de medicamentos nuevos y a la aparicion de
efectos secundarios posterior a su consumo. Los casos mas relevantes sobre ello
es la talidomida, medicamento que fue comercializado entre los afios 1958 y 1963
como analgésico para las nduseas durante el embarazo, generd cerca de 4000
casos de focomelia debido a su uso y originaba muertes cardiovasculares.
Recientemente, el retiro del mercado de efalizumab en el afio 2005 por su
asociacién con efectos neurolégicos a los pacientes para la curacién de psoriasis.>®

En casos referentes a omeprazol, en el afo 2012 Toshiyuki Sakaeda y
colaboradores determinaron 818 eventos adversos de este medicamento
relacionado con hipomagnesemia sobre los pacientes, de un total de 1.644.220
informes almacenados en herramientas de farmacovigilancia oficiales. Este estudio
fue presentado al Sistema de Informacion de Acontecimientos Adversos, de la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos.®°
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA DEL PRINCIPIO ACTIVO DE
CADA UNA DE LAS PRESENTACIONES DE OMEPRAZOL

En la industria farmacéutica es de vital importancia el estudio del fenémeno del
polimorfismo durante la obtencién de un producto o de un principio activo. La técnica
de difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas constituye actualmente el
mejor camino para la identificacion de los diferentes polimorfos. Con base en esto,
la caracterizacion cristalografica del principio activo se planteé como la primera
actividad en la presente investigacion.

3.1.1 Analisis por Difraccion de Rayos-X de muestras policristalinas.

Para la determinacién de la fase cristalina del principio activo se realizaron las
actividades descritas a continuacion:

o Preparacion de la muestra: las presentaciones farmacéuticas del Omeprazol
distribuido en el area metropolitana de Bucaramanga son en forma de
capsulas. Para la preparacion de la muestra se tomaron aproximadamente
200 mg de OPZ de cada una de la las presentaciones analizadas, las cuales
fueron cuidadosamente pulverizadas en un mortero de &gata.
Posteriormente, cada una de los items de ensayo se monté en un
portamuestra de polimetiimetacrilato (PMMA) mediante la técnica de llenado
frontal.

. Toma de datos: se realiz6 utilizando un difractémetro de polvo BRUKER D8
Advance equipado con un detector lineal LynexEye, filtro de niquel (Ni) en un
rango de medicidon de 2 a 70° en angulos de 2 theta (28) y con una razén de
muestreo de 0.6 s/paso. El difractometro utilizado se encuentra ubicado en
el Laboratorio de Rayos-X del Parque Tecnol6gico Guatiguara de la
Universidad Industrial de Santander (UIS).

e Correccion de datos: una vez realizada la toma de datos de Difraccion de
Rayos-X de polvo, los datos obtenidos se sometieron a correcciones que
implicaron: alisamiento del perfil de difraccion usando el método de Savitzky-
Golay®?, eliminacién del ruido de fondo (background) mediante el método de
Sonneveld y Visser®?, eliminacién de Kaz por el método de Ranchinger®y la
asignacion de los maximos de difraccion. Esto se realizd utilizando el
programa especializado de dominio publico POWDERX.

¢ Indexado de los perfiles de difraccion: el proceso de asignacién de los indices

de Miller a los maximos de difraccién se llevo a cabo por medio del programa
de Dicvol06%° usando inicialmente, las veinte (20) reflexiones mas intensas
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en las posiciones de 20. Este programa esta basado en la asignacion del
sistema cristalino mediante una busqueda de mayor a menor simetria y a su
vez de menor a mayor volumen.

e Busqueda del mejor grupo espacial: mediante el programa CHEKCELL®® se
estimé el mejor grupo espacial, utilizando el total de las reflexiones indexadas
por el Dicvol06.

e Refinamiento de las constantes de celda: con la informacion del grupo
espacial y el indexado realizado anteriormente, se realizé el refinamiento o
calculo de los mejores valores de las constantes de la celda unidad. Para
llevar a cabo esta actividad, se utilizé la totalidad de las reflexiones
observadas en cada perfil de difraccibn mediante el uso del programa
especializado NBS*AIDS8361.

3.2 ANALISIS CUALITATIVO DE DIVERSAS PRESENTACIONES SOLIDAS DE
OMEPRAZOL

Posterior a la identificacion de la forma cristalina del OPZ puro, se realizé un andlisis
cualitativo de fases cristalinas mediante la técnica de Difraccion de Rayos-X de
muestras policristalinas, esto con el fin de determinar la presencia del principio
activo y los excipientes que componen cada uno de los medicamentos estudiados.
La preparacion de la muestra y la toma de datos se realizaron segun la metodologia
mostrada en la seccion 3.1.

Para la determinacion de las fases cristalinas de cada presentaciéon de Omeprazol
se empled el programa especializado Crystallographica Search-Match (CSM) cuyo
objetivo principal es identificar las fases cristalinas de una muestra determinada
mediante la comparacién de su patron de difraccion contra la base de datos PDF-2
de patrones de polvo.

3.2.1 Analisis comparativo de las formas cristalinas del omeprazol

Posterior a la caracterizacion cristalografica del principio activo del Omeprazol, se
llevé a cabo la comparacion de las formas cristalinas de cada una de las
presentaciones solidas estudiadas. Para evaluar las diferencias y/o similitudes en
las formas cristalinas, se tuvo en cuenta la posicion de 2 theta en cada una de las
reflexiones de los perfiles de difraccion.

Adicionalmente, se generaron los perfiles de difracciéon de las tres formas cristalinas
de omeprazol reportadas en la literatura (Forma A, Forma B y Forma C) con ayuda
del programa NBS*AIDS83,% para compararlos con los difractogramas obtenidos
experimentalmente.
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3.3 PROCESO DE CRISTALIZACION Y PURIFICACION

Con el fin de separar el principio activo de los excipientes, se llevd a cabo una
cristalizacion del Omeprazol. El farmaco fue pulverizado en un mortero de
porcelana. Posteriormente, se disolvio en acetonitrilo, etanol y/o metanol (a
temperatura ambiente) y se filtré por gravedad con un embudo de vidrio. La solucion
obtenida se coloc6 en bafio de hielo hasta obtener cristales. Finalmente se filtro a
vacio y se peso el sélido obtenido.

Adicionalmente, se empled una solucién basica (pH = 11) de hidréxido de sodio (0,3
M) como otra alternativa para el proceso de purificacion y cristalizacion del
omeprazol.

3.3.1 Busqueda de formas polimérficas del omeprazol

Para la obtencién de otros arreglos cristalinos del omeprazol (polimorfos), se efectu6
una recristalizacion mediante el proceso de enfriamiento de la solucion. El proceso
de recristalizacion se realizd en un bafio termostatado manteniendo la temperatura
en 15°C, con el objeto de asegurar un proceso de cristalizacion lento. Se emplearon
solventes polares préticos como el metanol, etanol y apréticos como la acetona y
acetonitrilo con el fin de evaluar la incidencia de la naturaleza del solvente en el
proceso.

o Caracterizacion cristalografica de las formas polimorficas encontradas: una
vez realizada la recristalizacion, en caso de encontrar nuevos arreglos
cristalinos, se procedié con el estudio cristalografico de las formas cristalinas
encontradas. Se conocerd si el estudio arrojo formas polimorficas reportadas
en literaturas o, la posibilidad de descubrir una nueva forma cristalina o amorfa
del Omeprazol.

3.4 EVALUACION DE LAS REPERCUSIONES Y CONSECUENCIAS POR EL
USO DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN LA SALUD HUMANA

Como actividad final del trabajo de investigacion se confrontaron las opiniones de
especialistas acerca del uso de medicamentos genéricos y sus repercusiones en la
salud publica. Esta actividad se llevé a cabo mediante encuentras y/o entrevistas en
diversos centros de salud del Area Metropolitana de Bucaramanga (Ver Anexo G).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA DEL PRINCIPIO ACTIVO DE
CADA UNA DE LAS PRESENTACIONES DE OMEPRAZOL

Actualmente, existen reportadas en la literatura tres formas cristalinas de 5-metoxi-
2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-bencimidazol (omeprazol)
denominadas como Forma A, Forma B y Forma C, las cuales cristalizan en el
sistema triclinico y grupo espacial P1. En el Cuadro 2 se muestra los valores de las
constantes de celda unidad (a, b, ¢, a, B y y) para cada forma cristalina. Los perfiles
de Difraccién de Rayos-X de estos polimorfos se presentan en la Figura 8.

Los perfiles de difraccion de las Formas cristalinas difieren en la mayoria de sus
reflexiones.

Cuadro 2. Parametros de la celda unidad de la Forma cristalina A, B, y C de
omeprazol.

Parametro_s dela Forma A FormaB FormaC
celda unidad
a(A) 9,729(4) 9,694(10) 9,705 — 9,740
b(A) 10,410(4) 10,257(10) 10,335 -10,375
c(A) 10,468(3) 10,717(6) 10,525 - 10,590
a(®) 90,77(3) 91,76(7) 90,05 -91,15
B(°) 111,51(3) 112,14(7) 111,70 -111,90
y(°) 116,78(3) 115,56(5) 116,25 - 116,50

FUENTE: Hafner, M. N.; Eopar, A.; Podobnik, B.; Cizerle, B. A.; Kosak, A.%7

Figura 9.Difractogramas de DRX de la forma A, B y C de omeprazol.
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El principio activo (Omeprazol) fue suministrado por parte de la industria
farmacéutica. El perfil de Difraccion de Rayos-X obtenido por medio del programa
POWDER-X se presenta en la Figura 9.

Figura 10. Perfil de DRX del principio activo omeprazol.
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El resultado del proceso de indexado mostré que el compuesto cristaliza en el
sistema triclinico con volumen de celda de V = 860,80 A3, y con constantes de celda
descritas en el Cuadro 3. Adicionalmente se realizd la comparaciéon con la Forma
cristalina A con los resultados experimentales. En el Anexo A se relacionan los datos
de entrada (*.in) y de salida (*.out) obtenidos en el proceso de indexado.

Cuadro 3. Resultados obtenidos del indexado del principio activo.

Parametro Experimental Forma A
a(A) 9,727 (5) 9,729(4)
b(A) 10,393 (4) 10,410(4)
c(A) 10,495 (5) 10,468(3)
a(®) 90,89 (4) 90,77(3)
B(°) 111,62 (4) 111,51(3)
y(°) 116,60 (4) 116,78(3)
M20) 20,8
Fo) 79,6 (0,0114; 33)

Una vez comprobada que la forma cristalina del principio activo omeprazol
corresponde a la Forma polimérfica A, se procedio a determinar la forma cristalina
y los excipientes de cada distribucion farmacéutica estudiada.
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4.2 ANALISIS CUALITATIVO DE DIVERSAS PRESENTACIONES SOLIDAS DE
OMEPRAZOL

Teniendo como base los resultados del numeral 4.1 donde se identificd la forma
cristalina del principio activo, se realizé una superposicion de los perfiles de DRX de
los seis (6) Laboratorios estudiados (Figura 10 y Figura 11), denominados en este
trabajo como Laboratorio 1, Laboratorio 2, Laboratorio 3, Laboratorio 4, Laboratorio
5 y Laboratorio 6, con el fin de identificar la similitud entre ellos y corroborar que
pueden pertenecer a la misma forma cristalina. En la Figura 11 se encuentran
sefialadas las reflexiones que difieren en todos los perfiles de difraccion.

Figura 11. Superposicion de los perfiles de DRX de Laboratorios estudiados.
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Figura 12. Vista intervalo 2Theta de 4,0 — 29,0 de la superposicion de los perfiles
de difraccion.
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De las graficas anteriores se puede apreciar gran similitud en los perfiles obtenidos
para todos los Laboratorios estudiados. Sin embargo existen sefiales que difieren
en la presentacion de algunos perfiles, y que se estima pueden pertenecer a
impurezas. Las sefales del Laboratorio 5 y Laboratorio 6 son mas intensas debido
a las condiciones en que se realizé su medicion, estas no fueron las mismas para
los restantes de Laboratorios.

Para la identificacion de los excipientes se realizdé un analisis comparativo con el
programa Crystalographica Search-Match. En la Figura 12 se muestra el analisis
comparativo del perfil de difraccion del Laboratorio 1 y la identificacion de sus
posibles excipientes. Las sefiales correspondientes al principio activo se encuentran
sefialadas con una flecha roja.
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Figura 13. Identificacion de las fases cristalinas en el perfil de difraccién del
Laboratorio 1.

(a) Vista general de excipientes del Laboratorio 1.
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(b) Vista intervalo 2Thetha 8,0 - 20,0 del Laboratorio 1.
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Para los perfiles de DRX de los Laboratorios 2, 3, 4, 5 y 6 se encontraron
principalmente los mismos excipientes que en el Laboratorio 1. Los andlisis
cualitativos realizados se observan en el Anexo F.

En las formulaciones de estos medicamentos se presenta excipientes como la
sacarosa y el talco. El compuesto que se estima se encuentra en mayor proporcion
es la sacarosa (Figura 13), esta actla como aglutinante y agente de recubrimiento
en tabletas o formulaciones farmaceuticas.%®

Figura 14. Estructura quimica de la sacarosa.
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FUENTE: Rowe, R. C.; Sheskey, P. J.; Quinn, M. E.68

Por otro lado, se aprecian reflexiones que confirman la presencia de talco. Este
compuesto es silicato de magnesio hidratado con férmula quimica MgsSisO10(H20),
es inerte a los acidos diluidos y es hidréfobo. El talco es indispensable por su
caracteristica lubricante en todo tipo de formulaciones farmacéuticas, ello debido a
que los grupos silicatos (SiO4) se encuentran uno encima de otro sin enlaces
quimicos, pero se mantienen unidos por fuerzas débiles de Van der Waals, lo que
permite que se puedan deslizar facilmente. En la escala de 1-10 de Mohs, este
compuesto muestra una dureza de valor de uno.®° Su estructura quimica se muestra
la Figura 14.

Figura 15. Estructura quimica de silicato de magnesio hidratado (Talco).
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FUENTE: Carty, W. M 70
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4.2.1 Analisis comparativo de las formas cristalinas presente en los
Laboratorios farmacéuticos estudiados de omeprazol.

Debido a que en la base de datos de la Powder Diffraction File (PDF-2) no se
encuentra registro de ninguna fase cristalina del omeprazol, una vez determinados
los excipientes del medicamento se identifico la forma cristalina del principio activo
con las reflexiones restantes, es decir, aquellas que no fueron asignadas a los
excipientes y mostradas con flechas de color rojo en la Figura 12 y Anexo F. El
analisis comparativo realizado se aprecia en la Cuadro 4 mostrado a continuacion.
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Cuadro 4. Comparacion de los valores de 2 Theta (2e) de los perfiles de Laboratorios 1, 2,3, 4,5,y 6

Principio activo

Laboratorio 1

Laboratorio 2

Laboratorio 3

Laboratorio 4

Laboratorio 5

Laboratorio 6

20 20 A20 20 A2© 20 A2© 20 A2© 20 A20 20 A20
9,274 9279 | 0,005 | 9,304 | 0,003 | 9,265 | 0,009 | 9,280 | 0,006 | 9,288 | 0,014 | 9,292 | 0,018
11,160 11,177 | 0,017 | 11,170 | 0,010 | 11,164 | 0,004 | 11,154 | 0,006 | 11,173 | 0,013 | 11,163 | 0,003
11,915 11,921 | 0,006 o * 11,900 | 0,015 | 11,912 | 0,003 | 11,958 | 0,043 | 11,926 | 0,011
12,328 12,348 | 0,020 | 12,353 | 0,002 | 12,330 | 0,002 | 12,322 | 0,006 | 12,334 | 0,006 | 12,334 | 0,006
*% 12’ 353 *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
14,858 14,849 | 0,009 | 14,858 | 0,000 | 14,867 | 0,009 | 14,848 | 0,010 | 14,835 | 0,023 | 14,859 | 0,001
15,774 15,793 | 0,019 | 15759 | 0,015 | 15780 | 0,006 | 15,768 | 0,006 | 15778 | 0,004 | 15768 | 0,006
17,146 17,113 | 0,033 | 17,179 | 0,033 | 17,149 | 0,003 | 17,154 | 0,008 | 17,121 | 0,025 | 17,108 | 0,038
*% 17’ 310 *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
17,326 17,324 | 0,002 " * 17,316 | 0,01 | 17,322 | 0,004 | 17,335 | 0,009 * *
18,140 18,199 | 0,059 - o 18,152 | 0,012 | 18,146 | 0,006 | 18,135 | 0,005 | 18,135 | 0,005
18,350 - - - o 18,349 | 0,001 | 18,398 | 0,048 - - - -
18’640 *% *% *% *k *k *k *k *k *k *% *% *%
19,075 - - 19,056 | 0,002 | 19,076 | 0,00L | 19,064 | 0,011 - - - -
19,271 - - 19,286 | 0,015 | 19,270 | 0,001 | 19,294 | 0,023 o - - -
19,745 19,785 | 0,040 | 19,766 | 0,021 = w e w 19,714 [ 0031 | 19,612 | 0,133
20,531 20,435 | 0,096 | 20,547 | 0,016 | 20,530 | 0,001 | 20,413 | 0,118 | 20,525 | 0,006 | 20,506 | 0,025
21,182 21,193 | 0,011 | 21,172 | 0,010 | 21,170 | 0,012 | 21,125 | 0,057 | 21,153 | 0,029 | 21,159 | 0,023
21,430 21,435 | 0,005 | 21,405 | 0,025 | 21,438 | 0,008 | 21,395 | 0,035 | 21,536 | 0,106 | 21,582 | 0,152
22,520 22,575 | 0,055 - * | 22530 | 0,010 | 22,541 | 0,021 | 22527 | 0,007 | 22,524 | 0,004
22,880 22,835 | 0,045 - = | 22,876 | 0,004 | 22817 | 0,063 | 22882 | 0,002 | 22.874 | 0,006
23,960 23937 | 0023 | 23912 | 0048 | 23947 | 0013 | 23,954 | 0,006 | 23,952 | 0,008 | 23,967 | 0,007
24,800 24,808 | 0,008 | 24,793 | 0,007 | 24,766 | 0,034 | 24,782 | 0,018 | 24,763 | 0,037 | 24,765 | 0,035
*%k *% *% 241993 *% *% *% *% *% *% *% *% *%
25,560 - = | 25543 | 0,017 w w w * | 25583 | 0,023 | 25564 | 0,004
25,755 25715 | 0,040 | 25766 | 0,011 | 25726 | 0,029 | 25768 | 0,013 | 25754 | 0,001 | 25,755 | 0,000
26,974 26,975 | 0001 | 26956 | 0,018 | 26,989 | 0,015 | 26,674 | 0,300 | 26,971 | 0,003 | 26,937 | 0,003
27,652 27,681 | 0,029 | 27,691 | 0,039 | 27,658 | 0,006 | 27,674 | 0,022 | 27,689 | 0,037 | 27,653 | 0,001
28,069 28,040 | 0,029 | 28,032 | 0037 | 28,074 | 0,005 | 28,078 | 0,009 | 28,075 | 0,006 | 28,066 | 0,003
*k *% *% 28'663 *k *k *k *k *k *k *%k *% *%
*%k *% *% 291380 *% *% *% *% *% *% *% *% *%
*% *% *% 301677 *% *% *% *% *% *% *% *% *%
31,206 31,200 | 0,084 | 31,261 | 0,055 | 31,286 | 0,080 | 31,274 | 0,068 | 31,291 | 0,085 | 31,229 | 0,023
*k *% *% 31'399 *k *k *k *k *k *k *%k *% *%
*% 37’ 829 *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%
*% 53’ 890 *% *% *% *% *% *% *% *% *% *% *%

** Valores de 2e no coincidentes entre los Laboratorios
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De la tabla anterior se aprecia total coincidencia en la posicion de los maximos de
difraccion de los Laboratorios 2, 3, 4, 5y 6. En el proceso de indexado de dichas
reflexiones se obtuvo que la forma cristalina del principio activo es la Forma A, con
caracterizacion cristalografica mostrada en el Cuadro 5. Las figuras de mérito Mo y
F24 son valores bajos, debido a las pocas reflexiones correspondientes al principio

activo en los perfiles de difraccion de los Laboratorios.

Cuadro 5. Identificacion de las constantes de la celda unidad del perfil de difraccién
del Laboratorio 5.

Parametro Lab. 1 Lab. 2 Lab. 3 Lab. 4 Lab.5 Lab. 6 Forma A
a(A) | 97106) | 9730(1) | 9721(4) | 9730(5) | 9,700(8) | 9,734(5 | 9,729(4)
b(A) | 10407 (9) | 10421 (1) | 10397 (5) | 10432(7) | 10454 (1) | 10,410 (5) | 10,410(4)
c(R) | 10506 (1) | 10487 (1) | 10,508 (7) | 10488 (6) | 10456 (9) | 10,479 (8) | 10.468(3)
@ (°) | 9086(5) | 9091(5) | 90,87(3) | 9072(5) | 90,74(6) | 90,80(3) | 90,77(3)
B() | 11157(7) | 11151 (7) | 11159(4) | 11157(5) | 111,47 (7) | 11153(5) | 11151(3)
v | 11667(5) | 11660 (5) | 11672@3) | 11677 (4) | 11683 (6) | 11677(3) | L1678
M 0) 14,0 8.4 236 9,0 12,2 9,3
F24) (0,02122'&79) (0’01159"?381) (0,05’8’22;78) (0'012?)%80) (O’Ollgg?%) (0,011%3;78)

Adicionalmente se observa que en el Laboratorio 1 hay unas reflexiones que no
coinciden con la forma polimérfica A, por lo que se puede estimar la presencia de
otra fase cristalina no identificada como se observa en la Figura 15 donde se realiza
la superposicién con el Laboratorio 3.

51




Figura 15. Superposicion de perfiles de Laboratorio 1 y Laboratorio 3.
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Para la identificacion de la forma cristalina del principio activo del Laboratorio 1, se
soportd en la técnica experimental de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB), la
cual permite determinar la cantidad de calor que absorbe (endotérmico) o libera
(exotérmico) una muestra.

En la Figura 16 se aprecia las endotermas correspondientes al Laboratorio 1 (azul)
y Laboratorio 3 (anaranjado) con sus debidos excipientes. El Laboratorio 1 presenta
dos endotermas en el rango de 150-160 °C, lo cual permite inferir que el Laboratorio
1 presenta dos formas cristalinas tanto la Forma A como posiblemente la Forma C.
La endoterma mas alta hace referencia a la sacarosa (flecha verde) con una
temperatura de 186 °C, la cual coincide con el punto de fusion teérico y se encuentra
presente en los dos termogramas.
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Figura 16. Comparacion de termogramas obtenidos por CDB del Laboratorio 1y
Laboratorio 3.
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4.3 PROCESO DE CRISTALIZACION Y PURIFICACION

Inicialmente la cristalizacion y purificacion de omeprazol se bas6 en disolver el
farmaco en acetonitrilo, etanol y metanol, evaluando el efecto de la temperatura en
el proceso (variaciones entre 15°C y 60°C). Con ello, se pretendia eliminar los
excipientes de omeprazol y obtener cristales puros con un buen rendimiento. Sin
embargo, con este proceso, se lograron obtener sélidos de color purpura (Ver Figura
17) con punto de fusién de 296 — 298 °C que no coinciden con el reportado por
ninguna forma cristalina del OPZ (153 — 157°C)."*

Figura 16. Solido coloreado obtenido por recristalizacién de OPZ en etanol.
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Fuente: Autoras

Por otro lado, se realizo la caracterizacion molecular por espectroscopia infrarroja
(FT-IR) con el fin de evaluar la presencia de los principales grupos funcionales del
OPZ. En la Figura 18 se muestra uno de los espectros FT-IR del compuesto
obtenido experimentalmente y en la Figura 19 el espectro reportado en la literatura.
Se aprecia que las sefiales no corresponden a OPZ. En el Cuadro 6 se expone una
comparacion entre las principales bandas de los espectros tanto experimental como
teorico.

Figura 17. Espectro FT-IR obtenido experimental por recristalizacion de OPZ en
etanol.

] | ]
105— —t— ' - ,
I i |1 P ‘,
] n /U |
%T ! | |
- | il [ |/
<+ | |/ \
-1 s [ v :‘
8| | - {
100_ \‘ 1 -4 \‘H ‘l
] | = W |
1 3 g \
o :: : v[l
) ) |
: “l
95— 3 ‘J
_ CH, |
o” g
HaC CH “
. X 3 N o
~
90— 74 CHg
_ S | B8
N g N i“ ‘
: : I
|
T T 17T I T T 17T l | o W E=8—F P I S B T [ | R R TR 3 T 1171 I T 17171 I | PR L] [ T 7T [“l T VT .5 J I | R U T
5000 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

1/em

54



La banda del espectro de infrarrojo mas destacada pertenece al grupo funcional N-
H y la correspondiente al grupo sulfinil S=O del centro de la molécula de omeprazol.

Figura 18. Espectro FT-IR obtenido de la literatura de omeprazol puro.
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Cuadro 6. Bandas principales del espectro de Infrarrojo de omeprazol.

FRECUENCIA (cm™) FRECUENCIA (cm-1) ASIGNACION
REPORTADO EN LA OBTENIDO
LITERATURA EXPERIMENTALMENTE
3431 3556 N-H Tension
3058 kkk C-H (aromatico)
Tension
2943 y 2904 3383y 3327 C-H Tensién
1627 ok C=C Tension
1587 ok C=N Tension
1510 ok CH: Flexion
1402 y 1309 il CH Flexion
1050y 1150 1050 y 1056 C-0
1020y 1090 1049 S=0
966, 885y 821 908 C-H Flexion

FUENTE: Al-Badr A.; Abdullah, A. 72

La mayoria de las sefales del espectro IR no corresponden a grupos funcionales
relacionados con el omeprazol, por lo que se determina que no es el compuesto.
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Ademas de ello, el espectro experimental presenta interferencias probablemente de
CO:a.

Como resultado de la caracterizacion inicial realizada, se puede apreciar que no
corresponde al principio activo. Esto se debe principalmente a la presencia de
solventes orgéanicos (incluso en forma de trazas), que en conjunto con la humedad,
el calor y la luz alteran la estabilidad del OPZ.”3

El Omeprazol es una base débil y por lo tanto es gastrolabil, esto implica que su
exposicion a la acidez gastrica lo degrada y haga impredecible su biodisponibilidad.
Ademas de excipientes, el Omeprazol contiene algunos polimeros que logran la
liberacion del principio activo en el lugar indicado del cuerpo humano. Algunas de
estas macromoléculas contienen en su estructura polimérica, grupos de acidos
libres. La cantidad de estos ultimos, influyen en la degradacién del farmaco.

Facilmente, el OPZ se degrada a pH neutro y en medio acido con una vida media
de menos de 10 minutos. A diferencia de la estabilidad a pH igual a 11 donde la vida
media de degradacién del farmaco es de 300 dias aproximadamente. Por ello, las
formulaciones orales de este medicamente son protegidas drasticamente para que
su principio activo no se altere antes de llegar al intestino delgado y hacer su accién
farmacoldgica.”

Basado en lo anterior, se realizd un nuevo proceso de cristalizacion del omeprazol
en una solucion basica con pH igual a 11. Se emple6 hidroxido de sodio (NaOH) en
concentracion de 0,3 M manteniendo la temperatura constante en 15°C. Al cabo de
una semana se obtuvieron cristales blancos, los cuales fueron filtrados al vacio y
secados para su posterior caracterizacion. Como primera medida se realizé la
determinacion del punto de fusién y se encontré que su valor esta entre 239 — 242
°C para el proceso realizado con NaOH.

Debido a que el valor experimental no corresponde con el reportado en la literatura
para el OPZ, se estimé que el proceso de cristalizacion bajo estas condiciones
condujo a una derivatizacion del compuesto, obteniendo la respectiva sal de sodio.
Para soportar esta hipotesis, se realizaron estudios de identificacion elemental de
sodio por analisis de absorcion atémica, infrarrojo y calorimetria diferencial de
barrido. El valor teérico reportado en la literatura para la sal sddica de OPZ es 225-
232 °C."®

La espectrometria de absorcion atomica (AAS, de sus siglas en inglés, Absortion
Atomic Spectrofotometry) es una técnica analitica empleada para la deteccion y
determinacién de elementos quimicos como el sodio. Inicialmente, se purgé el
equipo con el fin que eliminar cualquier sustancia desconocida, posteriormente se
acondicionaron los parametros del equipo de THERMO SCIENTIFIC, con una llama
de aire-acetileno y se emple6 una lampara de sodio.
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La curva de calibracion para la determinacion de sodio en la muestra se elaboro con
concentraciones de patron de sodio y agua acidulada equivalente a 0,1; 0,5; 1,0;
2,0y 5,0 mg/L. La toma de datos para la elaboracion de la curva de calibracion se
realiz6 por triplicado para cada concentracion. En el Cuadro 7 se reportan los
valores de absorbancia para cada una de las concentraciones. La curva de
calibracion obtenida por el promedio del triplicado de las concentraciones se
representa en la Figura 20.

Cuadro 7. Valores de absorbancia de las diferentes concentraciones de sodio.

Concentracién (mg/L) | Absorbancia 1 | Absorbancia2 | Absorbancia 3 | Valor Promedio
0,00 0,00 0,020 0,030 0,030
0,10 0,160 0,165 0,170 0,165
0,50 0,393 0,402 0,405 0,401
1,00 0,527 0,532 0,545 0,534
2,00 0,800 0,855 0,802 0,819
5,00 1,752 1,806 1,800 1,968

Figura 19. Curva de calibracion para la determinacion de sodio en el
compuesto de Omeprazol obtenida por AAS.
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Como ecuacion de la recta se encontro:
y =0,3688x + 0,1242 Ecuacion No. 4

Con base en la Ecuacion (4) y el valor de absorbancia obtenido experimentalmente
para la muestra (0,6535), se determind que la concentracion de sodio presente en
la muestra en estudio es de 0,3652 mg/L.

Debido a la identificacion del elemento sodio, se puede estimar que se obtuvieron
sales de OPZ. Como andlisis complementario se realiz6 un estudio por
espectrofotometria de infrarrojo con el fin de identificar los grupos funcionales
caracteristicos. En la Figura 21 se observa el espectro FT-IR obtenido
experimentalmente y en la Figura 22 el espectro tedrico de la sal sodica de OPZ,
donde se observa la banda correspondiente a N-H por encima de 3000 cm™. En el
Cuadro 8 se aprecian los picos mas destacados del espectro de infrarrojo.

Figura 20. Espectro FT-IR obtenido experimental por recristalizacion de OPZ en
NaOH.
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Figura 212. Espectro FT-IR obtenido de la literatura de la sal sédica de OPZ.
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FUENTE: Palomo, C. A.7®
Cuadro 8. Picos mas destacados del espectro FT-IR experimental omeprazol
saodico.

FRECUENCIA (cm™) ASIGNACION
1149 C-N
** C-H (aromatico) Tensién
1149 C-H Tension
*x C=C Tension
1650 C=N Tension
1435 CH: Flexion
3197 N-H
1076 C-O
1019 S=0

El perfil de Difraccién de Rayos-X de la sal sédica de omeprazol obtenido por medio
del programa POWDER-X se presenta en la Figura 23.
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Figura 223. Espectro DRX obtenido experimentalmente por recristalizacion de OPZ
en NaOH.
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Segun la literatura, existen dos formas cristalinas reportadas para la sal s6dica de

OPZ. En la Figura 24 se aprecian los perfiles reportados para las dos formas
cristalinas.

Figura 234. Perfil de DRX obtenido de la literatura de la sal sédica de OPZ Forma
A (superior) y Forma B (inferior).
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Considerando las Figuras 23 y 24 se observa que los perfiles de difraccion teéricos
son diferentes al obtenido experimentalmente. Del proceso de indexado realizado
para el difractograma de la sal sddica se obtuvo que ésta cristaliza en el sistema
monoclinico, con grupo espacial P2:/n (No. 14) y volumen de celda unidad de
1299,46 A3. Las constantes de celda unidad se aprecian en el Cuadro 9 junto con
los datos cristalogréaficos de las dos formas polimorficas reportadas en la literatura
para la sal en estudio.

Cuadro 9. Comparacion de las caracteristicas cristalograficas de la sal sédica
experimental y tedricas.

. Forma A Forma B
Parametro de la .
: omeprazol omeprazol Experimental
celda unidad o o
sodico sodico
a(A) 15,757 (3) 15,086 (6) 17,098(1)
b(A) 8,126 (1) 9,441 (3) 4,255 (1)
c(A 15,671 (6) 12,835 (4) 19,236 (2)
B(°) 94,21 (2) 94,41 (3) 103,781 (9)
M(22) 15,6
F(30) 28,7(0,0137 , 76)

Con este estudio se estima que posiblemente se haya encontrado una estructura
polimorfica de la sal sédica del OPZ debido a las diferencias en las constantes de
celda unidad del perfil indexado con los reportados en la literatura. Finalmente se
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realizé un analisis calorimétrico (CDB) para soportar la formacién de una nueva
forma cristalina. En la Figura 25 se observa el termograma de la sal sodica de
omeprazol.

Figura 24. Termograma obtenido por CDB para la sal de sodio de omeprazol.

Termograma de Sal sddica de omeprazol

10.3000 mg
1,8
1,6
1,4
1,2 Entalpia:
31,0321J/g
1
0,8
0,6
0,4
Entalpia: 196,83 J/g
0,2
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Sal Sodica

En el termograma de la Figura 25 se estima que la muestra registra la presencia de
agua (flecha rojo) posiblemente adherida a la sal sédica de OPZ debido a la
endoterma observada en el rango de 248- 250°C (sefialado con la flecha color
morado) correspondiente al punto de fusion de la sal. Se confirmaria una nueva
forma polimorfica de la sal de omeprazol por medio de andlisis termogravimetrico,
el cual no se logro realizar.

62



4.4 EVALUACION DE LAS REPERCUSIONES Y CONSECUENCIAS POR EL
USO DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN LA SALUD HUMANA

4.4.1 Generalidades de la encuesta “Opinidn sobre el uso de medicamentos
genéricos”

La encuesta de opinion identificd las repercusiones y consecuencias que provoca el
uso de medicamentos genéricos en la salud publica. El formato de indagacion
estaba conformado por seis (6) preguntas, donde dos de estas eran de respuesta
abierta (Ver Anexo G). Las fechas de aplicacion fueron los dias 6 y 9 de julio del
afo 2015 por las autoras de este proyecto de investigacion. Las variables recogidas
fueron las siguientes: demogréficas (edad y sexo), profesion (rama de
especializacién) y empresa donde labora.

4.4.2 Caracteristicas de la poblacion participante de la encuesta

La encuesta se aplicd a diez (10) médicos. Del total de encuestados, cinco eran
empleados de la E.P.S de la Caja de Compensacion Familiar de La Guajira
(Comfaguajira) sede Riohacha, un médico de la E.P.S. Saludcoop y otro de la I.P.S.
Coomultrasan en la ciudad de Bucaramanga, un meédico situado en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) del Centro Diagnostico de Especialistas (CEDES) en la
ciudad de Riohacha y un especialista en otorrinolaringologia del Hospital Nuestra
Sefiora de Los Remedios de Riohacha.

Los criterios de seleccion de la poblacion fueron basados por sus conocimientos en
el area de medicina y afines, especialmente en el uso y/o formulaciones de
medicamentos genéricos. El rango de edad fue 27 — 57 afios y la edad promedio de
participantes fue de 40 afos, lo que relacionaba una larga experiencia laboral. El
70% de los encuestados pertenecia al sexo masculino.

4.4.3 Resultados y andlisis de las encuestas

Sin duda alguna, los medicamentos genéricos son utilizados en todo el mundo con
el fin de que la poblacién tenga acceso a ellos y optimizar sus gastos. La mayoria
de este tipo de formulaciones presenta bioequivalencias al medicamento comercial
(original), pero difieren en los tipos y cantidades de excipientes que presente lo que
difiere en su eficacia contra las enfermedades.

Sin embargo, estas formulaciones genéricas son recetadas por el 90% de los
meédicos a sus pacientes (Figura 25), a sabiendas que el medicamento comercial
presenta mejor eficacia en el tratamiento de enfermedades, como lo afirma el 70%
de los encuestados (Figura 26).
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Figura 25. Resultado pregunta No. 1 de encuesta de opinién sobre el uso de
medicamentos genéricos
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Figura 26. Resultado pregunta No. 2 de encuesta de opinién sobre el uso de
medicamentos genéricos.
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Pese a que los medicamentos geneéricos son aprobados y autorizados con su
registro INVIMA, no se descarta el efecto negativo que puede tener en la salud
publica su uso prolongado. Los especialistas en el tema, han detectado en sus
pacientes algun tipo de repercusion proveniente del consumo de formulaciones
geneéricas, y mas aun en el caso de farmacos comunes como el omeprazol.

Figura 27. Resultado pregunta No. 3 de encuesta de opinién sobre el uso de
medicamentos genéricos.

¢Ha observado algun efecto negativo en pacientes que
consumen frecuentemente medicamentos genéricos?
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Ademas de ello, esta demostrado que el consumo repetitivo de omeprazol ocasiona
dafios en la salud incorporando la aparicibn de otras enfermedades como la
diabetes.

% de personas

Figura 28. Resultado pregunta No. 4 de encuesta de opinién sobre el uso de
medicamentos genéricos.
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Ignorantes de los problemas que ocasiona el consumo de medicamentos genéricos,
los médicos en general continlan recomendando y recetando dichas formulaciones.

Figura 29. Resultado pregunta No. 5 de encuesta de opinion sobre el uso de
medicamentos geneéricos.
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Aunque los médicos ubicados en Empresas Prestadoras de Salud (E.P.S.) no
tienen autorizacion para entregar a sus pacientes medicamentos originales, sino
que se encuentran en la obligacion de Unicamente recetar el medicamento; estos
especialista estan en libre condicion de sugerir el consumo de medicamentos mas
eficaces contra el tratamiento de enfermedades. De aqui, la influencia de las formas
cristalinas correctas que se estén suministrando en cada medicamento.
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5. CONCLUSIONES

Mediante la técnica de Difraccion de Rayos-X se logré determinar que seis
medicamentos distribuidos en el Area Metropolitana de Bucaramanga son
suministrados bajo la Forma cristalina A de omeprazol. Sin embargo, es
importante destacar que el Laboratorio 1 en particular, tenia algunas
reflexiones adicionales que no corresponden a la Forma A, por lo que se
presume gue se trate de presencia de la Forma C. Los analisis térmicos
soporta esta deduccion. Se recomienda realizar Analisis Termogravimetricos
(TGA) que confirmen las presencia de otra forma cristalina en el Laboratorio
1.

En el proceso de caracterizacion realizado al principio activo de Omeprazol,
se obtuvo un sistema cristalino triclinico y grupo espacial P1, (No. 2) con
constantes de celda a= 9,727(5) A; b= 10,393(4) A; c=10,495(5) A; a=90,89°
(4); B=111,62° (4); y=116,60° (4) y volumen de celda de 860.80 A3,

El excipiente en mayor proporcién presente en las formulaciones médicas de
Omeprazol es la sacarosa, lo que se estima puede mostrar afectaciones a la
poblacion diabética a largo plazo. Sin embargo, muestra la ventaja de
compactacion del medicamento, lo que puede dar lugar a una desintegracion
lenta del mismo. Otro excipiente hallado es el talco (silicato de magnesio
hidratado) el cual es usado principalmente en las formulaciones médicas por
sus caracteristicas deslizantes y lubricantes.

En el proceso de recristalizacibn en solventes organicos como etanol,
acetonitrilo y metanol ocasion6 la degradacion del omeprazol. Las
alteraciones de sus propiedades fisicas (como el color) fueron corroboradas
mediante espectroscopia infrarroja.

En el proceso de recristalizacion realizado en una solucion basica a pH 11
con hidréxido de sodio, se logré la obtencion de la sal sédica de omeprazol
mediante un proceso de derivatizacion, lo que se corrobord con estudios por
CDB y se obtuvo el punto de fusion de 248 — 250°C.

Se estima que en el proceso de recristalizacion se obtuvo una nueva forma
polimorfica de la sal sédica, la cual cristaliza en el sistema monoclinico con
constantes de celda a= 17.098 (1) A; b=74,255 (1) A; ¢c=19,236 (2) A;
B=103,781 (9)° y volumen de celda de 1299.46 A3,

Con la opinién de profesionales en el area de la salud se pudo deducir que
la principal razén en la prescripcion de medicamentos geneéricos es la parte
econdémica, argumentando que es una opcion viable para la gente de
escasos recursos. Sin embargo, es necesario que la gente conozca la
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importancia de consumir medicamentos originales y exigirlos a su entidad
prestadora del servicio médico.

6. DIVULGACION DE LOS RESULTADOS
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Los medios de divulgacion més factibles para esta investigacion son:

e Trabajo de grado escrito para la Universidad Santo Tomas.

e Presentacion de los resultados del trabajo en el V encuentro nacional de
semilleros e investigadores USTA 2015 a realizarse en el mes de noviembre
del presente afio.
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7. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo estimado (meses)

Actividad*
Revisiéon
bibliografica
3.1
3.2
3.3
3.4
Informe final

* Actividades

3.1  Caracterizacion cristalografica del principio activo de cada presentacion de
Omeprazol.

3.2 Analisis cualitativo de diversas presentaciones solidas de omeprazol.

3.3  Proceso de cristalizacion y purificacion.

3.4  Evaluacién de las repercusiones y consecuencias por el uso de genéricos en
la salud humana.
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8. PRESUPUESTO

Cuadro 10. Presupuesto global del proyecto por fuentes de financiacion.

Materiales Fuente Valor (en miles de
pesos)
Materiales de vidrio en general
Reactivos: metanol, etanol, GINMEA - USTA 1.000,00
acetona y acetonitrilo
Medicamentos AUTORES 200,00
Difraccion de Ra_yos-_X de GIQUE - UIS 1.000,00
muestras policristalinas

Papeleria GINMEA - USTA 200,00
TOTAL 2.400,00
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ANEXOS

Anexo A. Entrada y salida de datos del proceso de indexado mediante el
programa DICVOLO04

» Entrada de datos Dicvol04 para el principio activo omeprazol

*** OPZ PURO ***
202000001
0.0.0.0.0.0.0.
0.0.0.0.
0.0.-111
9.274
9.770
10.688
11.160
11.218
11.915
12.328
14.858
15.774
17.146
17.213
17.326
18.140
18.350
18.640
19.075
19.087
19.271
19.603
19.745
19.751
20.424
20.531
21.182
21.201
21.430
21.493
22.421
22.520
22.880
23.369
23.468
23.960
24.782
24.800
25.062
25.434
25.560
25.755
25.856
26.268
26.974
27.039
27.652
28.069
31.206
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Salida de datos Dicvol04 para el principio activo omeprazol

| #* OPZ PURO *** |

INPUT DATA
*kkkkkkkkk
EXPERIMENTAL EXPERIMENTAL
2-THETA ERROR
9.274 0.030
9.770 0.030
10.688 0.030
11.160 0.030
11.218 0.030
11.915 0.030
12.328 0.030
14.858 0.030
15.774 0.030
17.146 0.030
17.213 0.030
17.326 0.030
18.140 0.030
18.350 0.030
18.640 0.030
19.075 0.030
19.087 0.030
19.271 0.030
19.603 0.030
19.745 0.030

------------ VOLUME LIMITS <--nennenen
| VOLUME MINIMUM = 0.00 A**3 |
| VOLUME MAXIMUM = 2500.00 A3 |

WAVELENGTH = 1.540598 A
LOWER FIGURE OF MERIT REQUIRED FOR PRINTED SOLUTION(S) : M(20) = 10.0
MAXIMUM NUMBER OF ACCEPTED UNINDEXED LINES AMONG THE FIRST 20 INPUT LINES: (-) 1

*% *%
** ATTENTION : VOS DONNEES SONT-ELLES IRREPROCHABLES ? **
* WARNING : ARE YOUR DATA IRREPROACHABLE ? **
*% *%
SELECTED OPTION =====> DICVOL04

>>>> SEARCH OF SOLUTIONS WITH A ZERO ERROR ON INPUT DATA = -.013 Deg. 2Theta

>>>> Search No. 1 (1/1)

SEARCH OF TRICLINIC SOLUTION(S)

VOLUME DOMAIN BEING SCANNED :

LOWER BOUND = 851.01 A**3 HIGHER BOUND = 1581.87 A**3

TRICLINIC SYSTEM
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DIRECT PARAMETERS AND THEIR STANDARD DEVIATIONS :
A=10.5026 B=10.5730 C=9.7289 ALP=61.389 BET=111.653 GAM=110.664 VOL= 860.69
0.0067 0.0078 0.0065 0.051 0.056 0.063
REFINED ZERO-POINT SHIFT : 0.0063 deg. 2-theta

REDUCED CELL :
A=9.7289 B=10.3887 C=10.5026 ALP=90.779 BET=111.653 GAM=116.688 VOL= 860.69

H K L DOBS DCAL DOBS-DCAL 2TH.OBS 2TH.CAL DIF.2TH.

0 9.54150 9.53764 0.00386 9.261 9.265 -0.004
0 9.05755 9.06872 -0.01117 9.757 9.745 0.012
1 8.28063 8.28871 -0.00807 10.675 10.665 0.010
-1 7.93105 7.93302 -0.00198 11.147 11.144 0.003
1 7.89013 7.89355 -0.00342 11.205 11.200 0.005
0 7.42960 7.41983 0.00976 11.902 11.918 -0.016
-1 7.18135 7.18085 0.00050 12.315 12.316 -0.001
0 5.96267 5.95926 0.00341 14.845 14.854 -0.009
1 5.61814 5.61453 0.00361 15.761 15.771 -0.010
-1 5.17121 5.17085 0.00037 17.133 17.134 -0.001
-1 5.15122 5.14775 0.00347 17.200 17.212 -0.012
1 5.11785 5.11544 0.00241 17.313 17.321 -0.008
1
-2
0
0
0
0
0
-1
0
0
-1

4.88983 4.88632 0.00351 18.127 18.140 -0.013
4.83430 4.83659 -0.00229 18.337 18.328 0.009
4.75969 4.76720 -0.00751 18.627 18.598 0.030
4.65204 4.65358 -0.00155 19.062 19.056 0.006
-1 4.65047 0.00157 19.069 -0.006

4.64914 4.65358 -0.00445 19.074 19.056 0.018
-1 4.65047 -0.00133 19.069 0.006

4.60513 4.60106 0.00407 19.258 19.275 -0.017
4.52783 4.53289 -0.00506 19.590 19.568 0.022
4.49557 4.48666 0.00890 19.732 19.772 -0.040
1 4.49139 0.00418 19.751 -0.019

I\JI\JI—‘OHNOHI—‘HHOHOOH

N
'

= oR
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* NUMBER OF LINES
~LINESINPUT = 20
- LINES INDEXED = 20
- LINES CALCULATED = 22
* MEAN ABSOLUTE DISCREPANCIES
<Q> =0.4429E-04
<DELTA(2-THETA)> =0.1058E-01
MAX. ERROR ACCEPTED (DEG. 2-THETA) =0.4500E-01
* FIGURES OF MERIT
1.-M(20) = 25.4
2.-F(20)= 85.9(0.0106, 22)

THE SOLUTION IS NOW USED TO TRY TO INDEX ALL INPUT 46 LINES :

DIRECT PARAMETERS AND THEIR STANDARD DEVIATIONS :
A=10.5049 B=10.5835 C=9.7325 ALP=61.423 BET=111.612 GAM=110.704 VOL= 862.32
0.0030 0.0031 0.0028 0.022 0.024 0.023
REFINED ZERO-POINT SHIFT :-0.0017 deg. 2-theta

REDUCED CELL :
A=9.7325 B=10.4015 C=10.5049 ALP=90.865 BET=111.612 GAM=116.678 VOL= 862.32

H K L DOBS DCAL DOBS-DCAL 2TH.OBS 2TH.CAL DIF.2TH.

9.54150 9.53135 0.01015 9.261 9.271 -0.010
9.05755 9.07061 -0.01306 9.757 9.743 0.014
8.28063 8.29041 -0.00978 10.675 10.663 0.013
7.93105 7.93026 0.00079 11.147 11.148 -0.001
7.89013 7.89165 -0.00153 11.205 11.203 0.002
7.42960 7.42576 0.00383 11.902 11.908 -0.006
7.18135 7.17627 0.00508 12.315 12.324 -0.009
5.96267 5.95665 0.00602 14.845 14.860 -0.015
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5.61814 5.61736 0.00078 15.761 15.763 -0.002
5.17121 5.17469 -0.00348 17.133 17.122 0.012
5.15122 5.14653 0.00469 17.200 17.216 -0.016
5.11785 5.11494 0.00291 17.313 17.323 -0.010
4.88983 4.88724 0.00259 18.127 18.137 -0.010
4.83430 4.83594 -0.00164 18.337 18.331 0.006
4.75969 4.76612 -0.00643 18.627 18.602 0.025
4.65204 4.65621 -0.00417 19.062 19.045 0.017
-1 4.64762 0.00442 19.080 -0.018

4.64914 4.65621 -0.00707 19.074 19.045 0.029
-1 4.64762 0.00152 19.080 -0.006

4.60513 4.60106 0.00407 19.258 19.275 -0.017
4.52783 4.53571 -0.00788 19.590 19.556 0.034
4.49557 4.49174 0.00383 19.732 19.749 -0.017
1 4.49641 -0.00084 19.728 0.004

4.49421 4.49174 0.00248 19.738 19.749 -0.011
1 4.49641 -0.00219 19.728 0.010

4.34752 4.34775 -0.00023 20.411 20.410 0.001
4.32509 4.32273 0.00236 20.518 20.530 -0.011
4.19353 4.19147 0.00206 21.169 21.180 -0.011
4.18982 4.19147 -0.00165 21.188 21.180 0.008
4.14553 4.14554 -0.00001 21.417 21.417 0.000
4.13352 4.13532 -0.00180 21.480 21.471 0.009
3.96439 3.96544 -0.00105 22.408 22.402 0.006
3.94717 3.94613 0.00104 22.507 22.513 -0.006
3.88584 3.88599 -0.00015 22.867 22.866 0.001
3.80558 3.80540 0.00018 23.356 23.357 -0.001
3.78974 3.78884 0.00090 23.455 23.461 -0.006
3.71298 3.71315 -0.00017 23.947 23.946 0.001
3.59159 3.59551 -0.00392 24.769 24.742 0.027
-2 3.58839 0.00320 24,792 -0.022

3.58902 3.58839 0.00063 24.787 24.792 -0.004
3.55207 3.55474 -0.00267 25.049 25.030 0.019
3.50093 3.49697 0.00396 25.421 25.450 -0.029
2 3.50359 -0.00266 25.402 0.020

-1 3.50036 0.00058 25.425 -0.004

3.48395 3.48375 0.00020 25.547 25.549 -0.001
3.45800 3.45885 -0.00085 25.742 25.736 0.006
3.44471 3.44131 0.00341 25.843 25.869 -0.026
( 1 -3 -2) 3.39159 irkkkkiikkikikk 26,255 0.063

3.30436 3.30362 0.00073 26.961 26.967 -0.006
1 3.30529 -0.00094 26.953 0.008

3.29656 3.29730 -0.00074 27.026 27.020 0.006
3.22482 3.22254 0.00228 27.639 27.659 -0.020
-2 3.22411 0.00071 27.645 -0.006

0 3.22543 -0.00061 27.634 0.005

3.17783 3.17751 0.00032 28.056 28.059 -0.003
2.86503 2.86291 0.00212 31.193 31.217 -0.024
-3 2.86841 -0.00339 31.155 0.038
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* NUMBER OF LINES
-~ LINESINPUT = 46
- LINES INDEXED = 45
.- LINES CALCULATED = 78
* AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE FOR INDEXED LINES =-0.0006
* MEAN ABSOLUTE DISCREPANCIES
<Q> =0.4854E-04
<DELTA(2-THETA)> =0.9542E-02
MAX. ERROR ACCEPTED (DEG. 2-THETA) =0.4500E-01
* FIGURES OF MERIT
1.-M(20)= 22.6
2.-F(20)= 75.8(0.0115, 23)
3.- F(45) = 60.5(0.0095, 78)

TRICLINIC SYSTEM
DIRECT PARAMETERS AND THEIR STANDARD DEVIATIONS :
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A=10.4773 B=10.4124 C=9.7375 ALP=116.764 BET=111.341 GAM= 90.814 VOL= 862.96
0.0099 0.0112 0.0093 0.161 0.098 0.112
REFINED ZERO-POINT SHIFT :-0.0121 deg. 2-theta

REDUCED CELL :
A=9.7375 B=10.4124 C=10.4773 ALP=90.814 BET=111.341 GAM=116.764 VOL= 862.96

H K L DOBS DCAL DOBS-DCAL 2TH.OBS 2TH.CAL DIF.2TH.

9.54150 9.52015 0.02135 9.261 9.282 -0.021
9.05755 9.07005 -0.01250 9.757 9.744 0.013
8.28063 8.29830 -0.01766 10.675 10.652 0.023
7.93105 7.90262 0.02843 11.147 11.187 -0.040
-1 7.90153 0.02952 11.189 -0.042

7.89013 7.90262 -0.01250 11.205 11.187 0.018

1 0
0 0
-1
1
0
1
0-1 7.90153 -0.01140 11.189 0.016
0
-1
0
1
-1

o o

7.42960 7.40840 0.02119 11.902 11.936 -0.034
7.18135 7.16509 0.01626 12.315 12.343 -0.028
5.96267 5.96304 -0.00037 14.845 14.844 0.001
5.61814 5.62585 -0.00771 15.761 15.739 0.022
517121 5.17755 -0.00634 17.133 17.112 0.021
(1 0 1) 5.15122 *esscscs 17,200 0.080

1 5.11785 5.12746 -0.00961 17.313 17.281 0.033
-1 5.12656 -0.00871 17.284 0.030

4.88983 4.89271 -0.00288 18.127 18.116 0.011
4.83430 4.83281 0.00149 18.337 18.343 -0.006
4.75969 4.76319 -0.00351 18.627 18.613 0.014
4.65204 4.64695 0.00509 19.062 19.083 -0.021
4.64914 4.64695 0.00219 19.074 19.083 -0.009
-1 4.63938 0.00976 19.115 -0.041

4.60513 4.60244 0.00269 19.258 19.270 -0.011
452783 4.52363 0.00420 19.590 19.609 -0.018
0 4.53786 -0.01003 19.546 0.044

4.49557 4.48682 0.00875 19.732 19.771 -0.039
1 4.49819 -0.00263 19.721 0.012
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* NUMBER OF LINES
~LINESINPUT = 20
- LINESINDEXED = 19
- LINES CALCULATED = 23
* MEAN ABSOLUTE DISCREPANCIES
<Q> =0.6833E-04
<DELTA(2-THETA)> =0.1848E-01
MAX. ERROR ACCEPTED (DEG. 2-THETA) =0.4500E-01
* FIGURES OF MERIT
1.-M(19)= 157
2.-F(19) = 44.7(0.0185, 23)

THE SOLUTION IS NOW USED TO TRY TO INDEX ALL INPUT 46 LINES :

DIRECT PARAMETERS AND THEIR STANDARD DEVIATIONS :
A=10.5049 B=10.4015 C=9.7325 ALP=116.678 BET=111.612 GAM= 90.865 VOL= 862.32
0.0030 0.0027 0.0028 0.023 0.024 0.024
REFINED ZERO-POINT SHIFT :-0.0017 deg. 2-theta

REDUCED CELL :
A=9.7325 B=10.4015 C=10.5049 ALP=90.865 BET=111.612 GAM=116.678 VOL= 862.32

H K L DOBS DCAL DOBS-DCAL 2TH.OBS 2TH.CAL DIF.2TH.

0 9.54150 9.53135 0.01015 9.261 9.271 -0.010
0 9.05755 9.07061 -0.01306 9.757 9.743 0.014
-1 8.28063 8.29041 -0.00978 10.675 10.663 0.013
-1 7.93105 7.93026 0.00079 11.147 11.148 -0.001
1 7.89013 7.89165 -0.00153 11.205 11.203 0.002
0

1
0
0
1
0
1 7.42960 7.42576 0.00384 11.902 11.908 -0.006

0

1
1
0
0
-1
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7.18135
5.96267
5.61814
5.17121
5.15122
5.11785
4.88983
4.83430
4.75969
4.65204
-1

4.64914
-1

4.60513
4.52783
4.49557
1

4.49421
1

4.34752
4.32509
4.19353
4.18982
4.14553
4.13352
3.96439
3.94717
3.88584
3.80558
3.78974
3.71298
3.59159
-2

3.58902
3.55207
3.50093
2 3.50359
-1 3.50036
3.48395 3.48375
3.45800 3.45885
3.44471 3.44131

7.17627
5.95665
5.61736
5.17469
5.14653
5.11494
4.88724
4.83594
4.76612
4.65621
4.64762
4.65621
4.64762
4.60106
4.53571
4.49174
4.49641
4.49174
4.49641
4.34775
4.32273
4.19147
4.19147
4.14554
4.13532
3.96544
3.94613
3.88599
3.80540
3.78884
3.71315
3.59551
3.58839
3.58839
3.55474
3.49697

0.00508
0.00602
0.00078
-0.00348
0.00469
0.00291
0.00259
-0.00164
-0.00643
-0.00417
0.00442
-0.00707
0.00152
0.00407
-0.00788
0.00383
-0.00084
0.00248
-0.00219
-0.00023
0.00236
0.00206
-0.00165
-0.00001
-0.00180
-0.00105
0.00104
-0.00015
0.00018
0.00090
-0.00017
-0.00392
0.00320
0.00063
-0.00267
0.00396
-0.00266
0.00058
0.00020
-0.00085
0.00341

( 1 -1 _2) 3.39159 *xkxkkkkkkkkkkkk
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3.30436 3.30362 0.00073
1 3.30529 -0.00094
3.29656 3.29730 -0.00074
3.22482 3.22543 -0.00061
-2 3.22254 0.00228
-2 3.22411 0.00071
3.17783 3.17751 0.00032
2.86503 2.86291 0.00212
-3 2.86841 -0.00339

12.315
14.845
15.761
17.133
17.200
17.313
18.127
18.337

12.324
14.860
15.763
17.122
17.216
17.323
18.137
18.331
18.627 18.602 0.025
19.062 19.045 0.017
19.080 -0.018
19.074 19.045 0.029
19.080 -0.006
19.258 19.275 -0.017
19.590 19.556 0.034
19.732 19.749 -0.017
19.728 0.004
19.738 19.749 -0.011
19.728 0.010
20.411 20.410 0.001
20.518 20.530 -0.011
21.169 21.180 -0.011
21.188 21.180 0.008
21.417 21.417 0.000
21.480 21.471 0.009
22.408 22.402 0.006
22.507 22.513 -0.006
22.867 22.866 0.001
23.356 23.357 -0.001
23.455 23.461 -0.006
23.947 23.946 0.001
24.769 24.742 0.027
24.792 -0.022
24,787 24.792 -0.004
25.049 25.030 0.019
25.421 25.450 -0.029
25.402 0.020
25.425 -0.004
25.547 25.549 -0.001
25.742 25.736 0.006
25.843 25.869 -0.026
26.255 0.063
26.961 26.967 -0.006
26.953 0.008
27.026 27.020 0.006
27.639 27.634 0.005
27.659 -0.020
27.645 -0.006
28.056 28.059 -0.003
31.193 31.217 -0.024
31.155 0.038

-0.009
-0.015
-0.002

0.012
-0.016
-0.010
-0.010

0.006

*NUMBER OF LINES

.- LINES INPUT
.- LINES INDEXED

.- LINES CALCULATED =
* AVERAGE 2-Theta DIFFERENCE FOR INDEXED LINES =-0.0006

= 46
45
78

* MEAN ABSOLUTE DISCREPANCIES
<Q> =0.4854E-04
<DELTA(2-THETA)> =0.9542E-02

MAX. ERROR ACCEPTED (DEG. 2-THETA) =0.4500E-01

* FIGURES OF MERIT

1.- M(20) =

22.6

2.-F(20)= 75.8(0.0115, 23)

3.- F(45)

60.5(0.0095, 78)

ITERATION NUMBER AT EACH DICHOTOMY :

81



107 67 12 6 4 7 22 1

END OF SEARCH FOR TRICLINIC SOLUTIONS

--TOTAL CALCULATIONTIME: 0.630 SEC

DICVOLO04 : USEFUL REFERENCES

* BOULTIF, A. & LOUER, D. (2004). J. APPL. CRYST. 37, 724-731.
* LOUER, D. & LOUER, M. (1972). J. APPL. CRYST. 5, 271-275.
* BOULTIF, A. & LOUER, D. (1991). J. APPL. CRYST. 24, 987-993.

Anexo B. Refinamiento de las constantes de celda para la forma cristalina A
de OPZ (NBS*AIDS83).
JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 **  Revision pc  90/02/28

Numerical Analysis Run
+ with D-Spacing Generation

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 2 INCODN= 0 IBK = 0
IWHO = 0 IOUT = 2 IINPUT= 0
IFRMT = 0 ITHMX = 70 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ= 0
**%  ANORTHIC *** ok ;5/6/16  17:06:01
0.l 2.t 3ot 4.5 0.6,
10.410 10.468 9.729 111.51 116.78 90.77 CELL1
49E B- ESDS 2
P-1 2 2 859.95 SG-I3
P-1 2 2 859.95 SG-F4
(¢] FLGS 5
OPZFORMAA NAME 6
T-2 .00 .00 1.00/1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00 MATX
1.00: 1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00/ .00 .00 1.00 MATX C
10.410 10.468 9.729 111.51116.78 90.77 859.95 C-IN
9.729 10.410 10.468 90.77 111.51 116.78 859.95 44 C-RDD
10.410 10.468 9.729 111.51116.78 90.77 .9945 .9294 C-CDE
94.653 108.368 109.579 -1.464 -37.342 -45.633 DOTM
1.5406 PDF1 F
;5/6/16 0 0 pc 90/02/28 HIST K

** D/HKL-GENERATION LIMITED TO 700 REFLECTIONS - 2Theta(MAX) DECREASED
2-THETA(MAX)= 67.80 D(MIN)=1.381153 LAMBDA =1.5406000
0 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested

<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N Dcalc Dobs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT

1 9.5110 010 9.291
2 9.0759 100 9.737
3 8.2979 -1 01 10.653
4 7.9095 0-11 11.178
5 7.8922 001 11.202
6 7.4102 -1 10 11.933
7 7.1728 1101 12.330
8 5.9572 110 14.859
9 5.6148 111 15.771
10 5.2120 1-11 16.998
11 5.1798 2 01 17.105
12 5.1283 0-21 17.278
13 5.1141 011 17.326
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4.8873
4.8334
4.7555
4.6428
4.6394
4.6044
4.5380
4.5168
4.4954
4.4880
4.3427
4.3086
4.1935
4.1489
4.1274
3.9548
3.9461
3.8829
3.8061
3.7910
3.7523
3.7051
3.5959
3.5864
3.5539
3.5043
3.4938
3.4885
3.4811
3.4543
3.4442
3.3802
3.3068
3.3054
3.2977
3.2785
3.2711
3.2618
3.2409
3.2344
3.2161
3.2156
3.2114
3.2022
3.1898
3.1835
3.1753
3.1703
3.1151
3.1053
3.0807
3.0369
3.0253
3.0178
3.0012
2.9786
2.9409
2.9092
2.9074
2.8779
2.8764
2.8740
2.8689
2.8634
2.8610
2.8474
2.8447
2.8386
2.8107
2.8074
2.7976
2.7932
2.7742
2.7660
2.7478
2.7391
2.7190
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18.137
18.341
18.644
19.101
19.115
19.261
19.546
19.639
19.733
19.766
20.434
20.598
21.169
21.399
21.513
22.464
22.514
22.885
23.353
23.447
23.693
23.999
24.739
24.806
25.036
25.396
25.474
25.513
25.569
25.770
25.847
26.346
26.941
26.953
27.017
27.178
27.240
27.320
27.499
27.556
27.716
27.720
27.757
27.839
27.949
28.005
28.079
28.124
28.634
28.725
28.960
29.387
29.502
29.577
29.745
29.975
30.369
30.707
30.727
31.050
31.067
31.094
31.150
31.211
31.239
31.391
31.422
31.491
31.812
31.850
31.965
32.017
32.242
32.341
32.560
32.667
32.915



2.7099
2.6911
2.6703
2.6698
2.6538
2.6365
2.6307
2.6217
2.6144
2.6060
2.5956
2.5913
2.5899
2.5797
2.5708
2.5641
2.5571
2.5457
2.5395
2.5350
2.5252
2.5172
2.5169
2.5126
2.4985
2.4810
2.4701
2.4607
2.4520
2.4483
2.4436
2.4322
2.4319
2.4232
2.4229
2.4167
2.4137
2.4092
2.4090
2.4071
2.3927
2.3909
2.3872
2.3777
2.3705
2.3678
2.3641
2.3602
2.3436
2.3427
2.3352
2.3339
2.3283
2.3227
2.3214
2.3197
2.3195
2.3113
2.3088
2.3071
2.3022
2.3007
2.2961
2.2824
2.2821
2.2690
2.2688
2.2678
2.2630
2.2630
2.2584
2.2493
2.2477
2.2440
2.2407
2.2343
2.2246

84

NNOOR

RroowwhooN

WNWONWARRNWOWRARWNWRARNOORRAORWAWFROORWWARWNAWNONNRFFRPWONWRRNNRPWRNNRNNRERRONWORONWEREWE

33.028
33.266
33.532
33.539
33.747
33.976
34.052
34.173
34.271
34.386
34.528
34.587
34.606
34.747
34.871
34.965
35.065
35.226
35.316
35.379
35.522
35.639
35.642
35.706
35.914
36.176
36.342
36.485
36.620
36.677
36.749
36.928
36.932
37.071
37.075
37.173
37.221
37.294
37.297
37.327
37.561
37.589
37.649
37.805
37.925
37.970
38.033
38.097
38.377
38.393
38.521
38.543
38.639
38.737
38.759
38.788
38.792
38.936
38.979
39.009
39.095
39.122
39.204
39.448
39.454
39.692
39.695
39.713
39.801
39.802
39.886
40.053
40.084
40.153
40.214
40.334
40.517



198
199
200

2.2245
2.2228
2.2170
2.1877
2.1847
2.1784
2.1730
2.1714
2.1676
2.1671
2.1600
2.1543
2.1518
2.1486
2.1445
2.1379
2.1375
2.1267
2.1182
2.1156
2.1071
2.1067
2.1020
2.0968
2.0912
2.0882
2.0880
2.0831
2.0806
2.0745
2.0734
2.0711
2.0679
2.0677
2.0676
2.0637
2.0550
2.0523
2.0511
2.0459
2.0453
2.0450
2.0438
2.0343
2.0342
2.0299
2.0295
2.0289
2.0269
2.0248
2.0222
2.0214
2.0204
2.0182
2.0171
2.0167
2.0119
2.0118
2.0062
1.9999
1.9952
1.9857
1.9842
1.9814
1.9785
1.9783
1.9782
1.9774
1.9730
1.9681
1.9605
1.9583
1.9520
1.9511
1.9504
1.9478
1.9429
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40.519
40.552
40.663
41.233
41.291
41.417
41.524
41.557
41.633
41.641
41.785
41.902
41.952
42.018
42.102
42.237
42.245
42.470
42.649
42.706
42.885
42.895
42.996
43.108
43.229
43.294
43.297
43.406
43.459
43.595
43.619
43.670
43.739
43.744
43.748
43.834
44.029
44.091
44.117
44.235
44.249
44.257
44.282
44.500
44.502
44.602
44.613
44.625
44.671
44.720
44.782
44.799
44.824
44.876
44.901
44,910
45.024
45.026
45.159
45.309
45.420
45.650
45.686
45.756
45.826
45.831
45.833
45.854
45.960
46.082
46.272
46.326
46.483
46.508
46.524
46.592
46.715



297
298
299

1.9426
1.9415
1.9385
1.9323
1.9317
1.9301
1.9282
1.9249
1.9237
1.9232
1.9199
1.9137
1.9078
1.9066
1.9066
1.9044
1.9037
1.9033
1.9031
1.9022
1.9018
1.8955
1.8952
1.8946
1.8945
1.8879
1.8873
1.8847
1.8824
1.8806
1.8797
1.8792
1.8778
1.8761
1.8735
1.8723
1.8716
1.8668
1.8631
1.8581
1.8526
1.8506
1.8483
1.8471
1.8413
1.8411
1.8342
1.8333
1.8333
1.8325
1.8322
1.8264
1.8249
1.8177
1.8152
1.8144
1.8135
1.8095
1.8091
1.8090
1.8045
1.8035
1.8023
1.7980
1.7979
1.7939
1.7935
1.7932
1.7894
1.7890
1.7868
1.7862
1.7832
1.7829
1.7819
1.7770
1.7760
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46.722
46.752
46.828
46.987
47.003
47.043
47.092
47.178
47.210
47.221
47.309
47.470
47.627
47.658
47.659
47.718
47.737
47.746
47.753
47.776
47.786
47.956
47.964
47.980
47.982
48.160
48.177
48.248
48.312
48.359
48.385
48.398
48.435
48.482
48.554
48.589
48.607
48.740
48.844
48.983
49.140
49.196
49.261
49.296
49.461
49.466
49.666
49.690
49.692
49.713
49.722
49.890
49.936
50.145
50.221
50.244
50.270
50.389
50.403
50.404
50.538
50.570
50.605
50.733
50.737
50.859
50.870
50.880
50.997
51.007
51.075
51.094
51.187
51.196
51.227
51.379
51.409



357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376

1.7745
1.7744
1.7717
1.7693
1.7693
1.7685
1.7634
1.7618
1.7609
1.7595
1.7576
1.7558
1.7522
1.7469
1.7469
1.7454
1.7442
1.7422
1.7405
1.7389
1.7373
1.7373
1.7303
1.7294
1.7284
1.7271
1.7266
1.7234
1.7221
1.7211
1.7194
1.7188
1.7163
1.7162
1.7135
1.7130
1.7111
1.7094
1.7074
1.7070
1.7069
1.7065
1.7064
1.7049
1.7047
1.7021
1.7004
1.7003
1.7002
1.6969
1.6950
1.6904
1.6901
1.6881
1.6839
1.6826
1.6818
1.6766
1.6762
1.6753
1.6741
1.6730
1.6666
1.6658
1.6637
1.6615
1.6599
1.6596
1.6590
1.6589
1.6584
1.6542
1.6534
1.6527
1.6491
1.6489
1.6488
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51.456
51.459
51.543
51.616
51.619
51.643
51.804
51.855
51.882
51.925
51.986
52.043
52.160
52.329
52.329
52.377
52.415
52.483
52.536
52.587
52.640
52.640
52.868
52.898
52.933
52.974
52.993
53.099
53.142
53.174
53.233
53.252
53.335
53.339
53.431
53.445
53.510
53.567
53.635
53.649
53.653
53.666
53.669
53.721
53.727
53.815
53.875
53.876
53.881
53.993
54.058
54.220
54.230
54.297
54.444
54.490
54.518
54.702
54.715
54.748
54.790
54.831
55.060
55.086
55.163
55.243
55.298
55.311
55.333
55.335
55.355
55.508
55.536
55.562
55.693
55.699
55.703



1.6477
1.6472
1.6464
1.6441
1.6433
1.6430
1.6419
1.6416
1.6411
1.6409
1.6393
1.6380
1.6376
1.6356
1.6349
1.6335
1.6326
1.6316
1.6309
1.6291
1.6271
1.6253
1.6238
1.6227
1.6218
1.6207
1.6205
1.6195
1.6190
1.6185
1.6172
1.6141
1.6132
1.6111
1.6106
1.6097
1.6096
1.6094
1.6083
1.6080
1.6078
1.6057
1.6056
1.6055
1.6023
1.6011
1.6008
1.5983
1.5980
1.5971
1.5949
1.5917
1.5894
1.5877
1.5867
1.5860
1.5852
1.5836
1.5828
1.5821
1.5819
1.5803
1.5794
1.5784
1.5750
1.5727
1.5716
1.5716
1.5707
1.5703
1.5694
1.5693
1.5678
1.5659
1.5649
1.5602
1.5588
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55.743
55.762
55.793
55.875
55.908
55.918
55.958
55.968
55.989
55.996
56.056
56.104
56.119
56.194
56.219
56.271
56.307
56.343
56.370
56.438
56.514
56.581
56.640
56.682
56.716
56.756
56.765
56.803
56.823
56.842
56.891
57.010
57.043
57.124
57.144
57.178
57.182
57.190
57.235
57.244
57.253
57.335
57.340
57.341
57.469
57.516
57.526
57.626
57.639
57.675
57.760
57.885
57.981
58.048
58.088
58.115
58.149
58.213
58.244
58.274
58.280
58.343
58.382
58.420
58.562
58.655
58.697
58.699
58.735
58.755
58.788
58.794
58.857
58.936
58.975
59.172
59.228



1.5585
1.5575
1.5575
1.5561
1.5549
1.5547
1.5544
1.5537
1.5527
1.5499
1.5490
1.5483
1.5476
1.5465
1.5464
1.5457
1.5452
1.5429
1.5419
1.5411
1.5411
1.5404
1.5403
1.5389
1.5380
1.5348
1.5343
1.5281
1.5280
1.5272
1.5245
1.5230
1.5217
1.5209
1.5208
1.5192
1.5185
1.5162
1.5141
1.5127
1.5127
1.5123
15114
1.5112
1.5089
1.5088
1.5075
1.5069
1.5066
1.5056
1.5038
1.5035
1.5006
1.4987
1.4985
1.4985
1.4980
1.4960
1.4949
1.4928
1.4918
1.4905
1.4897
1.4893
1.4885
1.4877
1.4870
1.4865
1.4860
1.4847
1.4836
1.4829
1.4827
1.4826
1.4822
1.4820
1.4817

89

ROUIOWNNWFRWWNRMNOUNRPRUFPONWOROWROOWOUIAMAODUTDUIONWRONPMUIOUINORPRUPRAWANORMONOORUORANOWOUIOURERLRNNUIWOO WN

59.243
59.282
59.282
59.344
59.391
59.403
59.413
59.441
59.487
59.605
59.640
59.670
59.701
59.749
59.754
59.781
59.805
59.903
59.944
59.977
59.980
60.010
60.013
60.075
60.112
60.250
60.270
60.543
60.545
60.583
60.700
60.767
60.825
60.859
60.864
60.934
60.967
61.068
61.159
61.226
61.226
61.241
61.284
61.292
61.395
61.399
61.456
61.486
61.498
61.544
61.625
61.638
61.772
61.856
61.867
61.870
61.890
61.983
62.035
62.131
62.176
62.238
62.272
62.292
62.329
62.368
62.400
62.422
62.444
62.505
62.558
62.591
62.600
62.605
62.625
62.632
62.650



594
595
596
597
598
599
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1.4786
1.4782
1.4768
1.4767
1.4767
1.4755
1.4753
1.4750
1.4738
1.4736
1.4715
1.4706
1.4705
1.4668
1.4664
1.4658
1.4655
1.4647
1.4642
1.4640
1.4635
1.4623
1.4617
1.4613
1.4606
1.4603
1.4598
1.4589
1.4581
1.4574
1.4574
1.4566
1.4546
1.4543
1.4537
1.4528
1.4500
1.4494
1.4485
1.4479
1.4476
1.4468
1.4464
1.4443
1.4436
1.4429
1.4422
1.4421
1.4407
1.4406
1.4390
1.4385
1.4382
1.4380
1.4373
1.4370
1.4362
1.4346
1.4345
1.4344
1.4339
1.4335
1.4329
1.4317
1.4305
1.4303
1.4295
1.4291
1.4288
1.4276
1.4266
1.4257
1.4247
1.4237
1.4236
1.4229
1.4227
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62.792
62.813
62.879
62.882
62.886
62.940
62.953
62.965
63.021
63.033
63.130
63.177
63.181
63.359
63.377
63.404
63.418
63.457
63.482
63.495
63.517
63.577
63.605
63.626
63.656
63.672
63.698
63.740
63.781
63.813
63.815
63.854
63.951
63.968
63.996
64.040
64.179
64.209
64.252
64.283
64.299
64.339
64.358
64.463
64.498
64.534
64.567
64.575
64.644
64.650
64.730
64.753
64.770
64.782
64.815
64.831
64.871
64.953
64.958
64.960
64.989
65.007
65.039
65.099
65.162
65.174
65.212
65.230
65.250
65.309
65.362
65.409
65.457
65.511
65.518
65.553
65.562



630 1.4223 6 40 65.582
631 1.4199 2 -7 4 65.709
632 1.4193 4 2 2 65.739
633 1.4184 6 -1 6 65.786
634 1.4183 -3 4 4 65.794
635 1.4181 6-2 1 65.804
636 1.4164 6 -4 3 65.889
637 1.4153 -3 53 65.947
638 1.4149 -7 -2 3 65.968
639 1.4147 2-25 65.982
640 1.4132 461 66.060
641 1.4126 2-45 66.092
642 1.4114 416 66.153
643 1.4111 6 -4 5 66.173
644 1.4107 711 66.193
645 1.4103 4 0 3 66.214
646 1.4086 316 66.304
647 1.4083 521 66.319
648 1.4080 50 2 66.336
649 1.4080 253 66.336
650 1.4078 2 33 66.348
651 1.4070 6-11 66.389
652 1.4069 -3-6 1 66.394
653 1.4058 -4 -6 5 66.452
654 1.4053 260 66.477
655 1.4037 -4 4 4 66.564
656 1.4030 -7-15 66.603
657 1.4029 -1 06 66.607
658 1.4015 6 3 4 66.681
659 1.4012 354 66.697
660 1.3988 2 4 4 66.828
661 1.3982 6-3 1 66.862
662 1.3978 6 -3 6 66.880
663 1.3977 721 66.890
664 1.3967 4 -5 3 66.942
665 1.3966 4 -6 2 66.948
666 1.3959 -1-7 1 66.986
667 1.3957 2-7 3 66.998
668 1.3951 2 -7 2 67.029
669 1.3932 <701 67.133
670 1.3919 165 67.205
671 1.3918 152 67.209
672 1.3899 323 67.314
673 1.3898 -7 05 67.319
674 1.3891 -4 5 3 67.358
675 1.3882 -1 70 67.408
676 1.3881 1-7 4 67.413
677 1.3873 337 67.454
678 1.3871 -2 -6 6 67.468
679 1.3861 -7-2 5 67.521
680 1.3861 270 67.521
681 1.3860 0-56 67.530
682 1.3858 55 2 67.538
683 1.3837 0-16 67.654
684 1.3830 6 06 67.695
685 1.3817 -4 -3 7 67.765
686 1.3815 6 25 67.776
687 1.3812 516 67.796

Anexo C. Refinamiento de las constantes de celda para la forma B del OPZ
(NBS*AIDS83).

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 **  Revision pc  90/02/28

Numerical Analysis Run
+ with D-Spacing Generation

PARAMETERS as INPUT:

JOB = 2 INCODN= 0 IBK = 0

IWHO = 0 IoUT = 2 IINPUT = O

IFRMT = 0 ITHMX = 70 ICOL = 0

IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ = 0
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***  ANORTHIC *** bl ;5/6/16  16:59:24

10.686 10.608 9.666 119.75 112.02 68.33 CELL1
48E B- ESDS 2
P-1 2 2 1332 1.335 858.75 SG-13
P-1 2 2 858.75 SG-F4
O FLGS 5
OPZFORMAB NAME 6
T-2 .00 .00 1.00/ .00-1.00-1.00/1.00 .00 .00 MATX
1.00: .00-1.00-1.00/1.00 .00 .00/ .00 .00 1.00 MATX C
INV .00 1.00 .00/-1.00 .00-1.00/ .00 .00 1.00 MATX
10.686 10.608 9.666 119.75112.02 68.33 858.75 C-IN
9.666 10.208 10.686 91.65112.02 115.55 858.75 44 C-RDD
10.208 10.686 9.666 112.02 115.55 91.65 .9553 .9045 C-CDE
93.432 104.200 114.191 -3.131 -38.727 -42.551 DOTM
1.5406 PDF1 F
;5/6/16 0 0 pc 90/02/28 HIST K
** D/HKL-GENERATION LIMITED TO 700 REFLECTIONS - 2Theta(MAX) DECREASED
2-THETA(MAX)=67.83 D(MIN)=1.380511 LAMBDA =1.5406000
0 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested

<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N Dcalc Dobs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT

1 9.6464 100 9.160
2 8.9681 010 9.855
3 8.1517 001 10.845
4 8.0160 1101 11.029
5 7.8758 0-11 11.226
6 7.4707 110 11.837
7 7.1152 -1 01 12.430
8 5.9294 110 14.929
9 5.6044 101 15.800
10 5.2529 121 16.865
11 5.2345 2-11 16.925
12 5.1182 1-11 17.312
13 5.0739 011 17.464
14 4.8759 0-21 18.179
15 4.8232 200 18.380
16 4.8054 -1-1 2 18.449
17 4.7196 210 18.787
18 4.6651 201 19.008
19 4.5263 111 19.597
20 4.4840 020 19.784
21 4.4763 0-12 19.818
22 44741 120 19.828
23 4.4557 111 19.911
24 4.3890 221 20.216
25 4.3593 -1-2 2 20.356
26 4.1453 2 -1 2 21.419
27 4.1220 -1 0 2 21.541
28 4.0759 00 2 21.788
29 4.0080 2 -2 2 22.161
30 3.9379 0-2 2 22.561
31 3.8941 210 22.818
32 3.7966 1-21 23.412
33 3.7764 201 23.539
34 3.7528 -1 20 23.690
35 3.7353 220 23.802
36 3.5805 1-12 24.847
37 3.5596 3-1 1 24.996
38 3.5576 2 0 2 25.010
39 3.5296 211 25.211
40 3.4982 2-11 25.442
41 3.4967 -1-31 25.452
42 3.4705 102 25.648
43 3.4629 211 25.705
44 3.3941 -1-3 2 26.236
45 3.3805 021 26.343
46 3.3506 3-2 1 26.583
47 3.3118 2 -3 2 26.899
48 3.2934 2-3 1 27.052
49 3.2814 0-31 27.153
50 3.2727 310 27.227
51 3.2726 -3 -2 2 27.228
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3.2679
3.2656
3.2516
3.2385
3.2155
3.1969
3.1766
3.1738
3.1443
3.1206
3.1199
3.1019
3.0591
3.0152
2.9894
2.9759
2.9647
2.9645
2.9504
2.9234
2.9231
2.9088
2.8838
2.8789
2.8686
2.8639
2.8477
2.8387
2.8319
2.8291
2.8234
2.8022
2.7996
2.7976
2.7945
2.7746
2.7398
2.7172
2.6929
2.6876
2.6778
2.6720
2.6694
2.6522
2.6486
2.6459
2.6265
2.6253
2.6184
2.6172
2.6104
2.6017
2.6000
2.5651
2.5633
2.5611
2.5591
2.5369
2.5285
2.5210
2.4920
2.4902
2.4842
2.4793
2.4782
2.4744
2.4670
2.4664
2.4651
2.4577
2.4421
2.4380
2.4358
2.4281
2.4198
2.4140
2.4116
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27.268
27.287
27.407
27.521
27.721
27.885
28.068
28.092
28.362
28.581
28.588
28.758
29.169
29.603
29.865
30.004
30.119
30.122
30.269
30.555
30.558
30.712
30.985
31.039
31.154
31.206
31.388
31.490
31.567
31.600
31.665
31.911
31.942
31.964
32.002
32.237
32.658
32.937
33.244
33.310
33.436
33.511
33.544
33.769
33.816
33.852
34.109
34.125
34.218
34.233
34.326
34.444
34.467
34.951
34.977
35.008
35.036
35.352
35.473
35.583
36.012
36.038
36.128
36.201
36.218
36.276
36.389
36.397
36.417
36.532
36.773
36.838
36.871
36.993
37.124
37.216
37.255



2.4027
2.3950
2.3858
2.3754
2.3736
2.3717
2.3700
2.3608
2.3602
2.3598
2.3581
2.3481
2.3471
2.3443
2.3326
2.3314
2.3279
2.3158
2.3116
2.3034
2.3024
2.2997
2.2956
2.2828
2.2812
2.2806
2.2752
2.2751
2.2632
2.2492
2.2471
2.2435
2.2420
2.2405
2.2381
2.2370
2.2278
2.2213
2.2164
2.2063
2.2056
2.2012
2.1945
2.1944
2.1939
2.1796
2.1762
21712
2.1691
2.1653
2.1621
2.1582
2.1507
2.1499
2.1452
2.1369
2.1315
2.1286
2.1154
2.1152
2.1147
2.0972
2.0948
2.0931
2.0922
2.0919
2.0895
2.0862
2.0853
2.0818
2.0769
2.0756
2.0739
2.0726
2.0707
2.0704
2.0634
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37.398
37.523
37.672
37.845
37.874
37.905
37.933
38.087
38.097
38.104
38.133
38.302
38.318
38.365
38.567
38.587
38.647
38.857
38.930
39.075
39.091
39.140
39.212
39.441
39.471
39.480
39.578
39.580
39.798
40.056
40.096
40.161
40.190
40.218
40.262
40.283
40.457
40.581
40.674
40.869
40.883
40.968
41.099
41.101
41.111
41.392
41.461
41.560
41.602
41.678
41.742
41.821
41.974
41.991
42.088
42.259
42.370
42.431
42.710
42.714
42.724
43.098
43.150
43.187
43.207
43.213
43.265
43.338
43.357
43.433
43.541
43.569
43.608
43.635
43.679
43.685
43.840



2.0610
2.0457
2.0444
2.0412
2.0409
2.0401
2.0379
2.0348
2.0321
2.0311
2.0237
2.0200
2.0109
2.0106
2.0104
2.0102
2.0082
2.0082
2.0040
1.9973
1.9905
1.9868
1.9862
1.9814
1.9811
1.9800
1.9796
1.9768
1.9765
1.9746
1.9734
1.9709
1.9690
1.9633
1.9537
1.9471
1.9426
1.9408
1.9399
1.9397
1.9374
1.9351
1.9301
1.9293
1.9292
1.9290
1.9278
1.9257
1.9243
1.9216
1.9201
1.9185
1.9160
1.9109
1.9045
1.9042
1.9040
1.9039
1.9020
1.8987
1.8983
1.8889
1.8882
1.8875
1.8861
1.8819
1.8816
1.8764
1.8756
1.8743
1.8726
1.8724
1.8681
1.8677
1.8671
1.8667
1.8621
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43.895
44.240
44.270
44.342
44.349
44.367
44.417
44.489
44,553
44.575
44.746
44.833
45.048
45.053
45.058
45.064
45.110
45.112
45.211
45.371
45.533
45.625
45.640
45.755
45.762
45.790
45.799
45.869
45.876
45.923
45,951
46.012
46.061
46.201
46.441
46.610
46.722
46.770
46.791
46.796
46.856
46.916
47.043
47.065
47.068
47.072
47.104
47.158
47.193
47.264
47.303
47.345
47.411
47.545
47.715
47.722
47.728
47.730
47.781
47.869
47.881
48.134
48.153
48.171
48.211
48.323
48.333
48.476
48.498
48.534
48.581
48.584
48.704
48.716
48.731
48.744
48.872



318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331

1.8554
1.8549
1.8542
1.8530
1.8443
1.8430
1.8424
1.8417
1.8403
1.8298
1.8267
1.8242
1.8221
1.8208
1.8205
1.8184
1.8149
1.8142
1.8140
1.8088
1.8061
1.8045
1.8036
1.8036
1.7971
1.7936
1.7928
1.7920
1.7916
1.7914
1.7903
1.7897
1.7893
1.7861
1.7848
1.7848
1.7822
1.7798
1.7788
1.7753
1.7741
1.7694
1.7648
1.7641
1.7619
1.7619
1.7614
1.7580
1.7557
1.7518
1.7510
1.7491
1.7484
1.7481
1.7452
1.7448
1.7444
1.7427
1.7420
1.7410
1.7403
1.7380
1.7359
1.7356
1.7352
1.7344
1.7337
1.7330
1.7315
1.7310
1.7301
1.7273
1.7221
1.7186
1.7184
1.7169
1.7160
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49.061
49.075
49.094
49.128
49.375
49.412
49.428
49.448
49.490
49.791
49.883
49.955
50.017
50.055
50.065
50.127
50.230
50.250
50.255
50.411
50.492
50.540
50.566
50.567
50.761
50.868
50.893
50.917
50.928
50.935
50.970
50.986
50.999
51.097
51.136
51.137
51.216
51.292
51.322
51.429
51.467
51.613
51.759
51.781
51.851
51.851
51.867
51.974
52.047
52.173
52.198
52.259
52.282
52.291
52.383
52.396
52.409
52.464
52.487
52.519
52.543
52.618
52.686
52.695
52.708
52.736
52.758
52.782
52.832
52.849
52.878
52.969
53.143
53.258
53.265
53.317
53.346



1.7134
1.7117
1.7061
1.7020
1.6987
1.6976
1.6970
1.6954
1.6953
1.6949
1.6933
1.6930
1.6913
1.6907
1.6903
1.6863
1.6860
1.6852
1.6753
1.6751
1.6742
1.6730
1.6713
1.6695
1.6694
1.6660
1.6659
1.6623
1.6615
1.6612
1.6605
1.6587
1.6579
1.6566
1.6559
1.6537
1.6493
1.6490
1.6467
1.6446
1.6424
1.6417
1.6410
1.6407
1.6397
1.6377
1.6370
1.6364
1.6363
1.6342
1.6340
1.6328
1.6309
1.6303
1.6291
1.6282
1.6280
1.6275
1.6263
1.6258
1.6257
1.6254
1.6253
1.6253
1.6237
1.6234
1.6224
1.6201
1.6192
1.6173
1.6165
1.6113
1.6103
1.6090
1.6077
1.6067
1.6056
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53.434
53.490
53.681
53.820
53.932
53.970
53.989
54.046
54.049
54.062
54.118
54.128
54.188
54.209
54.224
54.363
54.373
54.401
54.749
54.754
54.786
54.828
54.889
54.954
54.957
55.079
55.082
55.212
55.242
55.251
55.278
55.343
55.373
55.418
55.444
55.524
55.686
55.695
55.781
55.859
55.941
55.965
55.992
56.003
56.042
56.116
56.141
56.165
56.167
56.247
56.254
56.297
56.370
56.390
56.437
56.472
56.480
56.498
56.542
56.562
56.565
56.577
56.581
56.583
56.642
56.655
56.690
56.778
56.813
56.885
56.918
57.116
57.156
57.209
57.256
57.296
57.339



1.6053
1.6042
1.6032
1.6027
1.6018
1.5985
1.5956
1.5955
1.5954
1.5940
1.5924
1.5921
1.5914
1.5912
1.5889
1.5883
1.5869
1.5866
1.5863
1.5848
1.5837
1.5803
1.5788
1.5764
1.5752
15741
1.5732
1.5722
1.5707
1.5706
1.5701
1.5698
1.5685
1.5661
1.5660
1.5658
1.5648
1.5618
1.5617
1.5603
1.5600
1.5588
1.5574
1.5562
1.5550
1.5547
1.5543
1.5509
1.5505
1.5500
1.5482
1.5466
1.5456
1.5446
1.5433
1.5416
1.5411
1.5403
1.5397
1.5373
1.5323
1.5307
1.5303
1.5299
1.5298
1.5295
1.5275
1.5257
1.5243
1.5234
1.5228
1.5217
1.5215
1.5201
1.5198
1.5189
1.5175
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57.352
57.394
57.433
57.451
57.488
57.619
57.733
57.736
57.739
57.795
57.859
57.870
57.900
57.908
57.998
58.023
58.079
58.092
58.103
58.161
58.207
58.346
58.405
58.504
58.554
58.596
58.634
58.676
58.734
58.739
58.762
58.773
58.825
58.927
58.932
58.937
58.978
59.103
59.108
59.166
59.181
59.228
59.289
59.338
59.387
59.400
59.416
59.560
59.578
59.599
59.674
59.742
59.786
59.827
59.884
59.957
59.977
60.012
60.040
60.141
60.357
60.428
60.446
60.462
60.468
60.480
60.567
60.649
60.710
60.747
60.776
60.822
60.832
60.896
60.908
60.946
61.010



1.5155
1.5130
1.5124
1.5111
1.5107
1.5101
1.5093
1.5090
1.5088
1.5076
1.5054
1.5029
1.5027
1.5024
1.4983
1.4980
1.4977
1.4974
1.4970
1.4949
1.4947
1.4941
1.4926
1.4921
1.4914
1.4904
1.4901
1.4895
1.4879
1.4872
1.4863
1.4863
1.4863
1.4859
1.4857
1.4852
1.4829
1.4824
1.4824
1.4822
1.4821
1.4816
1.4814
1.4783
1.4773
1.4773
1.4752
1.4752
1.4747
1.4745
1.4739
1.4715
1.4714
1.4698
1.4698
1.4693
1.4687
1.4645
1.4639
1.4630
1.4628
1.4624
1.4618
1.4617
1.4616
1.4612
1.4597
1.4582
1.4576
1.4575
1.4574
1.4552
1.4544
1.4544
1.4532
1.4531
1.4530
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61.099
61.208
61.237
61.295
61.315
61.343
61.379
61.391
61.400
61.454
61.555
61.666
61.677
61.688
61.877
61.890
61.903
61.917
61.935
62.033
62.043
62.068
62.139
62.163
62.197
62.239
62.256
62.285
62.356
62.388
62.431
62.434
62.434
62.449
62.461
62.483
62.594
62.614
62.617
62.623
62.630
62.651
62.664
62.809
62.854
62.854
62.955
62.955
62.980
62.989
63.019
63.132
63.137
63.212
63.212
63.238
63.264
63.466
63.498
63.541
63.550
63.570
63.599
63.604
63.611
63.629
63.703
63.777
63.805
63.807
63.816
63.921
63.960
63.963
64.023
64.026
64.028



1.4508
1.4485
1.4458
1.4456
1.4439
1.4419
1.4416
1.4416
1.4409
1.4400
1.4394
1.4389
1.4384
1.4383
1.4374
1.4368
1.4364
1.4344
1.4343
1.4337
1.4335
1.4319
1.4300
1.4294
1.4287
1.4287
1.4281
1.4280
1.4266
1.4266
1.4265
1.4263
1.4262
1.4258
1.4238
1.4236
1.4230
1.4217
1.4206
1.4194
1.4189
1.4178
1.4176
1.4160
1.4154
1.4154
1.4152
1.4150
1.4146
1.4143
1.4124
1.4117
1.4114
1.4111
1.4111
1.4105
1.4065
1.4060
1.4059
1.4056
1.4032
1.4028
1.4011
1.4008
1.4004
1.3998
1.3997
1.3988
1.3979
1.3976
1.3976
1.3973
1.3972
1.3967
1.3966
1.3966
1.3964
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64.137
64.255
64.390
64.398
64.481
64.584
64.596
64.597
64.634
64.677
64.707
64.735
64.760
64.765
64.809
64.838
64.858
64.962
64.968
64.998
65.008
65.087
65.186
65.218
65.253
65.255
65.285
65.291
65.361
65.363
65.365
65.378
65.382
65.401
65.503
65.518
65.545
65.615
65.674
65.737
65.762
65.816
65.827
65.914
65.942
65.945
65.956
65.962
65.988
66.002
66.101
66.139
66.155
66.168
66.168
66.202
66.413
66.442
66.446
66.460
66.589
66.611
66.705
66.720
66.739
66.775
66.778
66.827
66.880
66.893
66.894
66.909
66.913
66.944
66.947
66.950
66.959



668 1.3935 513 67.114
669 1.3932 -7 -5 2 67.134
670 1.3931 -2 3 4 67.135
671 1.3926 -7 -4 5 67.167
672 1.3921 161 67.195
673 1.3918 -1 06 67.210
674 1.3900 -4 15 67.309
675 1.3880 324 67.417
676 1.3874 2 43 67.452
677 1.3873 6 0 2 67.456
678 1.3855 2-6 3 67.556
679 1.3851 5 -7 5 67.578
680 1.3837 -7 -3 5 67.654
681 1.3831 2 1 67.689
682 1.3825 6 1 2 67.719
683 1.3825 6 -5 6 67.724
684 1.3824 -1 -6 6 67.729
685 1.3818 -6 -3 6 67.764

Anexo D. Refinamiento de las constantes de celda para la forma 1C del OPZ

(NBS*AIDS83).
JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 ** Revision pc  90/02/28
Numerical Analysis Run
+ with D-Spacing Generation
PARAMETERS as INPUT:
JoB = 2 INCODN= 0 IBK = 0
IWHO = 0 IoUT = 2 IINPUT= 0
IFRMT = 0 ITHMX = 70 ICOL = 0
IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0
IDOLSQ= 0
*% ANORTHIC *** i ;5/6/16  17:12:16
0.l 2. ST 4. 5.6 7.
9.705 10.335 10.525 90.95 111.70 116.25 CELL1
49E B- ESDS 2
P-1 2 2 858.91 SG-I3
P-1 2 2 858.91 SG-F4
O FLGS 5
OPZFORMA1C NAME 6
T-2 1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00/ .00 .00 1.00 MATX
1.00: .00 1.00 .00/ .00 .00 1.00/1.00 .00 .00 MATX C
INV. .00 .00 1.00/1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00 MATX
9.705 10.335 10.525 90.95111.70 116.25 858.91 C-IN
9.705 10.335 10.525 90.95111.70 116.25 858.91 44 C-RDD
10.335 10.525 9.705111.70 116.25 90.95 .9819 .9221 C-CDE
94.187 106.812 110.776 -1.803 -37.768 -44.362 DOTM
1.5406 PDF1 F
;5/6/16 0 0 pc 90/02/28 HIST K

** D/HKL-GENERATION LIMITED TO 700 REFLECTIONS - 2Theta(MAX) DECREASED
2-THETA(MAX)= 67.83 D(MIN)= 1.380598 LAMBDA =1.5406000
0 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested

<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N Dcalc Dobs INT H K L H K L 2Theta 2Theta2Theta WT

1 9.5480 001 9.255
2 9.0501 010 9.765
3 8.2377 -1 10 10.731
4 7.9430 -1 01 11.130
5 7.8972 100 11.195
6 7.4174 0-11 11.922
7 7.1511 111 12.368
8 5.9569 011 14.860
9 5.6028 111 15.805
10 5.2296 -1-11 16.940
11 5.1568 -1 02 17.182
12 5.1395 -1 20 17.240
13 5.1193 101 17.308
14 4.8940 110 18.112
15 4.8226 211 18.382

101



4.7740
4.6584
4.6468
4.5797
4.5250
4.5023
4.4810
4.4733
4.3519
4.3308
4.1662
4.1309
4.1188
3.9715
3.9486
3.8898
3.8103
3.7847
3.7552
3.7087
3.5897
3.5755
3.5480
3.5072
3.4986
3.4876
3.4875
3.4497
3.4220
3.3899
3.2989
3.2968
3.2878
3.2859
3.2795
3.2713
3.2443
3.2287
3.2285
3.2251
3.2166
3.2040
3.1861
3.1827
3.1683
3.1588
3.1165
3.1104
3.0737
3.0279
3.0167
2.9982
2.9867
2.9784
2.9361
2.9167
29118
2.8849
2.8776
2.8716
2.8681
2.8651
2.8600
2.8427
2.8396
2.8268
2.8178
2.8046
2.8014
2.7971
2.7805
2.7533
2.7459
2.7406
2.7130
2.7019
2.6764
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18.571
19.036
19.084
19.366
19.602
19.702
19.797
19.832
20.390
20.491
21.310
21.494
21.558
22.368
22.499
22.844
23.327
23.487
23.674
23.975
24.783
24.882
25.078
25.375
25.438
25.520
25.521
25.805
26.018
26.269
27.006
27.024
27.100
27.116
27.169
27.239
27.470
27.605
27.607
27.637
27.711
27.823
27.982
28.013
28.142
28.229
28.620
28.677
29.027
29.476
29.588
29.775
29.892
29.977
30.419
30.627
30.679
30.973
31.054
31.120
31.159
31.192
31.250
31.444
31.479
31.626
31.729
31.883
31.921
31.971
32.167
32.493
32.584
32.648
32.990
33.129
33.454



2.6724
2.6682
2.6571
2.6477
2.6324
2.6202
2.6148
2.6124
2.6088
2.5975
2.5784
2.5713
2.5698
2.5696
2.5597
2.5596
2.5365
2.5349
2.5209
2.5158
2.5042
2.4992
2.4841
2.4725
2.4694
2.4641
2.4570
24511
2.4470
2.4419
2.4340
2.4286
2.4280
2.4267
2.4113
2.4073
2.3995
2.3898
2.3870
2.3837
2.3757
2.3731
2.3730
2.3724
2.3697
2.3611
2.3546
2.3392
2.3343
2.3327
2.3292
2.3234
2.3205
2.3188
2.3181
2.3168
2.3145
2.3018
2.3006
2.3001
2.2899
2.2808
2.2716
2.2672
2.2670
2.2668
2.2625
2.2606
2.2528
2.2512
2.2405
2.2366
2.2362
2.2258
2.2250
2.2201
2.2164
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33.506
33.560
33.704
33.828
34.030
34.194
34.266
34.299
34.347
34.502
34.765
34.864
34.886
34.888
35.028
35.029
35.358
35.381
35.584
35.659
35.830
35.904
36.129
36.306
36.352
36.433
36.541
36.632
36.697
36.776
36.899
36.985
36.994
37.014
37.260
37.324
37.451
37.607
37.654
37.708
37.839
37.883
37.883
37.894
37.939
38.083
38.192
38.453
38.536
38.565
38.624
38.725
38.775
38.804
38.816
38.840
38.880
39.102
39.125
39.132
39.315
39.477
39.644
39.725
39.727
39.732
39.810
39.845
39.989
40.020
40.218
40.291
40.298
40.496
40.510
40.604
40.675



2.2122
2.1941
2.1886
2.1807
2.1760
2.1654
2.1647
2.1637
2.1604
2.1580
2.1574
2.1477
2.1420
2.1383
21371
2.1251
21217
2.1181
21114
2.1065
2.1020
2.0996
2.0910
2.0874
2.0861
2.0831
2.0800
2.0771
2.0671
2.0659
2.0658
2.0655
2.0650
2.0620
2.0594
2.0587
2.0578
2.0539
2.0528
2.0443
2.0368
2.0341
2.0334
2.0306
2.0304
2.0290
2.0275
2.0206
2.0194
2.0183
2.0143
2.0124
2.0123
2.0083
2.0081
2.0066
2.0022
1.9966
1.9951
1.9857
1.9856
1.9852
1.9838
1.9800
1.9799
1.9743
1.9724
1.9679
1.9599
1.9585
1.9558
1.9558
1.9513
1.9449
1.9414
1.9411
1.9376
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40.756
41.107
41.215
41.371
41.465
41.676
41.691
41.710
41.777
41.826
41.838
42.035
42.154
42.229
42.254
42.505
42.577
42.653
42.794
42.899
42.996
43.046
43.233
43.311
43.338
43.405
43.473
43.538
43.759
43.784
43.787
43.795
43.804
43.873
43.930
43.946
43.966
44.053
44.079
44.273
44.443
44.506
44.521
44.586
44.590
44.624
44.658
44.818
44.847
44.873
44.968
45.012
45.015
45.109
45.112
45.148
45.254
45.387
45.425
45.650
45.653
45.662
45.696
45.789
45.793
45.929
45.976
46.087
46.285
46.321
46.389
46.390
46.503
46.665
46.753
46.762
46.850



1.9354
1.9337
1.9279
1.9249
1.9227
1.9222
1.9197
1.9186
1.9151
1.9147
1.9137
1.9107
1.9097
1.9096
1.9052
1.9040
1.9033
1.9023
1.8954
1.8947
1.8933
1.8924
1.8909
1.8904
1.8858
1.8854
1.8835
1.8809
1.8798
1.8778
1.8776
1.8764
1.8760
1.8746
1.8676
1.8638
1.8543
1.8541
1.8531
1.8517
1.8507
1.8441
1.8371
1.8336
1.8328
1.8305
1.8303
1.8285
1.8279
1.8263
1.8255
1.8219
1.8156
1.8100
1.8085
1.8067
1.8046
1.8035
1.8032
1.8027
1.8027
1.8015
1.7987
1.7964
1.7948
1.7935
1.7919
1.7899
1.7878
1.7829
1.7828
1.7782
1.7771
1.7747
1.7740
1.7738
1.7738
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46.908
46.950
47.102
47.179
47.235
47.249
47.314
47.344
47.435
47.444
47.470
47.551
47.576
47.580
47.697
47.727
47.748
47.772
47.957
47.978
48.014
48.040
48.079
48.093
48.218
48.229
48.281
48.351
48.383
48.436
48.442
48.474
48.486
48.526
48.719
48.825
49.089
49.098
49.123
49.163
49.192
49.380
49.582
49.682
49.704
49.771
49.779
49.829
49.847
49.896
49.919
50.024
50.208
50.374
50.418
50.473
50.537
50.568
50.578
50.592
50.593
50.630
50.713
50.782
50.831
50.871
50.921
50.980
51.046
51.196
51.198
51.341
51.374
51.450
51.471
51.477
51.479



360
361
362
363
364
365
366
367
368

1.7734
1.7685
1.7669
1.7661
1.7617
1.7604
1.7601
1.7544
1.7536
1.7532
1.7513
1.7493
1.7444
1.7438
1.7438
1.7436
1.7432
1.7393
1.7389
1.7379
1.7367
1.7348
1.7324
1.7293
1.7249
1.7247
1.7205
1.7194
1.7189
1.7167
1.7157
1.7146
1.7141
1.7140
1.7132
1.7121
1.7119
1.7110
1.7082
1.7064
1.7059
1.7050
1.7029
1.7015
1.7012
1.7000
1.6950
1.6946
1.6944
1.6936
1.6929
1.6884
1.6854
1.6824
1.6805
1.6781
1.6759
1.6727
1.6700
1.6671
1.6670
1.6666
1.6660
1.6659
1.6640
1.6605
1.6584
1.6531
1.6523
1.6515
1.6495
1.6484
1.6478
1.6478
1.6475
1.6450
1.6444
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51.491
51.642
51.693
51.718
51.857
51.899
51.907
52.090
52.114
52.126
52.189
52.252
52.410
52.430
52.431
52.435
52.448
52.575
52.589
52.621
52.661
52.723
52.801
52.903
53.050
53.057
53.195
53.232
53.247
53.322
53.355
53.392
53.410
53.413
53.440
53.476
53.483
53.514
53.610
53.668
53.688
53.718
53.789
53.838
53.847
53.889
54.061
54.075
54.080
54.107
54.133
54.287
54.392
54.498
54.566
54.651
54.728
54.839
54.935
55.041
55.044
55.060
55.078
55.085
55.152
55.276
55.355
55.547
55.574
55.604
55.679
55.719
55.740
55.741
55.751
55.842
55.864



1.6439
1.6429
1.6418
1.6410
1.6404
1.6398
1.6397
1.6380
1.6378
1.6372
1.6361
1.6356
1.6356
1.6340
1.6336
1.6333
1.6313
1.6285
1.6271
1.6253
1.6246
1.6243
1.6221
1.6208
1.6207
1.6192
1.6181
1.6151
1.6144
1.6142
1.6141
1.6137
1.6126
1.6125
1.6083
1.6075
1.6075
1.6069
1.6052
1.6040
1.6039
1.6037
1.6020
1.5982
1.5974
1.5973
1.5931
1.5931
1.5917
1.5913
1.5886
1.5876
1.5871
1.5861
1.5842
1.5832
1.5828
1.5814
1.5794
1.5794
1.5754
1.5752
1.5739
1.5726
1.5726
1.5713
1.5707
1.5686
1.5677
1.5670
1.5662
1.5650
1.5650
1.5616
1.5615
1.5595
1.5583
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55.885
55.920
55.963
55.992
56.014
56.038
56.042
56.105
56.110
56.135
56.174
56.191
56.193
56.252
56.268
56.281
56.353
56.461
56.512
56.582
56.609
56.619
56.701
56.754
56.755
56.815
56.857
56.973
56.999
57.004
57.009
57.027
57.069
57.070
57.233
57.264
57.266
57.290
57.356
57.400
57.407
57.412
57.480
57.628
57.660
57.667
57.833
57.833
57.885
57.902
58.011
58.052
58.072
58.109
58.188
58.229
58.242
58.301
58.379
58.382
58.546
58.554
58.606
58.659
58.659
58.709
58.736
58.821
58.859
58.890
58.920
58.971
58.973
59.113
50.117
59.198
59.252



1.5582
1.5571
1.5560
1.5552
1.5538
1.5531
1.5528
1.5492
1.5489
1.5482
1.5466
1.5437
1.5431
1.5423
1.5421
1.5419
1.5415
1.5414
1.5405
1.5403
1.5401
1.5369
1.5324
1.5320
1.5306
1.5293
1.5278
1.5266
1.5246
1.5236
1.5209
1.5188
1.5163
1.5159
1.5159
1.5147
1.5146
1.5140
1.5140
1.5125
1.5125
1.5122
1.5098
1.5083
1.5082
1.5075
1.5051
1.5008
1.5006
1.4991
1.4982
1.4969
1.4965
1.4964
1.4947
1.4937
1.4934
1.4934
1.4921
1.4912
1.4911
1.4909
1.4907
1.4903
1.4892
1.4891
1.4855
1.4847
1.4847
1.4846
1.4837
1.4835
1.4807
1.4805
1.4798
1.4790
1.4785
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59.253
59.302
59.347
59.379
59.437
59.469
59.481
59.633
59.645
59.674
59.742
59.868
59.895
59.927
59.934
59.946
59.961
59.967
60.003
60.015
60.022
60.161
60.356
60.372
60.432
60.488
60.557
60.609
60.693
60.741
60.857
60.953
61.064
61.082
61.083
61.133
61.141
61.164
61.167
61.232
61.234
61.248
61.353
61.420
61.428
61.460
61.568
61.764
61.771
61.841
61.879
61.943
61.960
61.965
62.041
62.089
62.102
62.105
62.162
62.203
62.209
62.219
62.228
62.246
62.296
62.303
62.469
62.506
62.508
62.509
62.556
62.564
62.697
62.704
62.737
62.776
62.798



597
598

1.4782
1.4769
1.4766
1.4766
1.4762
1.4758
1.4756
1.4726
1.4725
1.4690
1.4689
1.4681
1.4660
1.4656
1.4654
1.4653
1.4651
1.4647
1.4624
1.4620
1.4616
1.4613
1.4584
1.4564
1.4562
1.4559
1.4557
1.4557
1.4539
1.4536
1.4535
1.4528
1.4516
1.4510
1.4506
1.4503
1.4496
1.4485
1.4475
1.4466
1.4464
1.4459
1.4450
1.4449
1.4448
1.4436
1.4436
1.4426
1.4425
1.4424
1.4415
1.4408
1.4401
1.4388
1.4364
1.4358
1.4357
1.4353
1.4342
1.4341
1.4326
1.4314
1.4302
1.4300
1.4299
1.4276
1.4272
1.4260
1.4260
1.4248
1.4214
1.4213
1.4198
1.4185
1.4183
1.4182
1.4182
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62.812
62.876
62.890
62.891
62.910
62.928
62.935
63.080
63.085
63.250
63.255
63.296
63.396
63.415
63.427
63.429
63.442
63.461
63.571
63.592
63.609
63.626
63.767
63.863
63.871
63.887
63.897
63.898
63.984
64.003
64.005
64.040
64.100
64.128
64.147
64.166
64.198
64.253
64.302
64.347
64.357
64.382
64.429
64.434
64.436
64.497
64.499
64.548
64.554
64.556
64.604
64.641
64.675
64.739
64.861
64.890
64.895
64.916
64.973
64.979
65.055
65.117
65.176
65.187
65.193
65.310
65.330
65.391
65.392
65.452
65.632
65.633
65.713
65.781
65.790
65.795
65.797



632 1.4168 -1 -6 2 65.869
633 1.4167 4 -3 4 65.878
634 1.4155 146 65.940
635 1.4155 3-35 65.941
636 1.4147 3-7 2 65.982
637 1.4134 6 6 2 66.049
638 1.4124 47 2 66.103
639 1.4117 340 66.136
640 1.4108 -3 6 4 66.188
641 1.4096 323 66.252
642 1.4094 -1 36 66.261
643 1.4091 3-25 66.275
644 1.4089 026 66.286
645 1.4080 250 66.337
646 1.4078 6 6 1 66.346
647 1.4077 -4 -3 5 66.351
648 1.4072 152 66.379
649 1.4059 37 2 66.446
650 1.4054 6 -4 1 66.473
651 1.4052 -1-6 1 66.483
652 1.4052 5 46 66.483
653 1.4046 1-71 66.515
654 1.4046 6 -3 1 66.517
655 1.4038 3-27 66.558
656 1.4035 5 6 4 66.577
657 1.4025 6 10 66.630
658 1.4023 -2 -4 6 66.640
659 1.4022 -3-4 5 66.647
660 1.4014 117 66.687
661 1.4007 4 -4 4 66.726
662 1.3998 227 66.773
663 1.3991 5-16 66.814
664 1.3985 4 -2 4 66.842
665 1.3978 -1-6 3 66.884
666 1.3962 4 -1 7 66.968
667 1.3946 215 67.054
668 1.3942 4 -6 3 67.076
669 1.3939 0-17 67.095
670 1.3923 1-72 67.184
671 1.3917 0-27 67.213
672 1.3913 332 67.234
673 1.3913 S5 71 67.235
674 1.3909 6 05 67.256
675 1.3902 6 2 6 67.294
676 1.3887 -6 6 3 67.378
677 1.3880 345 67.416
678 1.3871 -1 70 67.468
679 1.3857 -1-37 67.546
680 1.3850 6 01 67.581
681 1.3848 -7 33 67.592
682 1.3840 255 67.638

Anexo E. Refinamiento de las constantes de celda para la forma 2C del OPZ
(NBS*AIDS83).

JCPDS - ICDD ** Edit Aids PC-90 **  Revision pc  90/02/28

Numerical Analysis Run
+ with D-Spacing Generation

PARAMETERS as INPUT:

IJOB = 2 INCODN= 0 IBK = 0

IWHO = 0 IOUT = 2 IINPUT = 0

IFRMT = 0 ITHMX = 70 ICOL = 0

IXCD = 0 IXPD = 0 IPHKL = 0

IDOLSQ= 0
*x - ANORTHIC *** kk ;5/6/16  17:18:59
O......lin2.0.8 04 b6l 7.
9.740 10.375 10.590 91.15 111.90 116.50 CELL 1

48E B- ESDS 2

110



P-1 2 2 865.90 SG-I3
P-1 2 2 865.90 SG-F4
(0] FLGS 5
OPZFORMA2C NAME 6
T-2 1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00/ .00 .00 1.00 MATX
1.00: .00 1.00 .00/ .00 .00 1.00/1.00 .00 .00 MATX C
INV. .00 .00 1.00/1.00 .00 .00/ .00 1.00 .00 MATX
9.740 10.375 10.590 91.15111.90 116.50 865.90 C-IN
9.740 10.375 10.590 91.15111.90 116.50 865.90 44 C-RDD
10.375 10.590 9.740 111.90 116.50 91.15 .9797 .9197 C-CDE
94.868 107.641 112.148 -2.205 -38.472 -45.089 DOTM
1.5406 PDF1 F
;5/ 6/16 0 0 pc 90/02/28 HIST K

** D/HKL-GENERATION LIMITED TO 700 REFLECTIONS - 2Theta(MAX) DECREASED
2-THETA(MAX)= 67.62 D(MIN)=1.384327 LAMBDA =1.5406000
0 CONDITIONS for NON-EXTINCTION requested

<AUTHOR > <PROGRAM> OBS CALC DIFF FINL
N Dcalc Dobs INT H K L H K L 2Theta 2Theta 2Theta WT

1 9.5747 001 9.229
2 9.0477 010 9.768
3 8.2775 -1 10 10.679
4 7.9834 -1 01 11.074
5 7.8826 100 11.216
6 7.4663 0-11 11.843
7 7.1840 111 12.311
8 5.9434 011 14.894
9 5.6228 1-11 15.748
10 5.2389 -1-11 16.910
11 5.1916 -1 0 2 17.066
12 5.1621 -1 20 17.164
13 5.1089 101 17.344
14 4.8781 110 18.171
15 4.8432 211 18.303
16 4.7874 00 2 18.519
17 4.6892 0-12 18.910
18 4.6638 112 19.014
19 4.5886 121 19.328
20 4.5239 020 19.608
21 4.5101 210 19.668
22 4.5003 1-21 19.711
23 4.4992 0-21 19.716
24 4.3577 201 20.363
25 4.3576 -1-1 2 20.363
26 4.1873 221 21.201
27 4.1552 212 21.367
28 4.1388 220 21.453
29 3.9917 -2 02 22.253
30 3.9413 200 22.541
31 3.8861 12 22.866
32 3.7951 111 23.421
33 3.7758 021 23.543
34 3.7668 1-12 23.600
35 3.7332 0-2 2 23.816
36 3.5920 222 24.767
37 3.5919 11 24.767
38 3.5516 12 2 25.053
39 3.5282 -1 03 25.221
40 3.5020 2-21 25.414
41 3.5004 121 25.425
42 3.4847 102 25.541
43 3.4702 1-2 2 25.650
44 3.4322 -1 30 25.939
45 3.3880 2-11 26.284
46 3.3203 -1-1 3 26.829
47 3.3049 1-31 26.957
48 3.2964 230 27.028
49 3.2963 2-1 2 27.029
50 3.2900 120 27.081
51 3.2852 -1-2 2 27.121
52 3.2549 -11 3 27.378
53 3.2500 -2 0 3 27.421
54 3.2473 0-13 27.444
55 3.2441 213 27.472
56 3.2297 2 31 27.597
57 3.1959 201 27.894
58 3.1932 311 27.919
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3.1916
3.1820
3.1616
3.1304
3.1006
3.0818
3.0440
3.0159
3.0151
2.9958
2.9717
2.9372
2.9371
2.9031
2.9017
2.8892
2.8863
2.8795
2.8686
2.8651
2.8576
2.8412
2.8287
2.8227
2.8178
2.8114
2.7987
2.7968
2.7614
2.7592
2.7433
2.7076
2.7016
2.6897
2.6868
2.6832
2.6611
2.6469
2.6275
2.6227
2.6194
2.6181
2.6170
2.5976
2.5958
2.5837
2.5810
25771
2.5715
2.5544
2.5488
2.5353
2.5263
2.5231
2.5145
2.5068
2.4950
2.4888
2.4776
2.4724
2.4647
2.4544
2.4457
2.4449
2.4447
2.4390
2.4325
2.4254
2.4230
2.4216
2.4065
2.4012
2.3947
2.3937
2.3874
2.3856
2.3767
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27.933
28.019
28.203
28.490
28.770
28.950
29.317
29.596
29.605
29.799
30.046
30.408
30.409
30.774
30.789
30.925
30.957
31.033
31.154
31.192
31.277
31.462
31.604
31.674
31.730

31.804
31.952
31.974
32.396
32.422

32.615
33.057

33.133
33.284
33.320
33.367

33.652

33.839

34.095

34.159
34.204
34.222
34.236
34.500
34.525
34.691
34.728
34.783
34.861
35.102
35.183
35.375
35.506
35.552
35.679
35.792
35.966
36.059
36.227
36.307
36.424
36.582
36.717
36.729
36.732
36.821
36.923
37.035
37.073
37.095
37.337
37.422
37.529
37.544
37.646
37.677
37.822



2.3693
2.3678
2.3635
2.3611
2.3558
2.3475
2.3446
2.3336
2.3319
2.3307
2.3269
2.3265
2.3211
2.3205
2.3118
2.2960
2.2960
2.2943
2.2930
2.2840
2.2772
2.2765
2.2744
2.2619
2.2599
2.2551
2.2501
2.2496
2.2462
2.2380
2.2371
2.2240
2.2202
2.2180
2.2089
2.1954
2.1911
2.1789
2.1788
2.1749
21732
2.1720
2.1719
2.1636
2.1574
2.1526
2.1504
2.1465
2.1360
2.1324
2.1323
2.1212
2.1168
2.1135
21131
2.1009
2.0984
2.0936
2.0890
2.0882
2.0833
2.0805
2.0788
2.0776
2.0751
2.0751
2.0745
2.0734
2.0694
2.0662
2.0659
2.0643
2.0590
2.0512
2.0486
2.0403
2.0402
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37.946
37.971
38.042
38.083
38.171
38.311
38.360
38.549
38.577
38.598
38.663
38.670
38.765
38.774
38.927
39.205
39.205
39.236
39.259
39.419
39.543
39.556
39.593
39.821
39.857
39.947
40.038
40.048
40.112
40.264
40.282
40.530
40.602
40.644
40.819
41.082
41.165
41.407
41.408
41.486
41.521
41.543
41.547
41.713
41.839
41.937
41.981
42.062
42.277
42.352
42.354
42.587
42.679
42.751
42.758
43.019
43.072
43.175
43.275
43.294
43.401
43.461
43.499
43.525
43.581
43.581
43.594
43.619
43.707
43.778
43.785
43.821
43.938
44.115
44.175
44.364
44.365



2.0359
2.0310
2.0309
2.0303
2.0301
2.0267
2.0223
2.0209
2.0192
2.0173
2.0165
2.0128
2.0104
2.0086
2.0071
2.0032
1.9958
1.9884
1.9845
1.9811
1.9779
1.9751
1.9741
1.9739
1.9738
1.9706
1.9681
1.9663
1.9650
1.9483
1.9442
1.9430
1.9414
1.9395
1.9378
1.9374
1.9341
1.9340
1.9310
1.9302
1.9283
1.9258
1.9255
1.9252
1.9193
1.9169
1.9150
1.9128
1.9116
1.9059
1.9041
1.9035
1.9021
1.9018
1.8976
1.8952
1.8951
1.8939
1.8892
1.8889
1.8879
1.8840
1.8834
1.8813
1.8802
1.8793
1.8743
1.8730
1.8711
1.8670
1.8666
1.8658
1.8615
1.8568
1.8558
1.8460
1.8459
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44.463
44.578
44.579
44.594
44.597
44.678
44,779
44.813
44.851
44.897
44.916
45.002
45.058
45.102
45.137
45.230
45.406
45.584
45.681
45.762
45.840
45.910
45.935
45.940
45.941
46.019
46.083
46.126
46.160
46.577
46.681
46.712
46.753
46.801
46.845
46.855
46.940
46.942
47.021
47.042
47.090
47.156
47.162
47.172
47.323
47.386
47.439
47.494
47.528
47.678
47.727
47.742
47.779
47.786
47.900
47.964
47.966
47.998
48.126
48.135
48.161
48.267
48.284
48.340
48.370
48.396
48.533
48.569
48.620
48.734
48.747
48.768
48.890
49.020
49.050
49.325
49.330



320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338

1.8456
1.8417
1.8413
1.8396
1.8344
1.8338
1.8335
1.8300
1.8247
1.8142
1.8138
1.8132
1.8111
1.8095
1.8092
1.8092
1.8091
1.8087
1.8081
1.8061
1.8041
1.7979
1.7960
1.7960
1.7936
1.7898
1.7882
1.7861
1.7856
1.7844
1.7839
1.7819
1.7817
1.7759
1.7758
1.7735
1.7715
1.7710
1.7676
1.7653
1.7641
1.7599
1.7582
1.7553
1.7520
1.7520
1.7510
1.7502
1.7484
1.7483
1.7463
1.7439
1.7424
1.7424
1.7412
1.7386
1.7376
1.7351
1.7333
1.7305
1.7259
1.7249
1.7242
1.7224
1.7220
1.7210
1.7207
1.7190
1.7185
1.7161
1.7159
1.7132
1.7127
1.7100
1.7094
1.7030
1.7022
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49.339
49.449
49.462
49.509
49.659
49.677
49.685
49.785
49.941
50.251
50.262
50.280
50.341
50.388
50.400
50.400
50.401
50.415
50.431
50.492
50.551
50.738
50.796
50.796
50.867
50.983
51.032
51.098
51.114
51.149
51.163
51.225
51.233
51.413
51.415
51.486
51.550
51.564
51.673
51.742
51.780
51.914
51.969
52.061
52.165
52.166
52.198
52.223
52.280
52.285
52.349
52.426
52.475
52.476
52.515
52.600
52.631
52.713
52.772
52.863
53.017
53.049
53.071
53.132
53.144
53.178
53.188
53.245
53.262
53.343
53.349
53.439
53.457
53.547
53.568
53.787
53.812



1.7021
1.7016
1.7005
1.7002
1.7001
1.6984
1.6970
1.6966
1.6940
1.6888
1.6868
1.6816
1.6789
1.6789
1.6784
1.6764
1.6764
1.6756
1.6744
1.6702
1.6691
1.6685
1.6625
1.6604
1.6602
1.6581
1.6565
1.6559
1.6555
1.6555
1.6546
1.6524
1.6513
1.6503
1.6482
1.6481
1.6464
1.6463
1.6450
1.6435
1.6428
1.6426
1.6421
1.6414
1.6414
1.6409
1.6365
1.6361
1.6356
1.6349
1.6346
1.6314
1.6303
1.6297
1.6295
1.6275
1.6274
1.6260
1.6250
1.6248
1.6247
1.6237
1.6235
1.6220
1.6218
1.6191
1.6175
1.6170
1.6148
1.6144
1.6144
1.6099
1.6097
1.6075
1.6074
1.6026
1.6017
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53.814
53.832
53.872
53.882
53.885
53.944
53.990
54.004
54.095
54.276
54.346
54.527
54.620
54.622
54.638
54.708
54.711
54.738
54.781
54.929
54.970
54.991
55.207
55.281
55.290
55.365
55.424
55.443
55.459
55.460
55.490
55.570
55.611
55.649
55.726
55.728
55.793
55.798
55.844
55.900
55.924
55.932
55.953
55.975
55.976
55.994
56.161
56.174
56.192
56.221
56.230
56.351
56.390
56.415
56.421
56.499
56.503
56.554
56.593
56.602
56.604
56.644
56.650
56.705
56.715
56.817
56.881
56.898
56.981
56.998
56.998
57.173
57.179
57.267
57.268
57.455
57.491



1.6012
1.6011
1.5979
1.5967
1.5966
1.5965
1.5958
1.5948
1.5933
1.5913
1.5910
1.5889
1.5867
1.5838
1.5822
1.5810
1.5808
1.5794
1.5791
1.5765
1.5763
1.5755
1.5752
1.5747
1.5743
1.5727
1.5709
1.5705
1.5686
1.5661
1.5652
1.5651
1.5650
1.5635
1.5631
1.5628
1.5604
1.5604
1.5574
1.5573
1.5553
1.5547
1.5546
1.5529
1.5511
1.5503
1.5502
1.5488
1.5484
1.5484
1.5478
1.5441
1.5438
1.5426
1.5424
1.5409
1.5368
1.5361
1.5360
1.5347
1.5332
1.5295
1.5293
1.5257
1.5242
1.5238
1.5220
1.5211
1.5211
1.5209
1.5196
1.5195
1.5193
1.5147
1.5144
1.5106
1.5099
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57.513
57.517
57.639
57.690
57.693
57.697
57.725
57.762
57.825
57.905
57.915
57.997
58.088
58.204
58.267
58.316
58.325
58.381
58.395
58.498
58.507
58.538
58.552
58.573
58.587
58.652
58.726
58.745
58.822
58.926
58.963
58.967
58.969
59.031
59.051
59.063
59.161
59.162
59.286
59.292
59.375
59.402
59.404
59.476
59.552
59.587
59.591
59.649
59.665
59.669
59.692
59.850
59.861
59.913
59.924
59.988
60.163
60.195
60.200
60.254
60.321
60.479
60.489
60.649
60.713
60.731
60.810
60.850
60.852
60.858
60.918
60.920
60.929
61.135
61.147
61.317
61.349



1.5097
1.5092
1.5090
1.5080
1.5075
1.5067
1.5045
1.5036
1.5036
1.5034
1.5010
1.5007
1.5001
1.4997
1.4995
1.4979
1.4979
1.4955
1.4944
1.4933
1.4926
1.4921
1.4921
1.4906
1.4904
1.4889
1.4872
1.4866
1.4865
1.4859
1.4854
1.4850
1.4848
1.4840
1.4823
1.4818
1.4814
1.4796
1.4784
1.4763
1.4753
1.4737
1.4733
1.4732
1.4728
1.4726
1.4719
1.4693
1.4691
1.4686
1.4685
1.4681
1.4669
1.4637
1.4633
1.4615
1.4609
1.4607
1.4604
1.4603
1.4601
1.4598
1.4597
1.4590
1.4589
1.4572
1.4565
1.4561
1.4555
1.4535
1.4533
1.4526
1.4525
1.4525
1.4516
1.4508
1.4508
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61.360
61.380
61.390
61.438
61.457
61.494
61.594
61.633
61.634
61.645
61.753
61.768
61.795
61.811
61.821
61.893
61.894
62.005
62.057
62.109
62.140
62.162
62.164
62.232
62.242
62.310
62.389
62.419
62.422
62.453
62.475
62.492
62.502
62.537
62.619
62.641
62.663
62.748
62.804
62.905
62.950
63.025
63.046
63.049
63.072
63.077
63.114
63.237
63.247
63.272
63.274
63.294
63.350
63.509
63.527
63.615
63.646
63.653
63.670
63.671
63.683
63.698
63.701
63.736
63.739
63.824
63.860
63.877
63.909
64.005
64.018
64.052
64.053
64.057
64.101
64.137
64.139



628
629
630
631
632
633
634
635
636
637
638
639
640
641
642
643
644
645
646
647
648
649
650
651

1.4505
1.4486
1.4486
1.4484
1.4476
1.4446
1.4433
1.4432
1.4419
1.4414
1.4407
1.4402
1.4397
1.4395
1.4393
1.4387
1.4368
1.4348
1.4346
1.4343
1.4330
1.4326
1.4326
1.4326
1.4303
1.4297
1.4288
1.4265
1.4258
1.4251
1.4245
1.4223
1.4211
1.4206
1.4206
1.4200
1.4197
1.4186
1.4173
1.4169
1.4148
1.4143
1.4137
1.4132
1.4128
1.4124
1.4115
1.4113
1.4099
1.4094
1.4090
1.4089
1.4089
1.4083
1.4078
1.4074
1.4067
1.4063
1.4057
1.4057
1.4055
1.4049
1.4045
1.4043
1.4043
1.4028
1.4021
1.4016
1.4012
1.3997
1.3993
1.3992
1.3984
1.3982
1.3971
1.3965
1.3958
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64.152
64.247
64.250
64.256
64.296
64.446
64.515
64.519
64.581
64.610
64.643
64.669
64.692
64.705
64.714
64.745
64.841
64.941
64.952
64.968
65.035
65.052
65.054
65.055
65.170
65.203
65.249
65.366
65.403
65.437
65.469
65.582
65.646
65.673
65.673
65.704
65.720
65.778
65.842
65.867
65.974
65.999
66.032
66.059
66.079
66.102
66.151
66.159
66.233
66.260
66.282
66.286
66.287
66.318
66.347
66.369
66.405
66.428
66.455
66.457
66.467
66.499
66.520
66.533
66.534
66.613
66.652
66.678
66.697
66.779
66.799
66.805
66.849
66.863
66.920
66.950
66.993



675 1.3954
676 1.3943
677 1.3924
678 1.3897
679 1.3885
680 1.3856
681 1.3856
682 1.3855
683 1.3851
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67.014
67.073
67.174
67.326
67.388
67.548
67.550
67.553
67.579

Anexo F. Graficas obtenidas mediante el programa Search-Match de los
Laboratorios 2, 3, 4,5y 6 de omeprazol.
Laboratorio 2.

16000

(a) Vista general excipientes de OPZ Laboratorio 2.

LABORATORIO 2
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1600
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30.0

2Theta

(b) Vista intervalo 2Thetha 6,0 — 22,0 de OPZ Laboratorio 2.
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16000
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Laboratorio 3.
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(a) Vista general excipientes de OPZ Laboratorio 3.
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Vista intervalo 2Thetha 50 - 30,0 de OPZ Laboratorio 3.
LABORATORIO 3
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e O LT A
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Laboratorio 4.
(a) Vista general excipientes de OPZ Laboratorio 4.
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(b)Vista intervalo 2Theta 5,0 - 30,0 de OPZ Laboratorio 4.
LABORATORIO 4
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Laboratorio 5.

(a) Vista general DRX Laboratorio 5
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(b) Vista intervalo de 5,0 — 19,0 en 2Theta de OPZ del Laboratorio 5.

e Laboratorio 5
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Laboratorio 6.
(a). Vista general excipientes de OPZ Laboratorio 6.
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(b). Vista intervalo 2Theta 5,0 - 30,0 de OPZ Laboratorio 6.
Laboratorio 6
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Anexo G. Encuesta de opinion sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesion

Edad

Sexo

Empresa donde
labora

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

Sl
NO

2. Segun su experiencia ¢,Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original
Medicamento genérico

125



¢Ha observado algun efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl ¢, Cuales?
NO

En su historial de pacientes ¢Existe alguno con prescripcion a omeprazol
durante mucho tiempo?

S
NO

¢, Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos

genéricos?

¢, Recomendaria el uso de medicamentos genéricos? ¢ Por qué?
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesion Me VT
Edad 30

Sexo FEME N ND
Empresa donde labora | <_\coop.

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?
/

S| A
NO

2. Segun su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original *
Medicamento genérico

3. ¢Ha observado algun efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl ¢ Cuales?
NO "~

4. En su historial de pacientes ;Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo?

S
NO

5. ¢Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genericos? y p Re(eperUuon @ oy G o) e nTa

6. ¢Recomendaria el uso de medicamentos genéricos?; Porque?
N Ly Retormae) 9 (v MR\CE oo Son Bl

Med it e 16 ) C’;gic, el ).
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

B {
Profesion Tedi® Lonepo

Edad A3 Qaocs
Sexo F€menan
IEargg:aesa donde QQ‘“‘QFJ\YQ e

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1

¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

sI

NO

Segun su experiencia ;Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el fratamiento de enfermedades?

Medicamento original _____
Medicamento genérico __ ¢

¢Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

8i ¢ Cudles?
NO _ x

En su historial de pacientes ;Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo? -

SI v
NO

¢Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genericos?

¢Recomendaria Ql uso de medicamentos genéricos? ¢ Por qué?
L) :(:'- e \SA“{\(»-"\K:) ('\\{\(.‘(l ) (‘\_\ (..'\_,('\\) (T\(((\o (\'\. ‘/‘((SC{/
MENOS Qe P yor s fgyc loccalidad g ‘a(*'l“'wc atiQ

Ak Qe O
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

n Pty ~ N
Profesion \\LJ_Q&.\’QO O Lva U
Edad
Sexo F@VY‘
Empresa donde labora QOOMO\'\YMW\

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

SI X

NO

2. Segun su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades? g

Medicamento original X
Medicamento genérico

3. ¢Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl ¢ Cuales?

NO _X_

4. En su historial de pacientes ;Existe alguno con prescripciéon a omeprazol
durante mucho tiempo?

Sl X
NO

5. ¢Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos

genéricos? K‘.}V\, URQ

6. ¢Recomendaria el uso de medicamentos generlcos%Porque’? g
Deponde &ol CMm[orH)
o\lrﬁ, \‘O &b ‘{W‘“\/@‘&
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesion Fledw oo

Edad {4 a~—

Sexo Mot e~ Ll

Empresa donde| () Ci Cloxce (CEDES
labora

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

Sll/

NO

2. Segun su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original ‘/
Medicamento genérico

3. ¢(Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl / (Cuales? 1\t. & GQ‘%W
NO

4. En su historial de pacientes ;Existe alguno con prescripcion a omeprazol
durante mucho tiempo? -

s/
NO

5. ¢Que repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genéricos? R Grennn L 4" (U o oo, “
r&(’wm.ﬁ\,\, ) 'Q/Q/Q!xd 25
Rales P < AW:J_;\L"W A SVVL‘-V\
6. ¢Recbmendaria el uso de medicamentos genéricos? ¢ Por qué?
g ‘ QQF.\\D—’ML‘W (QJ [2]\ Qsﬁ% Agewve,-('_,-;,\,l /l.VcKN N

/

Do \ oo “‘f“’v&w“\ w bre k& WQ S ol
! N A
L dosis M»«Q .
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesién MNTH TS

Edad TN GRS -
Sexo AN AN
Empresa donde , | Y e
labora Q@ r/;{l} Gq_cj/ (2

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1.

¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?
s~
NO

Segun su experiencia ;Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el fratamiento de enfermedades?

Medicamento original X
Medicamento genérico

¢Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

sl X icutles? Prpez b
NO

En su historial de pacientes ¢Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo? 3

st ___
NO_—

¢Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genéricos? « -

¢ Recomendaria el u\so de medicamentos genéricos?‘lg,Por qué?
AN \~x —_
N — C:\Sf\,,w»\.fs\ o ¢ CDQK{\Q g
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesién L 22 zco.

Edad 3/9 ALxo]

Sexo - MACOLTD
onde | 7 _ ~

Er:g:aesa C@ M7A GUAT ERL

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud puablica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

Si
NO _X

2. Segun su experiencia ;Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original _X
Medicamento genérico

3. ¢Ha observado algin efecto negativo en pacientes gque consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

SIO X ¢Cudles? Pw m})uqfi ol ‘/mﬁww;’é'

4. En su historial de pacientes ¢Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo?

ST
NO_X_
5. ¢Queé repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
enericos? %4
Cé[’ﬂ’a{u excepy R fb/uw» bin ninpn (/(Jl” owjyyrrmoﬁz?ﬂ j—ﬁu}

£ONGeLion For ol Oleers A, A 7/\’1/3%
6. ¢Recomendaria el uso de mentos genénoos (,Por qué?

Mo /7//& o uﬁn w%wéj @Jc con ﬂé Sl 6@?/
Qu. L& /wufp/y e fin ob? o @S M«d,cywb,

/
'/-xvf_\ P_g{d(/ oleooonl 1V C/l{@é
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

21 o ' 1Y) {
Profesion “Toooo | O&CEVU- T V7To\
Edad 44
Sexo M -
Empresa donde 'S I\ X
labora (/b A l) ?\)(l/\/t)(v\_

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1.

¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

Sl

PR

NO

Segun su experiencia ¢Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original
Medicamenta genérico

(Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl < ;Cusles? | o Wionn o
NO

En su historial de pacientes ¢Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo? -

Si

NO

¢Qué repercusiones a la salud publica implica el usp de medicamentos
genéricos? D C_

( @qﬂz/v\ L CL’\/( (\/(,\,Lrwv' _—

¢ Recomendaria el uso de medicamentos geneéricos? ;Por qué?

@’CLL'U\"\/.\A % t’“\ ks AL D (.,\"(,&/L S
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesién O 700 1D 37 11 GO L S S

Edad 5 3 S

Sexo A5 curA>

Empresa donde ; S : ’

labgra /—ZDJ//ML, P>y = M o /Z‘?m(o{o_>

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1:

¢ Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

S _»
NO

Segun su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el fratamiento de enfermedades?

Medicamento original
Medicamento genérico

¢Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Si e f,CUé'GS? /)660 {/%@\(95 & jJ /760‘;4;7 ' ,//1//0/\09>
N '

En su historial de pacientes ¢Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo?

81 X
NO

¢ Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
geneéricos?
£5o /327%7&{ SEC 1 5 Lecmnin ] P 7”:7)(: )

¢Recomendaria el uso de medicamentos genéricos? ;Por qué?

= /xw\./fh ol HBRe W GG el 607»4471_, Los

7E dptanii?VCD s ML,
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Encuesta de opinién sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesién [ W
Edad e

Sexo Meaprio ] &
Empresa donde labora ki co [an:
yams

Objetivo: Identificar las repercusiores y consecuercias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?

st 8

NO

2. Segln su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original X
Medicamento genérico o

3. ¢Ha observado algun efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

s X ¢Cuéles?f//';'47ld,n'gs<. ”‘"-f MAS /&”60&
NO_— - Nosovcion prre Elige

4. En su historial de pacientes ;Existe zlguno con prescripcién a omeprazo!
durante mucho tiempo?

siA
NO

S. ¢ Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genéricos? ff/; P

L
6. ¢Recomendaria el uso de medicamentos genéricos?; Porque?
49 . SOY\ wad 95’7’(;9 Llet a (o /‘«55/4’4 N

-
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Encuesta de opinion sobre el uso de medicamentos genéricos.

Profesion ME NGO
Edad B

Sexo FOMC N ND
Empresa donde labora |<_\ o0

Objetivo: Identificar las repercusiones y consecuencias que provoca el uso de
medicamentos genéricos en la salud publica.

1. ¢Receta a sus pacientes medicamentos genéricos?
s X
NO

2. Segun su experiencia ¢ Qué tipo de medicamento presenta mejor eficacia en
el tratamiento de enfermedades?

Medicamento original
Medicamento genérico

3. ¢(Ha observado algin efecto negativo en pacientes que consumen
frecuentemente medicamentos genéricos?

Sl ¢ Cuales?
NO -

4. En su historial de pacientes ;Existe alguno con prescripcién a omeprazol
durante mucho tiempo?

SI A
NO__

5. ¢Qué repercusiones a la salud publica implica el uso de medicamentos
genériCOS? l N Vet SDCONCIUN @8 Uy X3 N -',:- 5.\‘7(1\

6. ¢Recomendaria el uso de medicamentos genéricos?; Porque?

-~ N - r N i s N N
(\\Q) i (& (;1 SLIHM\ECi( A A e \Cy (,,(," ACY SN ey )

Vo P . v
Medtic ihves 10 : oe 1.@\ 1t e
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