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l. Úvod   

       
Měření barevnosti je zalo�eno na číselném vyjádřová-

ní barev v trichromatickém systému1−3.  Východiskem 
k instrumentálnímu měření barevnosti je spektrální pro-
pustnost nebo spektrální odraz vzorku ve viditelné spekt-
rální oblasti. Trichromatický systém je nutno odli�ovat od 
komplementárního trichromatického systému, který vychá-
zí z hodnot absorbance4 . Tento systém byl pou�íván 
zejména při studiu chemických rovnováh a reakcí dopro-
vázených barevnými změnami, včetně studia barevných 
přechodů indikátorů pou�ívaných v odměrné analýze4, 
případně i v kvantitativní analýze5. Později  v�ak jeho apli-
kace nebyly příli� rozvíjeny. 

Instrumentální měření barevnosti dosud není ve vývo-
ji, výrobě a v kontrole jakosti léčiv bě�ně pou�ívanou me-
todou. Tradičně konzervativní lékopisy6−8 se vět�inou do-
sud spokojují s vizuálním hodnocením za pomoci porovná-
vacích barevných roztoků. Výjimkou je lékopis USA 
(cit.9), ve kterém jsou mimoto uvedeny samostatně základ-
ní vztahy  a některé praktické pokyny k instrumentálnímu 
měření barevnosti v trichromatickém systému. Tento pří-
stup se uplatňuje ji� ve vydání platném od roku 1980 
(cit.10) , zatímco v souvislosti s Evropským lékopisem se 
objevují příznaky mo�né  harmonizace zavedením instru-
mentálního měření barevnosti a� v posledních letech11.  
Vzhledem k tomu, �e problematika vyu�ití instrumentální-
ho měření barevnosti ve vývoji, výrobě a v kontrole jakosti 

léčiv nebyla del�í dobu přehledně zpracována, shrnuje 
tento referát výběrově práce publikované v posledních 
dvou desetiletích, čím� volně navazuje na předcházející 
zpracování problematiky12,13. 

 
 

2.  Číselný popis barevnosti v trichromatickém 
systému 
 
Současná kolorimetrická měrná soustava, přijatá Me-

zinárodní komisí pro osvětlování (Comission Internationa-
le de l´Eclairage, dále CIE) v roce 1931 (cit.1−3), je v pod-
statě zalo�ena na skutečnosti, �e  aditivním mísením tří 
vhodně volených měrných barevných světel  lze vzbudit 
vjem libovolné barvy. Kolorimetrická mno�ství těchto 
měrných světel jsou pak měřítkem, pomocí něho� lze da-
nou barvu číselně charakterizovat. Ta je vysti�ena buď 
velikostí trichromatických slo�ek v pravoúhlém systému 
X, Y, Z, nebo jejich poměrem. Definičním základem tri-
chromatické soustavy CIE jsou hodnoty trichromatických 
členitelů    (λ),    (λ),   (λ), které jsou tabelovány. Tyto 
distribuční funkce také do určité míry charakterizují proces 
barevného vidění průměrného lidského oka. Vzhledem 
k tomu, �e na vzniku barevného vjemu se podílejí mimo 
pozorovaný předmět i zdroj světla a pozorovatel, je pro 
měření barevnosti nutno specifikovat standardní podmínky 
osvětlování a pozorování. Zatímco dříve byl převá�ně 
uva�ován CIE normalizovaný zdroj světla C, který odpoví-
dá průměrnému dennímu světlu bez přímého slunečního 
světla, v současnosti je pou�íváno nejčastěji světlo D65, 
které rovně� odpovídá svým spektrálním slo�ením průměr-
nému dennímu světlu. Původně byly hodnoty trichromatic-
kých členitelů CIE definovány pro úhel pozorování 2°, 
později lze konstatovat přechod k pou�ití hodnot pro tzv. 
doplňkového pozorovatele, odvozených z měření pro zor-
ný úhel 10°. Základní způsob vyčíslení trichromatických 
slo�ek X, Y, Z je jejich výpočet z výsledků spektrofotome-
trických měření hodnot spektrálního činitele odrazu nebo 
prostupu ve viditelné části spektra podle vztahů    

v nich� E(λ) je spektrální distribuce energie zdroje světla, 
R(λ) spektrální odraz, místo kterého v případě měření pro-
pustnosti figuruje transmitance T a k  je normalizační fak-
tor. Integrace se provádí přes vlnové délky λ viditelného 
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spektra, často od 380 do 780 nm. Původně pracné vyčíslo-
vání hodnot X, Y, Z podle těchto vztahů  dnes ře�í pou�í-
vání vhodných výpočetních programů pro PC, které jsou 
dostupné i komerčně. Jiným mo�ným přístupem je pou�ití 
srovnávacích kolorimetrů, které pracují na odli�ném prin-
cipu a umo�ňují přímé získání hodnot trichromatických 
slo�ek X, Y, Z bez nutnosti jejich výpočtu. Tato měření 
jsou rychlej�í a pohodlněj�í, obvykle ale méně přesná. 
Při  řadě aplikací v�ak vyhovují. Barevný prostor CIE 
XYZ není rovnoměrný. To značí, �e stejným barevným 
rozdílům v jeho různých částech neodpovídají stejné vzdá-
lenosti. K ře�ení tohoto nedostatku jsou pou�ívány různé 
transformace  trichromatických souřadnic X, Y, Z. 
V posledních desetiletích je to zejména rovnoměrný barev-
ný prostor L*a*b* CIE 1976. Vztahy potřebné 
k transformaci hodnot souřadnic X, Y, Z do tohoto prosto-
ru jsou uvedeny např. v1−3,9,11 . V kolorimetrickém prostoru 
CIE L*a*b* hodnoty souřadnic a* a b* charakterizují ba-
revný odstín vzorku a L* jeho jas. Vzdálenost dvou bodů 
∆E* v tomto prostoru, kterou  lze vyčíslit podle vztahu  
∆E* =  [(∆L*)2 +(∆a*)2 +(∆b*)2 ]1/2 , odpovídá v různých 
částech prostoru podstatně lépe vizuálně vnímaným rozdí-
lům barevnosti, ne� analogicky vyčíslená vzdálenost 
v prostoru CIE XYZ. Podrobněj�í informace k teorii  čísel-
ného popisu barevnosti a jejího měření lze nalézt 
v literatuře1−3 . 

 
 

3. Aplikace 
 

3 . 1 .  V ý v o j  l é č i v ý c h  p ř í p r a v k ů   
 
Důle�itou etapou ve vývoji léčivých přípravků je 

testování stability léčiv, léčivých přípravků a farmaceutic-
kých pomocných látek jako vlastnosti zachovat si ve sta-
novených mezích po určitou dobu a za stanovených pod-
mínek určené jakostní znaky. Vzhledem k tomu, �e 
v průběhu testů stability dochází nezřídka k jistým, orga-
noleptickým posouzením v�ak obtí�ně hodnotitelným změ-

nám zbarvení vzorků, lze pozorovat snahu objektivizovat 
toto hodnocení pou�itím instrumentální techniky měření 
a číselného popisu. Instrumentální měření barevnosti 
v trichromatickém systému CIE je sice metodou nespeci-
fickou,  v některých případech v�ak mů�e být citlivěj�í, 
ne� je HPLC14 . Ve stabilitních studiích léčiv bylo pou�ito 
instrumentální měření barevnosti např. při sledování roz-
kladu kyseliny askorbové působením vlhkosti14 . Hodnoty 
souřadnic L*, a*, b* byly měřeny přímo a z nich byly vy-
čísleny barevné rozdíly ∆E* vzorků, jejich� zbarvení se 
měnilo v průběhu studie z bílého do hnědého, v závislosti 
na podmínkách experimentu (procento vlhkosti a doba 
uchovávání). V příspěvku15  bylo pou�ito přímé měření 
rozdílů zbarvení jako ∆E ke sledování stability cefixim 
trihydrátu v pevné fázi, při jeho rozmělňování 
v automatickém mo�díři, v závislosti na době rozmělňová-
ní a teplotě. Ve studii16  byly hodnoty souřadnic L*, a*, b* 
a zejména rozdílů barevnosti ∆E* pou�ity při sledování 
vlivu různé povrchové úpravy na fotostabilitu methyldopy 
jako modelové látky. Příklady pou�ití instrumentálního 
měření barevnosti při sledování stability léčivých příprav-
ků jsou uvedeny v tabulce I. Pokud jde o farmaceutické 
pomocné látky, bylo instrumentální měření barevnosti 
pou�ito při sledování stability olivového oleje, který je 
zařazen v Českém lékopise, vůči oxidaci. Oxidace měla 
u v�ech vzorků za následek změny kolorimetrického para-
metru C* charakterizujícího barevný odstín vzorku 
v systému  cylindrických souřadnic1,2 a pouze u některých 
vzorků pokles hodnoty L* . U různých vzorků byla zji�tě-
na lineární závislost změn ∆E* na době jejich uchovávání 
při 20 °C (cit.22) . Ve sdělení23  byla sledována fotostabilita  
barviv z přírodních zdrojů v tabletách. Byla zji�těna lineár-
ní závislost hodnot ∆E* na době uchovávání tablet a na 
základě men�ích změn ∆E* byla vybrána dvě ze tří testo-
vaných barviv jako vhodná k barvení tablet. 

Mezi odli�né aplikace patří pou�ití instrumentálního 
měření barevnosti při sledování kompatibility součástí 
a dal�ích vlastností dvouslo�kových směsí �lutě zbarvené 
kyseliny niflumové s různými deriváty celulosy, anebo 

Tabulka I  
Vyu�ití instrumentálního měření barevnosti při stabilitních testech léčivých přípravků 
Testovaný přípravek  Pou�itý kolorimetrický parametr a dal�í údaje  Lit.  
Tableta metoprololu  ze spektrálního odrazu hodnoty L*, a*, b*                                               

a ∆E*, v testu stability se měnily hodnoty                                                         
L* a b* 

17 

Tableta kaptoprilu, tobolka sodné soli flukloxacilinu, 
sodná sůl cefoxitinu k injekci, tableta theofylinu    

ze spektrálního odrazu hodnoty X, Y, Z, z nich 
L*, a*, b* a ∆E*, nárůst hodnot ∆E* v testu 
závisel u prvních tří přípravků lineárně na pokle-
su obsahu léčiva  

18 

Tableta blí�e nespecifikované látky (derivát piperidinu)  technikou odrazu měřeny hodnoty L*, a*, b*, 
∆E* a dal�í, během testů narůstaly zejména  
hodnoty b*  

19 

Castellanův roztok bez fuchsinu  ze spekter propustnosti hodnoty ∆E*, sledována 
stabilita a mo�nosti stabilizace nízké úrovně 
zbarvení přípravku edetanem disodným                                                   

20, 21 
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s ibuprofenem24. Jako ukazatel byly v této práci pou�ity 
hodnoty poměru indexu bělosti a indexu �lutosti podle 
ASTM (cit.1,2)  vypočtených z trichromatických slo�ek X, 
Y, Z. Souřadnice barevného prostoru L*a*b* zji�těné in-
strumentálním měřením byly pou�ity ke sledování procesu 
krystalizace25 . Zatímco hodnota L* poskytla informace 
o kinetice a dynamice krystalizačního procesu, hodnoty a* 
a b* umo�nily rozli�ení mezi různými hydráty. V práci26  
bylo instrumentální měření barevnosti pou�ito při hledání 
optimálních podmínek pro barevné pokrytí pelet. Bylo 
měřeno zbarvení jednotlivých pelet a k charakterizaci rov-
noměrnosti jejich barevného pokrytí za různých pracov-
ních podmínek byla pou�ita hodnota směrodatné odchylky 
∆E*. Metodika měření byla dále zdokonalována 
v navazující studii27 zaměřené na kontrolu stejnoměrnosti 
barevného pokrytí pelet. Autoři28  měřili hodnoty L*, a*, 
b* a sledovali vzájemný vztah rozdílů barevnosti  ∆E* 
a změn objemu při bobtnání adhezivních tablet obsahují-
cích klotrimazol, ornidazol (anebo jen pomocné látky) ve 
vodě po dobu 24 hodin. Navrhli pou�ívat v dané aplikaci 
měření rozdílů barevnosti jako alternativní méně pracný 
postup. V práci29  byly pou�ity kolorimetrické parametry 
(∆E* a dal�í) chlorofylu a riboflavinu jako barevných indi-
kátorů v roztocích k desinfekci kontaktních čoček, zalo�e-
ných na účinku peroxidu vodíku. Výsledky byly diskuto-
vány také v kontextu barevného vidění lidského oka. 

 
3 . 2 .  K o n t r o l a  j a k o s t i  l é č i v ,  l é č i v ý c h  

p ř í p r a v k ů  a  p o m o c n ý c h  l á t e k  
       
Aplikace instrumentálního měření barevnosti 

v trichromatickém systému byly původně zaměřeny 
zejména na sledování kvality barevných přechodů indiká-
torů pou�ívaných při vizuální indikaci v odměrné analýze. 
Poznatky publikované před rokem 1994 jsou shrnuty 
v přehledu3 . V souvislosti s nahrazováním vizuální indika-
ce titrací potenciometrickou indikací v�ak tyto aplikace 
nebyly v posledním desetiletí  rozvíjeny. Příkladem práce 
nezahrnuté v literatuře3  mů�e být studie zabývající  se 
kvalitou barevných přechodů různých indikátorů při titraci 
sulfanilamidu dusitanem sodným30 . Vět�í pozornost ve 
sledovaném období byla věnována problematice porovná-
vacích barevných roztoků pou�ívaných lékopisy při vizu-
álním hodnocení zbarvení tekutin. Ve sdělení31  byly změ-
řeny a vyčísleny kolorimetrické parametry L*, a*, b*, ∆E* 
a dal�í porovnávacích barevných roztoků pou�ívaných 
Maďarským lékopisem a jako nejvýznamněj�í ukazatel byl 
označen rozdíl barevnosti ∆E*. Tyto roztoky byly připra-
vovány ze čtyř základních barevných roztoků, zatímco 
současné lékopisy pou�ívají tři základní barevné roztoky 
(chlorid �elezitý, chlorid kobaltnatý a síran měďnatý). 
Stabilita zbarvení některých porovnávacích barevných 
roztoků připravených z těchto základních roztoků podle 
Českého lékopisu7  byla sledována za podmínek jejich 
uchovávání předepsaných lékopisem jako rozdíl hodnot 
∆E* od hodnoty zji�těné ze spekter transmitance  měře-
ných bezprostředně po přípravě roztoků proti či�těné vo-
dě32 . Rozdíly hodnot ∆E* v průběhu sledování byly 

u koncentrovaněj�ích porovnávacích barevných roztoků  
men�í ne� u zředěněj�ích, změny v�ak byly zji�těny ve 
v�ech případech. Z výsledků vyplývá, �e není důvod tole-
rovat při vizuálním hodnocení zbarvení tekutin podle Čes-
kého lékopisu metodou I pou�ití roztoků s časově neome-
zenou dobou uchovávání a k provedení zkou�ky metodou 
II pro roztoky identického slo�ení po�adovat jejich přípra-
vu v�dy a� těsně před pou�itím. Porovnávací barevné roz-
toky  podle Evropského lékopisu8  byly proměřeny 
a popsány kolorimetrickými parametry CIE L*, a*, b* 
autory11 . Blí�e byly vlastnosti těchto roztoků sledovány 
pomocí parametrů barevného prostoru CIE L*a*b* 
v práci33 . Hodnoty ∆E* zji�těné proti či�těné vodě se 
s výjimkou červených porovnávacích barevných roztoků 
měnily v závislosti na  koncentraci barevné slo�ky neline-
árně. Malé hodnoty ∆E* zji�těné u nejméně koncentrova-
ných hnědých a hnědo�lutých porovnávacích barevných 
roztoků mohou být příčinou problémů při jejich pou�ití 
k vizuálnímu hodnocení33 . 

Jiným zkoumadlem pou�ívaným v kontrole jakosti 
léčiv je vodný roztok naftylethylendiamindihydrochloridu. 
Tento roztok je nestálý a rozkládá se za vzniku barevných 
produktů. Sledováním stability a mo�ností stabilizace 
s pou�itím hodnot ∆E* bylo zji�těno, �e ji� uchovávání 
roztoku v obalu z hnědě zbarveného skla přiná�í zlep�ení 
a příprava roztoku pouze v čas potřeby není nutná34 . 

Autoři35,  na rozdíl od předcházejících prací, získávali 
hodnoty rozdílů barevnosti ∆E* z měření vzorků v pevné 
fázi technikou odrazu a upozorňují na vy��í citlivost postu-
pu ve srovnání s měřením z transmitance roztoků. 
V příspěvku36  byly z měření spektrálního odrazu stanove-
ny kolorimetrické parametry X, Y, Z, L*, a*, b* a dal�í 
u řady barevných léčiv, např. ethakridin-laktátu, kyseliny 
listové, rutinu a taninu jako jejich charakteristiky. Součas-
ně bylo upozorněno na vět�í objektivnost měření barevnos-
ti v trichromatickém systému v porovnání s vizuálním 
hodnocením. V navazujícím sdělení37  bylo instrumentální 
měření barevnosti pou�ito při kontrole jakosti léčivých 
přípravků typu tablet a obduktet. K objektivnímu popisu 
zbarvení olivového oleje byly pou�ity souřadnice barev-
ných prostorů CIE XYZ a L*a*b* a méně bě�ného barev-
ného prostoru CIE  L*u*v*  (cit.1,2) získané ze spekter 
transmitance se závěrem, �e nejhodněj�í v dané aplikaci se 
z nich jevil prostor L*a*b*  (cit.38) . Ve sdělení39 byly tech-
nikou odrazu změřeny a vyčísleny hodnoty X, Y, Z a L*, 
a*, b* různých vzorků mastku pro farmaceutické pou�ití 
a jako ukazatele jeho čistoty byly zva�ovány hodnoty sou-
řadnic Z, L*  a indexu bělosti CIE (cit.1,2)  , který se ukázal 
jako nejvhodněj�í. Byla stanovena limitní hodnota tohoto 
indexu pro mastek odpovídající lékopisu USA (cit.39). 
Některé dal�í  aplikace instrumentálního měření barevnos-
ti, které by mohly být uvedeny v souvislosti s kontrolou 
jakosti léčiv, léčivých přípravků a pomocných látek byly 
zmíněny ji� v části 3.1. Jiný směr mo�ného budoucího 
uplatnění metody je při zkou�kách čistoty léčiv, jako alter-
nativy k metodám instrumentálně náročněj�ím. Naznačují 
jej práce40−42 , v nich� byly metodou odrazu měřeny kolori-
metrické parametry produktů barevných reakcí některých 
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anorganických iontů s vhodnými činidly po zakoncentro-
vání na pevném nosiči a následně byly pou�ity ke stanove-
ní malých mno�ství příslu�ných iontů. U hlinitých iontů  
byl činidlem eriochromcyanin R a nejvy��í citlivosti bylo 
dosa�eno při pou�ití indexu �lutosti počítaného  z hodnot 
souřadnic X, Y, Z (cit.1,2)  . Limit detekce byl v tomto pří-
padě 4 µg l−1 , při pou�ití hodnot souřadnice Y  a dal�ích 
kolorimetrických parametrů byla citlivost ni��í40 . Analy-
tický postup byl aplikován na stanovení hlinitých iontů 
jako zneči�těniny v octanu sodném, který je uveden jako 
léčivo v Českém lékopise. V příspěvku41  byla stanovována 
malá mno�ství rtuťnatých iontů po jejich barevné reakci 
s thiothenoyltrifluoracetonem a vhodným parametrem 
měnícím se s koncentrací analytu byla hodnota souřadnice 
b*. Stopová mno�ství kobaltnatých, nikelnatých, �elezna-
tých a �elezitých iontů byla stanovována po jejich reakci 
s jiným chromogenním činidlem s vyu�itím hodnot ∆a* 
a ∆b*  (cit.42)  . Při stanovení stopových mno�ství arsenu 
s vyu�itím analogického principu byl dosa�en limit detek-
ce 0,5 µg l−1 a vysledky byly v dobré shodě s výsledky 
dosa�enými AAS (cit.43). 

 
 

4. Závěr 
 
Měření barevnosti se přes poměrně snadnou dostup-

nost potřebné instrumentace dosud nestalo metodou pou�í-
vanou při ře�ení problémů vývoje a kontroly jakosti léčiv, 
léčivých přípravků a pomocných látek stejně často, jako 
v některých jiných oborech (viz např. přehled43 ). Přispívá 
k tomu i fakt, �e tradičně konzervativní lékopisy se vět�i-
nou dosud spokojují se subjektivním vizuálním hodnoce-
ním. Vzhledem k výhodnosti objektivního hodnocení 
a číselné specifikace barevnosti a jejich rozdílů lze v�ak 
očekávat nárůst aplikací, mimo jiné při sledování stability 
léčiv a léčivých přípravků. Pravděpodobné je také brzké 
zařazení instrumentálního měření barevnosti v trichroma-
tickém systému CIE jako pracovní metody do Evropského 
lékopisu. 
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J. �ubert and J. Či�márik  (Department of Pharma-
ceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Comenius Uni-
versity, Bratislava, Slovak Republic): Application of In-
strumental Colour Measurement in Development and 
Quality Control of Drugs 

 
This review covers applications of instrumental col-

our measurement using the tristimulus system in develop-
ment, production and quality control of drugs in the last 
two decades. Although it has not been a commonly used 
method, the number of its applications in stability testing 
of drugs, medicinal preparations and excipients increases. 
Incorporation of instrumental colour measurement into the 
European Pharmacopoeia  is also probable. 
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