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STABILIZACE ZBARVENiI CASTELLANOVA
ROZTOKU BEZ FUCHSINU CL 2002
A KONTROLA JEJI UCINNOSTI

SUBERT J., CIESLAROVA M.

Veterindrni a farmaceutickd univerzita v Brng, Farmaceutickd fakulta, Ustav chemickych 1é¢iv

SOUHRN

Stabilizace zbarveni Castellanova roztoku bez fuchsinu CL 2002 a kontrola jeji G¢innosti

Edetan disodny v mnozstvi nejméné 0,01 % je Gc¢innym stabilizdtorem nizké trovné zbarveni Castellanova roz-
toku bez fuchsinu CL 2002. Spektrofotometrické méfeni barevnosti a vycisleni barevnych rozdilia AE* v rov-
nomérném barevném prostoru CIELAB z transmitance se jevi vhodnou metodou kontroly tc¢innosti stabilizace
zbarveni pfipravku.
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SUMMARY

Stabilization of Colouring of Castellani’s Solution without Fuchsin Ph.B. MMII and Control of Its Efficacy
Disodium edetate in an amount of at least 0.01 % is an effective stabilizer of a low level of colouring of Castel-
lani’s solution without fuchsin Ph.B. MMII. Spectrophotometric measurement of colouring and expressing in
numbers of colour differences AE* in the uniform colour space CIELAB from transmittance seem to be a sui-

table method of stabilization efficacy control of colouring of the preparation.

Klic¢ova slova: Castellani’s solution without fuchsin — stabilization of colouring — disodium edetate —
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Md

Castellandv roztok patfi ke star§im, v lécebné praxi
viak stile uzivanym lé¢ivym piipravkim 9. V Ceské
republice ®a v SR ? je oficinalni Castellantiv roztok bez
fuchsinu.

Piipravek, ktery je v CR v soucasnosti ¢astéji neZ pii-
pravovan v 1ékarnach pouze rozvazovan, ma byt tekuti-
nou téméf bezbarvou az slabé hnédoZlutou nebo slabé
Cervenou © . MuZe tedy vykazovat a zpravidla jiz bez-
prostiedné po vyrobé ¢i pripraveé v 1ékarné vykazuje jisté
zbarveni, jehoZ piivod je v 1ékopisem tolerovaném zbar-
veni roztokd fenolu a resorcinolu, které jsou jeho sou-
Casti. Je vSak znamo, Ze zbarveni Castellanova roztoku
bez fuchsinu CL 2002 se v ramci jeho doby pouZitelnos-
ti postupné prohlubuje. Riznd intenzita a nékdy i odlis-
ny odstin zbarveni mize vyvolat a v nékterych ptipadech
i vyvolavé jiz v dobé vydeje pfipravku z 1€karny nejen
u pacientd pochybnosti o jeho kvalité. Obdobny problém
byl feSen v souvislosti s Castellanovym roztokem bez
fuchsinu odli§ného sloZeni, neobsahujiciho fenol a kyse-

linu boritou a obsahujiciho chlorkresol , pfidavkem ede-
tanu disodného ® . Na§ piispévek se zabyva stabilizaci
nizké intenzity zbarveni Castellanova roztoku bez fuch-
sinu ve slozeni CL 2002 © za pouZiti stejné latky. Ke
kontrole uc¢innosti edetanu disodného jako stabilizatoru
bylo pouzito instrumentalni méfeni barevnosti v kolori-
metrické mérné soustavé CIE, které se osvédcilo pfi fese-
ni rdznych problému farmacie a analytické chemie *'9.

POKUSNA CAST

Ke stabilizacnim pokustim byl pouZzit Castellaniiv roztok
bez fuchsinu ve slozeni odpovidajicim CL 2002 © z primy-
slové produkce (VAKOS XT, Praha, origindlni baleni vyrob-
ce po 1000 g, ¢.5. 221204 a 120305). Edetan disodny dihyd-
rat (dile EDD) p.a. (Penta) byl pfidavan 6 tydnd od data
vyroby piipravku. Casti piipravku stabilizované EDD a bez
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pridavku stabilizatoru byly rozplnény do uzkohrdlych sklené-
nych lékovek z hnédé zbarveného skla o objemu 200 ml uza-
vienych Sroubovacim plastovym uzdvérem s plastovou pod-
lozkou. Teplota v pribéhu jejich uchovavani a sledovéani se
pohybovala v rozmezi 18-26 °C. Barva pfipravku na zacatku
stabilizac¢nich pokust a v priibéhu dalsiho sledovani byla hod-
nocena vizualné metodou I CL 2002 s tim, Ze porovnavaci
tekutinou byla ¢i§téna voda. Absorp¢ni spektra stabilizované-
ho a nestabilizovaného Castellanova roztoku bez fuchsinu ve
viditelné oblasti (380-770 nm) byla méfena v kyvetach z kie-
menného skla s tloustkou absorbujici vrstvy 1 cm spektrofoto-
metrem Helios Beta (ThermoSpectronic) v rezimu Intelliscan,
NORMAL a alternativné v plastovych semimikrokyvetach fy
Brand Plastibrand®, kat. ¢. 7591 50 (tloustka absorbujici vrst-
vy | cm) proti ¢i§téné vodé. Spektra transmitance pak v reZi-
mu COLOUR, 600 nm/min, za jinak stejnych podminek.
Z méfeni transmitance byly vycislovany soufadnice L*, a*,
b* a z nich barevné rozdily AE* = [(AL*)>+ (Aa*)?+ (b*)?]'?
v jednotkach CIE '%'2 | K pfepo¢tu hodnot transmitance na
soufadnice rovnomérného barevného prostoru CIE L*, a*, b*
(dédle CIELAB) byl pouzit program Chroma v 2.0 Colour
Measurement, Part No: 9423 UVE8 5010 E (ChromSpec s.1.0.).
Hodnoty soufadnic L*, a*, b* byly vyc¢islovany pro normali-
zované svétlo C, odpovidajici primérnému dennimu svétlu
a pro zorny uhel 10°. Primérna relativni smérodatna odchyl-
ka jako charakteristika p¥esnosti ' uréeni AE* pocitana z roz-
péti (n=5 nebo n=4) z celkového rozsahu jednotlivych hodnot
AE* 0,34—4.5 ve druhém stabiliza¢nim pokusu (N=90, z toho
4 hodnoty byly vylouceny jako odlehlé testem z rozpéti
vysledkd ') byla 8,3 %. Mimo ramec stabiliza¢nich pokust
byla za stejnych podminek méfena a dale zpracovana spektra
transmitance Castellanova roztoku bez fuchsinu CL 2002
z bézné produkce VAKOS XT, Praha (¢.§. 830904 a 431004)
a Tamda, Olomouc (¢.8. 01020604). Tyto vzorky byly z naca-
tych 1000 g baleni pfipravku k rozvazovani v 1ékarnach.

VYSLEDKY A DISKUZE

Mozny mechanizmus vzniku a prohlubovani zbarveni
v pfipravcich typu Castellanova roztoku bez fuchsinu
a stabiliza¢niho ucinku edetanu disodného je diskutovan
v préci '¥. Zbarveni se v pribéhu uchovavani méni a pro-
hlubuje i u Castellanova roztoku bez fuchsinu ve sloZeni
podle CL 2002. Vizualni hodnoceni v&etn& popisu téchto
zmén pouzitym lékopisnym postupem se vSak ukdzalo
vzhledem k nizké tvodni tGrovni zbarveni pfipravku
obtiznym az problematickym. Méfenim absorpcnich
spekter dvou SarZi Castellanova roztoku bez fuchsinu CL
2002 6 tydnii od data jejich vyroby byla ve viditelné
oblasti zjiSténa slaba absorpce v oblasti kratSich vlno-

Tab. 1. Zmény zbarveni (AE*) nestabilizovaného (N)
a edetanem disodnym stabilizovaného Castellanova roztoku
bez fuchsinu CL 2002 v pribéhu uchovdvdani

Obsah stabilizatoru
v pripravku (%)

AE* CIE (X z n=2)
po 2,5,7 a9 tydnech

N 1,7 2,4 38 4,9

0,01 1,1 0,73 1,1 1.2

0,02 1.0 0,65 0,85 1.3
30
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vych délek, ktera od 380 nm k 700 nm déle klesa se zpo-
malenim poklesu v oblasti okolo 470 nm. V prubéhu
uchovéavani a prohlubovani zbarveni pfipravku se jeho
absorpce ve viditelné spektralni oblasti zvySuje, aniZ by
absorp¢ni spektrum vykazovalo vyhodnotitelné absorpc-
ni maximum ¢i minimum. Jednozna¢né&j$im prostfedkem
k charakterizaci zbarveni pfipravku a jeho zmén se proto
jevi jeho Ciselny popis soufadnicemi rovnomérného
barevného prostoru CIELAB a zejména hodnotami
barevnych rozdild AE*, které byly jiZ dfive v odlisnych
kolorimetrickych systémech CIE pfi vypoc¢tu z hodnot
transmitance Uspés$né pouzity k feSeni jinych problémi
farmaceutické analytiky, napf. ' . Pfi instrumentalnim
meéfeni barevnosti ve stabilitnich studiich jde sice
o metodu nespecifickou, nékdy vSak citlivéjsi, nez
HPLC, napiiklad ' . Uvodni méfeni t¥i riznych vzorkh
Castellanova roztoku bez fuchsinu CL 2002 pochézeji-
cich z 1ékaren, kam byly dodany z bézné produkce dvou
riznych vyrobct, provedena v dobé 4,5-8,5 mésice od
data vyroby ukdazala, Ze pfi jejich porovnani s Cirou
a bezbarvou tekutinou s parametry CIELAB L* = 100,
a* =b* = 0 hodnoty AE*, a tim i vizudlni barevné vjemy
mohou kolisat v extrémné Sirokém rozmezi. U sledova-
nych vzorkl bylo 11-109 jednotek CIE (X z n=2).

V prvnim stabilizaénim experimentu byly sledovany
velikosti barevnych zmén nestabilizovaného Castellano-
va roztoku a roztoku stabilizovaného 0,01 % a 0,02 %
EDD v prubéhu jejich uchovavani po dobu 9 tydna.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1, pficemZ hodnoty
AE* byly pocitany z rozdilu hodnot soufadnic CIELAB
ziskanych aktudlnim méfenim a méfenim vychoziho sta-
vu v den zahdjeni experimentu. Je zfejmé, ze jiz 0,01 %
EDD vyrazné sniZuje nartist zbarveni pfipravku pfi jeho
uchovéavani a vykazuje tedy dobry ucinek pfi stabilizaci
nizké drovné zbarveni pripravku. Pfekracuje-li hodnota
AE* nestabilizovaného pfipravku L5 jako nejmensi hod-
notu barevného rozdilu, kterou je schopno lidské oko
rozli§it '”jiz v prubéhu dvou tydnd, u piipravku stabili-
zovaného 0,01 % nebo 0,02 % EDD tomu tak nebylo ani
po 9 tydnech. Pfi pouziti 0,02 % EDD byly hodnoty AE*
charakterizujici nartist zbarveni pfipravku vesmés mensi,
nez pii pouZiti 0,01 % EDD, rozdily vsak nebyly vyraz-
né.

Dalsi pokus provedeny s jinou Sarzi piipravku byl
zaméfen na zji§téni, zda zvySovani obsahu EDD v pfi-
pravku nad 0,02 % pfinasi dalsi zlepSeni. K tomu byly
porovnavany barevné zmény pfipravku obsahujiciho
0,02 %, 0,03 % a 0,04 % EDD. Vysledky jsou uvedeny

Tab.2. Zmény zbarveni (AE*) Castellanova roztoku bez
fuchsinu CL 2002 stabilizovaného 0,02 % — 0,04 % edetanu
disodného v pribéhu uchovavdni —

Obsah stabilizatoru
v pripravku (%)

AE* CIE (X z n=5)
po 2,4,6,8, 11 a 14 tydnech

0,02 0,58 054 1,00 2,00 279 4,19
0,03 044 059 097 1.7 26 39
0,04 044 053 095 13 25 39

¥ po vylouceni odlehlého vysledku testem z rozpéti '® (0=0,05) vy&is-
len aritmeticky pramér z vysledka 4 méfeni
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v tabulce 2, pficemZ hodnoty AE* byly opét pocitany
z rozdilu hodnot soufadnic CIELAB ziskanych aktual-
nim méfenim a méfenim v den zahdjeni pokusu. Ukazu-
ji, Ze u této Sarze pfipravku je nartst zbarveni rychlejsi
(pravdépodobny dtsledek v tomto pokusu vyssi pramér-
né teploty v laboratofi pfi uchovavani vzorkd ). Hodnota
AE* = 1,5 byla pfekrocena pfi koncentracich EDD
0,02 % a 0,03 % jiz 8 tydni po zahdjeni pokusu, pfi kon-
centraci EDD 0,04 % o néco pozdéji. Jde vSak pfi ni
o prvni vizualné postfehnutelny barevny rozdil. Hodnoty
barevného rozdilu AE* byly po 8 tydnech uchovavani pii
obsahu 0,03 %, resp. 0,04 % EDD zieteln¢ mensi, nez pfi
obsahu 0,02 % EDD. Pokles primérné hodnoty AE*
zvySenim obsahu EDD z 0,02 % na 0,03 % byl statistic-
ky vyznamny (0:=0,01, Moortv test '¥, podobné jako jeji
dalsi pokles pfi zvySeni obsahu EDD z 0,03 na 0,04 %
(a=0,01, Lorduv test '¥). Rozdily ziskané s vét§im Caso-
vym odstupem ale nebyly stejné presvédc¢ivé. Po 11 tyd-
nech byl statisticky vyznamny (a=0,01, MoorGv test)
pouze pokles primérné hodnoty AE* pfi zvySeni obsahu
EDD z 0,02 na 0,04 %, po 14 tydnech pfi zvySeni obsa-
hu EDD z 0,02 na 0,03 % (a=0,05) a z 0,02 na 0,04 %
(0=0,01). Z téchto vysledkt lze soudit, Ze stabilizacni
ucinek 0,02-0,04 % EDD se v ramci sledované doby
uchovavani pfipravku vyrazné neliSil, vy$si obsah EDD
vSak pusobil pfiznivé. Vzhledem k primérné hodnoté
odhadu relativni smérodatné odchylky urc¢eni AE* byla
provedena kontrola téchto vysledkti s vyuZzitim hodnot
Ab* jako rozdili hodnot soufadnice b* rovnomérného
barevného prostoru CIELAB, jejiz hodnoty se v pribéhu
sledovéni vyrazné&ji ménily a primérnd relativni sméro-
datné odchylka jejiho méfeni pocitand z rozpéti vysled-
kt ve druhém stabilizaénim pokusu byla pouze 0,85 %
(coz je charakteristika pfesnosti podstatné ptiznivéjsi nez
byla zjisténa z hodnot AE*), zavéry z nich vSak nebyly
odlisné. Je tedy zfejmé, ze EDD obsazeny v mnoZstvi
nejméné 0,01 % se jevi ucinnym stabilizatorem nizké
urovné zbarveni Castellanova roztoku bez fuchsinu ve
slozeni podle CL 2002 a instrumentélni méfeni barev-
nosti zaloZené na méfeni transmitance roztoku a jejim
prepoctu na soufadnice rovnomérného barevného prosto-
ru CIELAB nésledované vycislenim barevnych rozdila
AE* je vhodnou metodou kontroly u¢innosti stabilizace
nizké drovné zbarveni pfipravku.
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Spickami

Na slavnostnim zasedani Svétové lékaiské asociace v Santiagu de
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