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1. Uvod

Mg¢feni barevnosti je zaloZzeno na ¢iselném vyjadrova-
ni barev v trichromatickém systému'™.  Vychodiskem
k instrumentalnimu méfeni barevnosti je spektralni pro-
pustnost nebo spektralni odraz vzorku ve viditelné spekt-
ralni oblasti. Trichromaticky systém je nutno odliSovat od
komplementarniho trichromatického systému, ktery vycha-
zi zhodnot absorbance’ . Tento systém byl pouzivan
zejména pti studiu chemickych rovnovah a reakci dopro-
vazenych barevnymi zménami, véetné studia barevnych
prechodt indikatord pouzivanych v odmérné analyze®,
pripadné i v kvantitativni analyze’. Pozdg&ji viak jeho apli-
kace nebyly pfili$ rozvijeny.

Instrumentalni méfeni barevnosti dosud neni ve vyvo-
ji, vyrobé a v kontrole jakosti 1é¢iv bézné pouzivanou me-
todou. Tradién& konzervativni 1ékopisy®™ se vétsinou do-
sud spokojuji s vizualnim hodnocenim za pomoci porovna-
vacich barevnych roztokd. Vyjimkou je lékopis USA
(cit.”), ve kterém jsou mimoto uvedeny samostatn¢ zéklad-
ni vztahy a nékteré praktické pokyny k instrumentalnimu
méfeni barevnosti v trichromatickém systému. Tento pii-
stup se uplatiuje jiz ve vydani platném od roku 1980
(cit."%) , zatimco v souvislosti s Evropskym lékopisem se
objevuji priznaky mozné harmonizace zavedenim instru-
mentalniho méfeni barevnosti az v poslednich letech''.
Vzhledem k tomu, Ze problematika vyuziti instrumentélni-
ho meéfeni barevnosti ve vyvoji, vyrobe¢ a v kontrole jakosti
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léc¢iv nebyla delSi dobu prehledné zpracovéna, shrnuje
tento referat vybérové prace publikované v poslednich
dvou desetiletich, ¢imz voln€ navazuje na predchazejici
zpracovani problematiky'*".

2. Ciselny popis barevnosti v trichromatickém
systému

Soucasna kolorimetrickd mérnéd soustava, pfijatd Me-
zinarodni komisi pro osvétlovani (Comission Internationa-
le de 1'Eclairage, dale CIE) v roce 1931 (cit.'™), je v pod-
staté zaloZena na skuteCnosti, ze aditivhim misenim tii
vhodné volenych mérnych barevnych svétel 1ze vzbudit
vjem libovolné barvy. Kolorimetrickda mnozstvi téchto
meérnych svétel jsou pak méfitkem, pomoci n¢hoz lze da-
nou barvu Ciselné charakterizovat. Ta je vystizena bud’
velikosti trichromatickych slozek v pravothlém systému
X, Y, Z, nebo jejich pomérem. Defini¢nim zékladem tri-
chromatické soustavy CIE jsou hodnoty trichromatickych
Cleniteld x (A), ¥ (M), z (M), které jsou tabelovany. Tyto
distribu¢ni funkce také do urcité miry charakterizuji proces
barevného vidéni primérného lidského oka. Vzhledem
k tomu, Ze na vzniku barevného vjemu se podileji mimo
pozorovany predmét i zdroj svétla a pozorovatel, je pro
méfeni barevnosti nutno specifikovat standardni podminky
osvétlovani a pozorovani. Zatimco diive byl prevazné
uvazovan CIE normalizovany zdroj svétla C, ktery odpovi-
da praimérnému dennimu svétlu bez pfimého slunecniho
svétla, v soucasnosti je pouzivano nejCastéji svétlo D65,
které rovnéz odpovida svym spektralnim slozenim primér-
nému dennimu svétlu. Plivodné byly hodnoty trichromatic-
kych ¢lenitelt CIE definovany pro thel pozorovani 2°,
pozdéji 1ze konstatovat prechod k pouziti hodnot pro tzv.
dopliitkového pozorovatele, odvozenych z méfeni pro zor-
ny thel 10°. Zakladni zptsob vycisleni trichromatickych
slozek X, Y, Z je jejich vypocet z vysledki spektrofotome-
trickych méfeni hodnot spektralniho Cinitele odrazu nebo
prostupu ve viditelné ¢asti spektra podle vztaht

X = kIE(/l)R(/l)f(/i)dxl
A

Y = kjE(l)R(ﬂ)f(ﬂ)dﬂ
A

7 = kJ.E(/l)R(/l)z'(l)dﬂ
A

v nichz E(L) je spektralni distribuce energie zdroje svétla,
R()) spektralni odraz, misto kterého v pfipad¢ méteni pro-
pustnosti figuruje transmitance 7 a k£ je normaliza¢ni fak-
tor. Integrace se provadi pies vinové délky A viditelného
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spektra, casto od 380 do 780 nm. Piivodné pracné vycislo-
vani hodnot X, Y, Z podle téchto vztahti dnes fesi pouzi-
vani vhodnych vypocetnich programi pro PC, které jsou
dostupné i komercn€. Jinym moZznym piistupem je pouZiti
srovnavacich kolorimetrt, které pracuji na odlisném prin-
cipu a umoznuji pfimé ziskani hodnot trichromatickych
slozek X, Y, Z bez nutnosti jejich vypoctu. Tato méfeni
jsou rychlejsi a pohodlngjsi, obvykle ale mén¢ piesna.
Pii tad¢ aplikaci vSsak vyhovuji. Barevny prostor CIE
XYZ neni rovnomérny. To znali, Ze stejnym barevnym
rozdilim v jeho riznych ¢astech neodpovidaji stejné vzda-
lenosti. K feseni tohoto nedostatku jsou pouZzivany rtizné
transformace  trichromatickych soufadnic X, Y, Z.
V poslednich desetiletich je to zejména rovnomérny barev-
ny prostor L*a*b* CIE 1976. Vztahy potiebné
k transformaci hodnot soufadnic X, Y, Z do tohoto prosto-
ru jsou uvedeny napt. v'™>*!" . V kolorimetrickém prostoru
CIE L*a*b* hodnoty soufadnic a* a b* charakterizuji ba-
revny odstin vzorku a L* jeho jas. Vzdalenost dvou bodi
AE* v tomto prostoru, kterou lze vycislit podle vztahu
AE* = [(AL*)* +(Aa*)* +H(Ab*)* 1" | odpovida v riiznych
Castech prostoru podstatné 1épe vizualn¢ vnimanym rozdi-
Iim barevnosti, nez analogicky vycislena vzdalenost
v prostoru CIE XYZ. Podrobnéjsi informace k teorii Cisel-
ného popisu barevnosti a jejiho méfeni lze nalézt
v literature' ™ .

3. Aplikace
3.1. Vyvoj 1éc¢ivych pripravku

Dulezitou etapou ve vyvoji 1éCivych pripravku je
testovani stability 1é¢iv, 1é¢ivych ptipravkd a farmaceutic-
kych pomocnych latek jako vlastnosti zachovat si ve sta-
novenych mezich po ur€itou dobu a za stanovenych pod-
minek uréené jakostni znaky. Vzhledem ktomu, ze
v pribéhu testh stability dochazi nezfidka k jistym, orga-
noleptickym posouzenim v8ak obtizné¢ hodnotitelnym zmé-
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nam zbarveni vzorkul, Ize pozorovat snahu objektivizovat
toto hodnoceni pouZitim instrumentdlni techniky méfeni
a C¢iselného popisu. Instrumentdlni méfeni barevnosti
v trichromatickém systému CIE je sice metodou nespeci-
fickou, v nékterych ptipadech vsak muze byt citlivéjsi,
nez je HPLC' . Ve stabilitnich studiich 16¢iv bylo pouZito
instrumentalni méfeni barevnosti napt. pii sledovani roz-
kladu kyseliny askorbové piisobenim vlhkosti'* . Hodnoty
soufadnic L*, a*, b* byly méfeny pfimo a z nich byly vy-
Cisleny barevné rozdily AE* vzorkd, jejichz zbarveni se
meénilo v prubéhu studie z bilého do hnédého, v zavislosti
na podminkach experimentu (procento vlhkosti a doba
uchovavani). V piispévku'® bylo pouzito piimé méfeni
rozdilli zbarveni jako AE ke sledovani stability cefixim
trihydratu ~ vpevné fazi, pii jeho rozméliovani
v automatickém mozdifi, v zavislosti na dob¢é rozmélnova-
ni a teplotd. Ve studii'® byly hodnoty soufadnic L*, a*, b*
a zejména rozdild barevnosti AE* pouzity pifi sledovani
vlivu riizné povrchové upravy na fotostabilitu methyldopy
jako modelové latky. Pfiklady pouziti instrumentalniho
méfeni barevnosti pti sledovani stability 1éCivych piiprav-
kd jsou uvedeny v tabulce I. Pokud jde o farmaceutické
pomocné latky, bylo instrumentdlni meéfeni barevnosti
pouzito pti sledovani stability olivového oleje, ktery je
zatazen v Ceském lékopise, vii¢i oxidaci. Oxidace méla
u vSech vzorkt za nésledek zmény kolorimetrického para-
metru C* charakterizujictho barevny odstin vzorku
v systému  cylindrickych soufadnic'* a pouze u nékterych
vzorkll pokles hodnoty L* . U riznych vzorki byla zjisté-
na linearni zavislost zmén AE* na dobé¢ jejich uchovavani
pii 20 °C (cit.”%). Ve sdéleni®® byla sledovéna fotostabilita
barviv z ptirodnich zdroji v tabletach. Byla zjisténa linear-
ni zavislost hodnot AE* na dobé uchovavani tablet a na
zakladé mensich zmén AE* byla vybrana dvé ze tii testo-
vanych barviv jako vhodna k barveni tablet.

Mezi odlisné aplikace patii pouziti instrumentalniho
meéfeni barevnosti pii sledovani kompatibility soucasti
a dalSich vlastnosti dvouslozkovych smési Zluté zbarvené
kyseliny niflumové srlznymi derivaty celulosy, anebo

Tabulka I

Vyuziti instrumentalniho méfeni barevnosti pfi stabilitnich testech 1é¢ivych pfipravki

Testovany piipravek Pouzity kolorimetricky parametr a dal$i udaje Lit.
Tableta metoprololu ze spektralniho odrazu hodnoty L*, a*, b* 17

a AE*, v testu stability se ménily hodnoty
L* ab*

Tableta kaptoprilu, tobolka sodné soli flukloxacilinu,
sodna stil cefoxitinu k injekei, tableta theofylinu

ze spektralniho odrazu hodnoty X, Y, Z, z nich 18
L*, a* b* a AE*, nartst hodnot AE* v testu

zavisel u prvnich tii ptipravkd linearné na pokle-
su obsahu 1é¢iva

Tableta bliZe nespecifikované latky (derivat piperidinu) technikou odrazu méfeny hodnoty L*, a*, b*, 19
AE* a dals$i, béhem testll naruistaly zejména
hodnoty b*

Castellanuv roztok bez fuchsinu

ze spekter propustnosti hodnoty AE*, sledovana

20,21

stabilita a moZnosti stabilizace nizké irovné
zbarveni ptipravku edetanem disodnym
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s ibuprofenem®®. Jako ukazatel byly v této praci pouzity
hodnoty poméru indexu bélosti a indexu zlutosti podle
ASTM (cit."?) vypoétenych z trichromatickych slozek X,
Y, Z. Soufadnice barevného prostoru L*a*b* zjiSténé in-
strumentalnim métenim byly pouzity ke sledovani procesu
krystalizace25 . Zatimco hodnota L* poskytla informace
o kinetice a dynamice krystalizacniho procesu, hodnoty a*
a b* umoznily rozliSeni mezi riznymi hydraty. V praci®®
bylo instrumentalni méfeni barevnosti pouzito pii hledani
optimalnich podminek pro barevné pokryti pelet. Bylo
méfeno zbarveni jednotlivych pelet a k charakterizaci rov-
nomernosti jejich barevného pokryti za riznych pracov-
nich podminek byla pouzita hodnota smérodatné odchylky
AE*. Metodika meéfeni byla dale zdokonalovana
v navazujici studii’’ zaméfené na kontrolu stejnomdrnosti
barevného pokryti pelet. Autofi® méfili hodnoty L*, a*,
b* a sledovali vzajemny vztah rozdili barevnosti AE*
azmén objemu pfi bobtnani adhezivnich tablet obsahuji-
cich klotrimazol, ornidazol (anebo jen pomocné latky) ve
vodé po dobu 24 hodin. Navrhli pouzivat v dané aplikaci
méfeni rozdil barevnosti jako alternativni méné pracny
postup. V praci®’ byly pouzity kolorimetrické parametry
(AE* a dalsi) chlorofylu a riboflavinu jako barevnych indi-
katora v roztocich k desinfekci kontaktnich ¢ocek, zaloze-
nych na ucinku peroxidu vodiku. Vysledky byly diskuto-
vany také v kontextu barevného vidéni lidského oka.

3.2. Kontrola jakosti 1é¢iv, 1écivych
pfipravkl a pomocnych latek

Aplikace  instrumentdlniho  méfeni  barevnosti
v trichromatickém systému byly plvodné zaméteny
zejména na sledovani kvality barevnych prechodl indika-
torti pouzivanych pfi vizualni indikaci v odmérné analyze.
Poznatky publikované pied rokem 1994 jsou shrnuty
v piehledu’ . V souvislosti s nahrazovanim vizualni indika-
ce titraci potenciometrickou indikaci vSak tyto aplikace
nebyly v poslednim desetileti rozvijeny. Ptikladem prace
nezahrnuté v literatuie’ mize byt studie zabyvajici se
kvalitou barevnych pfechodl rliznych indikatort pfi titraci
sulfanilamidu dusitanem sodnym® . V&tsi pozornost ve
sledovaném obdobi byla vénovana problematice porovna-
vacich barevnych roztokti pouzivanych lékopisy pii vizu-
4lnim hodnoceni zbarveni tekutin. Ve sdéleni’' byly zmé-
feny a vycCisleny kolorimetrické parametry L*, a*, b*, AE*
a dalsi porovnavacich barevnych roztokd pouzivanych
Madarskym lékopisem a jako nejvyznamnéjsi ukazatel byl
oznacen rozdil barevnosti AE*. Tyto roztoky byly pfipra-
vovany ze Ctyf zékladnich barevnych roztokl, zatimco
soucasné 1ékopisy pouzivaji tii zakladni barevné roztoky
(chlorid zelezity, chlorid kobaltnaty a siran médnaty).
Stabilita zbarveni nékterych porovnavacich barevnych
roztokt pfipravenych z téchto zakladnich roztokt podle
Ceského 1ékopisu’ byla sledovana za podminek jejich
uchovavani predepsanych lékopisem jako rozdil hodnot
AE* od hodnoty zjiSténé ze spekter transmitance mcte-
nych bezprostiedné po pripravé roztoku proti Cisténé vo-
d&*” . Rozdily hodnot AE* v priibéhu sledovani byly
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u koncentrovangjsich porovnavacich barevnych roztokl
mensi nez u zfedénéjSich, zmeény vSak byly zjistény ve
vSech ptipadech. Z vysledkd vyplyva, Ze neni divod tole-
rovat pfi vizudlnim hodnoceni zbarveni tekutin podle Ces-
kého 1ékopisu metodou I pouziti roztokti s casové neome-
zenou dobou uchovavani a k provedeni zkousky metodou
II pro roztoky identického slozeni pozadovat jejich piipra-
vu vzdy az tésné pred pouzitim. Porovnavaci barevné roz-
toky podle Evropského lékopisu® byly proméfeny
apopsany kolorimetrickymi parametry CIE L*, a*, b*
autory'! . BliZe byly vlastnosti téchto roztoki sledovany
pomoci parametri barevného prostoru CIE L*a*b*
v praci®® . Hodnoty AE* zjiténé proti &istdné vod& se
s vyjimkou cervenych porovnavacich barevnych roztoki
meénily v zavislosti na koncentraci barevné slozky neline-
arné. Malé hodnoty AE* zjisténé u nejmén¢ koncentrova-
nych hnédych a hnédozlutych porovnavacich barevnych
roztokli mohou byt pfi¢inou problémi pii jejich pouziti
k vizualnimu hodnoceni™ .

Jinym zkoumadlem pouzivanym v kontrole jakosti
1é¢iv je vodny roztok naftylethylendiamindihydrochloridu.
Tento roztok je nestaly a rozklada se za vzniku barevnych
produkti. Sledovanim stability a moznosti stabilizace
s pouzitim hodnot AE* bylo zjisténo, ze jiz uchovavani
roztoku v obalu z hnéd¢ zbarveného skla pfinasi zlepSeni
a priprava roztoku pouze v &as potieby neni nutna* .

Autofi®, na rozdil od piedchazejicich praci, ziskavali
hodnoty rozdilt barevnosti AE* z méfeni vzorkll v pevné
fazi technikou odrazu a upozornuji na vyssi citlivost postu-
pu ve srovnani s meéfenim z transmitance roztoku.
V piispévku®® byly z méfeni spektralniho odrazu stanove-
ny kolorimetrické parametry X, Y, Z, L*, a* b* a dalsi
u fady barevnych 1é€iv, naptf. ethakridin-laktatu, kyseliny
listové, rutinu a taninu jako jejich charakteristiky. Soucas-
né bylo upozornéno na vétsi objektivnost méteni barevnos-
ti v trichromatickém systému v porovnani s vizualnim
hodnocenim. V navazujicim sdéleni’’ bylo instrumentélni
méfeni barevnosti pouzito pii kontrole jakosti 1éCivych
pripravkl typu tablet a obduktet. K objektivnimu popisu
zbarveni olivového oleje byly pouzity soufadnice barev-
nych prostorti CIE XYZ a L*a*b* a méné bézného barev-
ného prostoru CIE L*u*v* (cit.'?) ziskané ze spekter
transmitance se zavérem, Ze nejhodnéjsi v dané aplikaci se
z nich jevil prostor L*a*b* (cit.**). Ve sdé&leni® byly tech-
nikou odrazu zméfeny a vycisleny hodnoty X, Y, Z a L*,
a* b* ruznych vzorki mastku pro farmaceutické pouziti
a jako ukazatele jeho Cistoty byly zvazovany hodnoty sou-
fadnic Z, L* a indexu bélosti CIE (cit.""?) , ktery se ukazal
jako nejvhodnégjsi. Byla stanovena limitni hodnota tohoto
indexu pro mastek odpovidajici 1ékopisu USA (cit.*).
Nékteré dalsi aplikace instrumentalniho méteni barevnos-
ti, které by mohly byt uvedeny v souvislosti s kontrolou
jakosti 1éCiv, 1éCivych piipravki a pomocnych latek byly
zminény jiz v ¢asti 3.1. Jiny smér mozného budouciho
uplatnéni metody je pfi zkouskach Cistoty 1éCiv, jako alter-

vewr

jej prace®® ™ | v nichz byly metodou odrazu mé&feny kolori-

metrické parametry produktli barevnych reakci nékterych
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anorganickych ionti s vhodnymi ¢inidly po zakoncentro-
vani na pevném nosici a nasledné byly pouzity ke stanove-
ni malych mnozstvi ptislusnych iontd. U hlinitych ionth
byl ¢inidlem eriochromcyanin R a nejvyssi citlivosti bylo
dosazeno pfi pouziti indexu zlutosti pocitaného z hodnot
soufadnic X, Y, Z (cit.l‘z) . Limit detekce byl v tomto pfi-
padé 4 pg I'", pii pouziti hodnot soufadnice Y a dalsich
kolorimetrickych parametrti byla citlivost niz$i* . Analy-
ticky postup byl aplikovan na stanoveni hlinitych iontd
jako znec€iSténiny v octanu sodném, ktery je uveden jako
1é¢ivo v Ceském lékopise. V prispévku’! byla stanovovéana
mald mnozstvi rtutnatych iontl po jejich barevné reakci
s thiothenoyltrifluoracetonem a vhodnym parametrem
meénicim se s koncentraci analytu byla hodnota soufadnice
b*. Stopova mnozstvi kobaltnatych, nikelnatych, zelezna-
tych a Zelezitych iontd byla stanovovana po jejich reakci
s jinym chromogennim ¢inidlem s vyuzitim hodnot Aa*
a Ab* (cit.*”) . Pfi stanoveni stopovych mnoZstvi arsenu
s vyuzitim analogického principu byl dosazen limit detek-
ce 0,5 ug I a vysledky byly v dobré shodé s vysledky
dosazenymi AAS (cit.*).

4. Zaveér

Mg¢éfeni barevnosti se pfes pomérné snadnou dostup-
nost potiebné instrumentace dosud nestalo metodou pouzi-
vanou pfi feSeni problémi vyvoje a kontroly jakosti 1éCiv,
l1é¢ivych pripravkl a pomocnych latek stejné Casto, jako
v n&kterych jinych oborech (viz napi. prehled® ). Prispiva
k tomu i fakt, Ze tradicné konzervativni 1ékopisy se vetsi-
nou dosud spokojuji se subjektivnim vizualnim hodnoce-
nim. Vzhledem k vyhodnosti objektivniho hodnoceni
a Ciselné specifikace barevnosti a jejich rozdilt 1ze vsSak
ocekavat nartst aplikaci, mimo jiné pii sledovani stability
1éCiv a 1éCivych ptipravkd. Pravdépodobné je také brzké
zafazeni instrumentalniho méfeni barevnosti v trichroma-
tickém systému CIE jako pracovni metody do Evropského
1€kopisu.
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Referat

J. Subert and J. Cizmarik (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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