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SOUHRN

Teorie a praxe lékopisné kontroly jakosti 1é¢iv a pomocnych latek
VI. Stabilita porovnavacich barevnych roztoki CL 2002

Porovndvaci barevné roztoky pro metodu I a IT hodnoceni zbarveni tekutin podle CL 2002 maji identické slo-
Zeni. Pro metodu I mohou byt piesto skladovany bez ¢asového omezeni, zatimco pro metodu II maji byt pripra-
vovény az tésné pred pouzitim. Piispévek se zabyva sledovanim stability zbarveni porovnéavacich barevnych roz-
tokti CL 2002, uchovdvanych ve zkumavkich z bezbarvého borosilikitového skla uzavienych zabrousenou
sklenénou zatkou, chranénych pied svétlem. Z rozdili kolority AE* v rovnomérném barevném prostoru
CIELAB pocitanych ze spekter transmitance méfenych v pribéhu uchovavani roztokl bylo zjisténo, Ze porov-
névaci barevné roztoky CL 2002 vykazuji vys3i stabilitu pii vy$§i koncentraci barevnych sloZek v roztoku.
U roztoktt H9, HZ7 a Z7 se pohybovala doba od jejich piipravy do neptekroceni rozdilu AE* 1,5 jednotek do 3
dnii, u ZZ7 byla nejméné 14 dni a u C7 nejméné 20 dni. U roztoki HS5, HZ4, 74 774 a C4 byla nejméné 25 dnf,
u roztoktt H2, HZ2, 72, 772 a C2 nejméné 41 dni. Tato zjiiténi &ini opravnénost uchovavéni porovnavacich
barevnych roztokii podle CL 2002 pro metodu I po ¢asové neomezenou dobu problematickou. Soucasné ukazu-
ji, Ze roztoky nejsou natolik nestdlé, aby bylo ve vSech pfipadech nutno pfipravovat je pro metodu II az tésné
pred pouzitim.
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SUMMARY

Theory and Practice of Pharmacopoeial Control of the Quality of Drugs and Auxiliary Substances
VI. Stability of Comparative Colour Solutions of the Czech Pharmacopoeia 2002

Comparative colour solutions for methods I and II evaluating colouring of liquids according to PhB MMII are
of identical composition. For method I, they can be stored without any time limit, whereas for method II are to
be prepared just immediately prior to their use. The present paper deals with the examination of stability of com-
parative colour solutions PhB MMII kept in test-tubes made of colourless borosilicate glass with ground-glass
stoppers, protected from light. The colour differences AE* in the uniform colour space CIELAB calculated from
transmittance spectra measured in the course of preservation of solutions revealed that comparative colour solu-
tions PhB 2002 show higher stability when there is a higher concentration of colour components in the solution.
In solutions H9, HZ7, and Z7, the time period from their preparation to the time not exceeding the difference of
AE* 1.5 units ranged within 3 days, in ZZ7 it was at least 14 days, and in C7 at least 20 days. In solutions HS5,
HZ4, 74,774, and C4, it was at least 25 days, in solutions H2, HZ2, 72, Z72, and C2 at least 41 days. These
findings make questionable the justification of preservation of colour solutions according to PhB MMII for met-
hod I for an unlimited time period. At the same time they show that the solutions are not unstable to such an
extent that they should be prepared for method II just prior to use in all cases.
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Barva je jednim z ukazatelt Cistoty 1é¢iv a pomocnych
latek. K hodnoceni zbarveni tekutin ptedepisuje CL
2002 ", na jehoZ znéni odkazuje v této souvislosti i CL
2005, porovnavaci barevné roztoky. Jedna se o definova-
né smési vodnych roztoki chloridu Zelezitého a chloridu
kobaltnatého a u nékterych roztoku i siranu médnatého,
obsahujici déle kyselinu chlorovodikovou. Porovnavaci
barevné roztoky se pouZzivaji pfi metodé hodnoceni stup-
né& zbarveni tekutin metodou I a metodou II CL 2002 b ve
stejném sloZeni, 1ékopis vSak pro né predepisuje rozdil-
né moZznosti skladovani. Zatimco roztoky pro metodu
I mohou byt skladovany v uzavienych zkumavkach
z bezbarvého priihledného neutrdlniho skla, chranény
pred svétlem, bez casového omezeni, roztoky pro meto-
du II se pfipravuji tésné pred pouzitim. Vzhledem k iden-
tité chemického sloZeni porovnavacich barevnych rozto-
kt pro obé metody jsme se zabyvali otizkou stability
jejich zbarveni v prubéhu uchovavani. K tomu jsme pou-
Zili instrumentalni méfeni barvy roztokll v kolorimetric-
ké mérné soustavé CIE > ¥, které se osvédcilo pii sledo-
vani a feSeni riznych problémi farmacie a analytické
chemie *. V nasem pfispévku byla sledovana kolorita
porovnavacich barevnych roztoki CL 2002 v rovnomér-
ném barevném prostoru L*, a* b* CIE (dile CIELAB)
a jeji rozdily v prabéhu uchovavani roztokd byly porov-
navany s nejmensi hodnotou barevného rozdilu, kterou je
schopné rozli§it lidské oko. Parametry rovnomérného
barevného prostoru CIELAB byly pouzity jiz dfive
k popisu kolority, nikoliv vSak ke studium stability
porovnédvacich barevnych roztokd podle jednoho ze
zahrani¢nich 1ékopisu ©. Ve studii ? byly pouzity para-
metry zakladniho kolorimetrického prostoru CIE XYZ
a starSiho, dnes jiZ nepouZivaného rovhomérného barev-
ného prostoru CIE UVW k popisu kolority barevnych
roztokt CsL 3, v piispévku ¥ je popsdna kolorita vod-
nych roztoki nékterych barevnych anorganickych soli
pfi jejich riiznych koncentracich pomoci parametrti kolo-
rimetrického prostoru CIE XYZ. Mimo jiné se jedna
o roztoky chloridu kobaltnatého a siranu médnatého ®.

POKUSNA CAST

Porovnévaci barevné roztoky CL 2002 byly pfipravovany ze
standardnich barevnych roztokt, které byly pfipravovany ze
zakladnich barevnych roztoki podle CL 2002 b, pripravenych
téhoz dne. K pfipravé zakladnich barevnych roztokt byly pou-
zity chemikalie Cistoty p.a. chlorid Zelezity hexahydrat (Win-
lab, Anglie), chlorid kobaltnaty hexahydrat (Dorapis) siran
médnaty pentahydrat (Penta), kyselina chlorovodikovd 35%
(Lach-Ner) a voda Ccisténa reverzni osmoézou. Porovnavaci
barevné roztoky byly skladovany ve zkumavkach s vnéj$im
primérem 18 mm, vyrobenych z bezbarvého borosilikatového
skla, uzavfenych zabrouSenou sklenénou zitkou (zdbrus NZ
14,5/23). Zkumavky byly mimo dobu odbéru jejich obsahu
k méfeni chranény pied svétlem uloZenim v uzaviené labora-
torni skiifice. Teplota v laboratofi se v priibchu jejich sklado-
vani pohybovala v rozmezi 18-26 °C. Spektralni propustnost
porovnavacich barevnych roztoki ve viditelné spektralni oblas-
ti byla méfena v rozmezi 380-770 nm spektrofotometrem He-
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lios Beta (ThermoSpectronic) v plastovych semimikrokyvetich
Plastibrand® (Brand), kat. &. 7591 50 (tloustka absorbujici vrst-
vy I cm) proti ¢isténé vodé v reZimu COLOUR, 600 nm/min.
Z méfeni transmitance byly vycislovany soufadnice L*, a*, b*
a z nich barevné rozdily AE* = [(AL*)? + (Aa*)* + (b*)* ]2
v jednotkach CIE %, K pfepo¢tu hodnot transmitance na sou-
fadnice rovnomérného barevného prostoru CIELAB byl pouzit
program Chroma v 2.0 Colour Measurement, Part No: 9423
UV8 5010 E (ChromSpec s.r.0.). Hodnoty soutradnic L*, a*, b*
byly pocitiny pro normalizované svétlo C, odpovidajici pri-
mérnému dennimu svétlu a pro zorny uhel 10°. Primérna rela-
tivni smérodatnd odchylka jako charakteristika piesnosti ¥
urleni AE* poéitana z rozpéti (n=5 nebo n=4) z celkového roz-
sa@u jvednovtlivgch hodnot AE* 0,29-4,0 byla u r9ztgkﬁ ILVIQ,
HZ,Z,.77, C, (N=161) 13,2 %, u roztokd H, HZ,, Z,, ZZ ,
C, (N=170) 18,0 % a u roztoki H,, HZ,, Z,, ZZ,, C, (N=166)
10,2 %.

VYSLEDKY A DISKUZE

Barevné porovnavaci roztoky jsou v ramci kontroly
jakosti 1é¢iv potfebné k hodnoceni stupné zbarveni teku-
tin, tedy k jedné z dulezitych lékopisnych zkousek. Jejich
skladovani neni pro metodu I CL 2002 " 1ékopisem ¢aso-
uchovavani nejsou dostupné. Zabyvali jsme se proto sle-
dovanim kolority vybranych koncentracnich variant
porovnavacich barevnych roztoku CL 2002 a jejich zmén
v pribéhu uchovavani za podminek pozadovanych timto
lékopisem, metodou spektrofotometrické kolorimetrie.
K objektivnimu popisu zbarveni porovnavacich barev-
nych roztoki byly pouZity soufadnice rovnomérného
barevného prostoru CIELAB. Z nich byly déle vy¢islo-
vany barevné rozdily AE* charakterizujici zmény zbar-
veni roztokll ve srovndni s jejich koloritou zjiSténou
méfenim v den pfipravy porovnavacich barevnych rozto-
ka, v jednotkach CIE. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 1.

Porovnani zjisténych hodnot AE* s nejmensim rozdi-
lem kolority rozliSitelnym lidskym okem, ktery podle ¥
1,5 jednotky CIE ukazuje, Ze stabilita zbarveni sledova-
nych porovnavacich barevnych roztokt stoupa se zvysu-
jici se koncentraci barevnych slozek, ne vSak u vSech
roztoki stejng. Zatimco u roztokd Hy, HZ, a Z, se pohy-
bovala doba od jejich ptipravy do neprekroceni rozdilu
AE* = 1,5 do tfi dnt, u roztoku ZZ7 byla nejméné 14 dni
a u roztoku C, nejméné 20 dnd. U roztoki H,, HZ,, Z,,
ZZ ,a ff , byla tato doba nejméné 25 dni a u roztoku H,,
HZ,, 7, 77, a C, nejméné 41 dnl se zakolisdanim, pro
které se v ramci tohoto piispévku nepodafilo nalézt
vysvétleni, u roztoku HZ2 po 28 dnech jeho uchovévani.

Tato zjiSténi Cini opravnénost uchovavani porovnava-
cich barevnych roztoki podle CL 2002 pro metodu I po
dobu casové neomezenou problematickou. Soucasné
ukazuji, Ze roztoky nejsou natolik nestalé, aby bylo ve
vSech pfipadech nutno pfipravovat je pro metodu II az
tésné pred pouzitim. Se zavislosti stability porovnéava-
cich barevnych roztokii na koncentraci barevnych slozek
pocital uz CSL 4 'V, ktery piipoustél uchovavani &tyf ze
sedmi jejich koncentracnich variant ve sklenénych lah-
vich se zabrouSenou sklenénou zitkou nebo v zatave-
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Tab. 1. Zmevnyvkolority nékterych koncentracnich variant hnédého (H), hnédolutého (HZ), Zlutého (Z), zelenozlutého (ZZ)
a ¢erveného (C) porovndvaciho barevného roztoku CL 2002 v priibéhu uchovdvdani

Oznaceni doba uchovévani (pocet dnt) a AE* CIELAB (X z n=5)

roztoku

H, 2-2,0Y 5-2,0 82,1 13222 16—2.5 1934 2234
H, 40,57 710 11-0,64 14—0,55¥ 180,84 210,27 25-0,98
H, 16—0,40 310,90V 48—1,3 6222 7624 9024

HZ, 3-0,94 52,0 81,9 1323 16—2.5 19-29 2230
HZ, 4-0,70 70,939 110,74 140,52 180,87 21-1,3 25-1,3
HZ, 3-1,0 70,85 14-1,0 28—1,6Y 41-0,60 5640

7, 2-0,69 51,6 81,6 13=1,7 1623 1927 2228
Z, 40,53 70,95 11-13 14-1,0 180,92 210,93 251,00
Z, 30,84 70,69 14-0,77 28—1,5 41-0,69 553,89

77, 3-0,78 6—1,1 11-1,2 141,49 171,79 20—1,8

77, 40,47 71,1 11-1,2 140,70 180,97 21-1,1 25-1,1
77, 3-1,0 70,63 14-0,91 280,90 41-0,98 562,99

c, 3-0,29 60,29 110,45 140,72 17-1,1 20—1,2

C4 40,299 71,3 11=1,2 140,449 18—1,5 21—-1,1 250,98
¢, 30,559 70,44 140,29 28-0,29 410,83 561,79

“Po vylouceni odlehlého vysledku testem z rozpéti ? (a=0,05) byl vy¢islen aritmeticky pramér z vysledk 4 méfeni.
-7 opakované série méfeni byl aritmeticky pramér vysledka » 3,8, 93,6, ¥ 2,7, 91,6.

nych sklenénych ampulich, chranénych pred svétlem
a pouze u tii nejméné koncentrovanych variant vyzado-
val jejich pfipravu v Cas potieby. U nejkoncentrovanéj-
Sich porovnavacich barevnych roztoki piipoustél CSL 4
pripravu na nejvyse 1 rok a u tii dalSich koncentracnich
variant na nejvySe 3 mésice 'V. Vysledky experimental-
niho ovéfeni ziskané jsou u koncentrovanéjSich variant
porovnavacich barevnych roztoki CL 2002 v ramci nasi
studie méné optimistické, prestoZe zplisob uchovavani
roztokl v rdmci na$i studie ve sklenénych zkumavkach
se zabrouSenou sklenénou zatkou minimalnimu poza-
davku CSL 4 (sklenéné liahve se zabrousenou zitkou)
v zésadé odpovidal. V CL 2002 viak maji porovnavaci
barevné roztoky ve srovnani v CSL 4 kvalitativng odlis-
né sloZeni a rozdily jsou i v koncentracich barevnych slo-
Zek. Mimoto je pravdépodobné, Ze doba uchovavani
porovnavacich barevnych roztokli byla v dobé pfipravy
CSL 4 stanovena spiSe neZ na zdkladé experimentalniho
ovéreni stability jejich zbarveni kvalifikovanym odha-
dem, jehoz vysledek se s vysledkem stabilitni studie
nemusi ve vSech prfipadech shodovat.
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