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Geratequalifizierung mittels der EP Farbzahl
am Beispiel des Vista von HunterLab

Die HunterLab Software EasyMatchQC arbeitet
bei der Bestimmung der EP Farbzahl nach Ph. Eur.
2.2.2. sehr exakt und zuverldssig.

Jedes chemisch pharmazeutische Unternehmen,
das mit dieser Software die EP-Farbzahl bestimmt,
kann die implementierte Zuordnung jederzeit
durch eine Geratequalifizierung (PQ) mit allen 37
physischen EP Farbstandards Uberprifen.

Um uneindeutige Wortbeschrei-
bungen wie ,rétliches Gelb" beim
Vergleich von gelblichen FlUssig-
keiten zu ersetzen, wurde in Me-
thode 2.2.2 des Europdischen Arz-
neibuches (European Pharmaco-
poeia) ein visueller Standard mit
einem festen Set von 37 durch-
sichtigen flUssigen EP-Vergleichs-
I6sungen in verschiedenen Gelb-
tdnen festgelegt.
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ie in der Methode 2.2.2 des Europdi-

schen Arzneibuches (EP) festgelegt,

basiert die visuelle EP Farbzahl auf 5

Farbstdmmen, die jeweils unfer-
schiedlich stark mit SalzsGure verdinnt, die 37 flUs-
sigen EP-Farbstandards ergeben:

B (braun- 9 Abstufungen), BY (brdunliches Gelb- 7
Abstufungen), Y (Gelo - 7 Abstufungen), GY
(grinliches Gelb — 7 Abstufungen) und (Rotf 7 Ab-
stufungen).

Diese flUssigen EP-Farbstandards werden von ver-
schiedenen Herstellern angeboten.

Mit der EP-Farbzahl bestimmt man zum Beilspiel die
Farbqualitdt von flissigen pharmazeutischen Pro-
dukten, konzentrierten flUssigen Proteinen oder
sonstigen FlUssigkeiten, die aufgrund ihrer Aus-
gangsstoffe oder im Prozessverlauf eine Gelbfar-
bung entwickeln kénnen. Somit ist ihr Wert insbe-
sondere ein Indikator fUr die Alterung oder Wirk-
samkeit von Wirkstoffen (APIs).

EINE ZUNAHME DER GELBFARBUNG KANN EIN QUALITATSINDIKATOR SEIN FUR:

o Stoffalterung und geringere Wirksamkeit

o Verunreinigung

o Prozessdinderung oder —variation

o Uneinheitliche Komponenten, die zu einer Verdnderung des Endproduktes fUhren

DIE INSTRUMENTELLE MESSUNG DER EP-FARBZAHL

In vielen Unternehmen dient noch immer der visu-
elle Abgleich mit den EP-Farbstandards zur Cha-
rakterisierung der Farbe von flussigen Arzneimittel-
I6sungen.

Diese visuelle Methode ist allerdings sehr subjektiv,
abhdngig vom durchfGhrenden Mitarbeiter und
schwierig zu validieren und dokumentieren.

Der Prozess lasst sich jedoch sehr einfach auf
Messtechnik Ubertragen: Die Gerdte von Hunter-
Lab kdnnen mit dem Tristimulus Farbmesssystem
jede gemessene Farbe im dreidimensionalen L*,
a*, b* - Farbraum darstellen. Zur Messung der EP-
Farbzahl wurden die Zielfarbwerte von HunterLab
jeweils mit dem Mittelwert aller k&uflich erhdaltli-
chen visuellen Farbstandards, die den strengen
Anforderungen des Europdischen Arzneibuches
entsprechen, abgeglichen und direkt in die Soft-
ware integriert.

Bei der Messung einer flUssigen Probe wird dann
die EP-Farbzahl mit dem geringsten Farbabstand
bestimmt und ausgegeben. Die sich daraus erge-
bende instrumentelle Messung ist so prdzise, dass
die EP-Farbzahl sogar auf ein Zehntel genau ange-
geben werden kann, z. B. ,,EP Y 3,1%.

Bild 1: Einsetzen einer Semimikrokiivette in das Vista von HunterLab

OPTIONALE VALIDIERUNG MIT DEN EP-STANDARDLOSUNGEN

Durch die HunterLab EZMQC+ER Software zusammen mit dem HunterLab Vista werden selbstversténdlich alle
37 EP-Farbstandards durch die Messung mit dem Gerat der richtigen EP-Farbzahl zugeordnet.

NatUrlich hat jeder Kunde aber auch die M&glichkeit zu testen, ob diese Zuordnung einer strengen Profung
standhdlt. Hierzu sollten die folgenden drei Test-Parameter fir das Prifprotokoll beachtet werden:
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1. DAS VISUELLE EP-FARBSTANDARD-SET

Man mdéchte annehmen, dass alle auf dem Markt
erhdltlichen EP Farbstandards exakt die gleiche
Farbe haben, da sie entsprechend der Methode
2.2.2 des Europdischen Arzneibuches hergestellt
wurden. Das stimmt fUr den ursprunglich beab-
sichtigten Gebrauch der EP-Farbzahl, ndmlich die
visuelle Farbbewertung.

Die instrumentelle Farbemessung ist jedoch sehr
viel genauer und kann Farbunterschiede um eini-
ges feiner als der menschliche Beobachter erken-
nen. Damit erkennt man, dass EP-Farbstandards
von verschiedenen Herstellern in ihrer Farbe leicht
variieren, obwohl deren Herstellung absolut der EP
-Methode 2.2.2 entspricht.

Bild 3: Kiivettenhalter mit FMS-8000-D23 Makrokuvette

3. DARSTELLUNG DER EP-FARBZAHLEN IN GANZEN ZAHLEN

FUr eine instrumentelle Prifung ist es also sinnvall,
ein Standard-Set auszuwdhlen, das dem Mittelwert
aller erhdltlichen EP-Standards entspricht. Daher
empfehlen wir fUr das Prifprotokoll das 10 ml-Set
der flussigen EP-Standards von Fluka Analytical von
Sigma Aldrich (www. Sigmaaldrich.com ).

Bild 2: Das 10 ml Set der fliissigen EP Farbstandards von Fluka Analytical
von Sigma Aldrich

2. DIE AUSWAHL DER PASSENDEN KUVETTE

Zur Messung der EP-Farbzahl von flussigen Proben
gibt es verschiedene Kivetten mit 10 mm-
Schichtdicke. Allerdings wird bei manchen - z. B.
bei MikrokUvetten fUr geringe Probenmengen - die
Blendenoffnung durch den KUvettenhalter ent-
sprechend verkleinert. FUr die PrGfung der EP
Farbzahl ist es allerdings wichtig, dass man eine
KGvettenart benutzt, die die ganze Blende voll-
stdndig abdeckt und damit die optische Leistung
des Gerafs voll ausnutzt. Um die EP-Farbzahl zu
UberprUfen, ist also eine MakrokUvette mit dem
entsprechende KUvettenhalter die passende Kom-
bination.

Diese 10 mm x 10 mm KUvette hat eine Schichtdi-
cke (Durchleuchtungs-strecke) von 10 mm und
deckt bei Messung in totaler Transmission (TTRAN)
das gesamte 9,8 mm LichtbUndel der Blende des
Vista ab.

Um sich auf den urspringlichen visuellen Vergleichstest zu beziehen, wird der EP Farbprifungsprozess spezi-
ell eingeschrankt, so dass er die EP-Farbwerte ohne Dezimalstelle in ganzen Zahlen, z. B. ,,EP Y3", ausgibft.

|0 L* a* b* EP-Macro [D65/10]
Standard 1 96,33 -1.85 18,29 EPBY3
Probe 1 §7.72 -1.34 10.87 EF BEY4
Probe 2 87.34 -1.51 1278 EP BY4
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VORGEHEN ZUR VALIDIERUNG DER EP-FARBZAHLMESSUNG

Sind die eben genannten drei Parameter erfillt, kann man mit dem Vista von HunterLlab gemdi des
folgenden Schritt-fir-Schritt Profokolls die Messung der EP Farbzahl in der EasyMatch QC Software
Uberprifen.

Uber EasyMatchQC Software

1. Stfarten Sie EasyMatch QC +ER und Uberprifen Sie zuerst

Uber Hilfe/Uber, ob die neveste aktuell verfigbare Versi- P nanss
.. R Hunter Associates Laboratory, Inc.

on der Software zur Verfigung steht . Falls nichtf, wenden Ao T

Sie sich an HunfterLab. wshuntetsb com

EasyMatchQC Version 4.95
Sensor Verwaltung Version 4 62
ColorCalculator Version 4.40

Copyright 2004 - 2016 Hunter Associates Laboratory, Inc
Forimmediate service and support 24/7, please goto
support hunterlal.com

2. Setfzen Sie den FMS-4100-B04 Kivettenhalter in die Trans-
missionskammer ein, so dass er mittig vor der Kugeloft-
nung sitzt, um in fotaler Transmission (TTRAN) zu messen.

Bild 4: FMS-4100-B04 Kiivettenhalter

Medus einstellen X

3.  Wdhlen Sie Ober Sensor/Einrichtfen/Konfigurieren/Gerdt
hinzufigen Vista aus und setzten Sie als Modus TTRAN- E—
Totale Transmission. —

TTRAN - Totale Transmission v

Beleuchtungsflache
31,750 mm. v

UV Status (UV content)

Jetzt Standardisieren

7= e

4. Stellen Sie eine Makroklvette mit destilliertem Wasser in Standardization
den Kivefttenhalter, setzen Sie das Hdkchen bei , jelzt
Standardisieren”, klicken Sie auf ,, Weiter* und standardi- [ indude Haze
sieren Sie das Gerdt. Mode: TTRAN - Total Transmission

Standardization Status: - -

Standardize Cancel




Validierung der EP Farbzahl | HLE 0006 | 5

5.  Wdhlen Sie mit einem rechten Mausklick Gber dem Feld
. Farbwertetabelle” im Mend den Punkt ,,Konfigurieren* T
aus. Dann wdhlen Sie bei ,,Skala" ,,CIELAB", um die Tristi- [~ W &
mulus Farbwerte anzuzeigen und bei ,,Indizes" ,,EP2.2.2- R
10mm [D85/10] ", damit Sie die ganzzahlige EP-Farbzah/
gemdadn der EP-Norm ablesen kénnen.

Lichiat Sachachie
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6. Als PQ (Performanc Qualification) messen Sie zuerst die ® 5 o =
Kdvette mit destillierfem Wasser noch einmal. Hier sollfen | w0 001 | wasser
ungeféhr die Werfe L*= 100, a* = 0,0 und b*= 0,0 und bei

EP-Macro [65/10] ,, Wasser" angezeig! werden.

7. Wahlen Sie dann eine der Farbserien, z. B. Grion-Gelb
aus. Selzten Sie der Reihe nach mit der hochsten Zah!/
beginnend (hier GY/) je eine Makrokidveltte mit der EP
Farbzahl Standard-Losung in den Kdvettenhalter ein

und fdhren Sie jeweils eine Messung durch. Bild 5: Makrokiivette mit Standardldsung
im Vista von HunterLab

8. Erstellen Sie analog Messreihen mit den Ubrigen Farbse- =
rien, wobei Sie jede Messreihe jeweils mit destillierfem — s ey
; —— — .\;
Wasser beginnen. e ENEY
= N
=2 ‘
<7/ i
. . - a

ERGEBNIS

Die Validierung der EasyMatch QC+ER Software ist abgeschlossen, wenn bei der Messung aller EP Farbstan-
dards die angegebenen Werte bestatigt wurden.
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QUELLENANGABEN

EP Color Standards: European Pharmacopoeia Method 2.2.2 Degree of Coloration of Liquids, European Pharmacopoeia,

Strasbourg, France (1997: 15-16) www.pheur.org

UBER HUNTERLAB

Seit mehr als 60 Jahren ist HunterLab Experte auf dem Gebiet der Farometrik.
Richard S. Hunter entwickelte in den 1950er Jahren ein Farbmesssystem, das
den Grundstein fUr die weitere Entwicklung legte. Auch die ndchste
Generation bietet technische Finesse, Stabilitat, Komfort und wegweisende
Technik.

HunterLab ist als Farbpionier und Farbprofi in Normungsgremien
und Ausschussen vertreten. Damit ist sichergestellt, dass neue
Produkte den Anforderungen von ISO/ASTM/DIN etc. gerecht
werden. Erfahrene Anwendungstechniker prifen zuverlassig die
hohe Qualitat der Produkte, wahrend unsere Berater und Prakfi-
ker vor Ort wichtige Ansprech- und Servicepartner sind.

HunterLab Europe
FMS Jansen GmbH & Co. KG f
Dr.-August-Einsele-Ring 15, D-82418 Murnau

info@hunterlab.de www.hunterlab.de ‘.’ H u nte rLab

) The world’s true measure of color


mailto:info@hunterlab.de?subject=Applikation%20und%20Messmethode
http://www.hunterlab.de

