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Анотація. Гідазепам – міжнародна непатентована назва активного фармацевтичного інгреді-
єнта, на основі якого виготовляють лікарські препарати, що застосовуються як денні транквілі-
затори за наявності невротичних, психопатичних астеній, порушень сну і т. ін. В умовах фарма-
цевтичного виробництва гідазепам може поступати в повітря робочої зони у вигляді аерозолю та 
негативно впливати на здоров’я працівників.

Метою роботи була розробка методики визначення гідазепаму в повітрі робочої зони, яка може 
застосовуватися для контролю гранично-допустимої концентрації речовини.

Матеріали та методи. Розробка методики здійснювалась з урахуванням вимог ДСТУ EN 
482:2016. Фізико-хімічні властивості сполуки вивчалися на основі літературних даних, метод та 
оптимальні умови вимірювання речовини встановлювались експериментально. Обрахунок робочих 
характеристик методики та невизначеності результату вимірювання проводили відповідно до 
вимог і рекомендацій Eurachem та санітарного законодавства України.

Результати дослідження. Гідазепам за хімічною будовою належить до похідних бензодіазипіну, 
є кристалічним порошком, що визначає його агрегатний стан у повітрі, а саме – аерозоль. Визна-
чення гідазепаму виконували спектрофотометричним методом за λ = 283 нм, як розчинник вико-
ристали розчин хлоридної кислоти з молярною концентрацією 0,1 моль/дм3. Відбір проб повітря 
проводили шляхом аспірації аерозолю речовини з вловлюванням на фільтр АФА-ХП-20 з об’ємною 
витратою 10,0 дм3/хв протягом 10,0хв.

Встановлені робочі характеристики методики: робочий діапазон (мг/м3) ‒ 0,05‒0,20; розшире-
на невизначеність виміру (U, %) ‒ 17,5; збіжність (r, %) ‒ 6,6; показник проміжної прецизійності 
(rf, %) ‒ 9,0; показник відтворюваності (R, %) ‒ 16,0; показник стабільності градуювальної харак-
теристики (Kгр, %) ‒ 6,0.

Висновки. Розроблено методику визначення гідазепаму в повітрі робочої зони, яка відповідає 
вимогам до референс-методик, що використовуються для контролю державних медико-санітар-
них нормативів. Використано спектрофотометричний метод, який базується на вимірюванні 
власного світлопоглинання розчину речовини в УФ-області спектра за λ = 283 нм. Встановлені 
робочі характеристики методики забезпечують належний рівень точності та можуть бути 
використані для оцінювання достовірності результатів вимірювань.

Ключові слова: гідазепам, повітря робочої зони, методика вимірювання, робочі характеристи-
ки.

Вступ. Гідазепам – міжнародна непатентована назва активного фармацевтичного інгре-
дієнта, на основі якого виготовляють лікарські препарати, що належать за класифікаційною 
системою АТС (Anatomical Therapeutic Chemical) до групи N05B A29 – анксіолітики, похідні 
бензодіазепіну [1]. Сьогодні гідазепам виробляють понад двадцять компаній світу, найбільші 
з яких AbaChemScene, LLC (США), CymitQuimica (Іспанія), J&H Chemical Co., ltd (Китай). 
Лікарські препарати з діючою речовиною гідазепам застосовуються як денні транквілізатори 
за наявності невротичних, психопатичних астеній, порушеннь сну і т. ін. У разі передозування 
чи підвищеної індивідуальної чутливості можливе виникнення побічних ефектів, властивих 
іншим транквілізаторам бензодіазепінового ряду, як-от сонливість, млявість, запаморочення, 
нудота, легка атаксія, розлади дихання, роботи шлунково-кишкового тракту, а також алергічні 
реакції [1; 10; 13].

В умовах фармацевтичного виробництва гідазепам може поступати в повітря робочої зони 
у вигляді аерозолю та негативно впливати на здоров’я працівників, що вказує на необхідність 
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розробки державного медико-санітарного нормативу допустимого вмісту гідазепаму в повітрі 
робочої зони та методики визначення концентрації речовини в повітрі, яка повинна відпові-
дати вимогам до референс-методик, що використовуються для контролю державних медико-
санітарних нормативів під час здійснення державного нагляду за умовами праці [7; 9; 12].

Мета дослідження – розробка методики визначення гідазепаму в повітрі робочої зони, яка 
може застосовуватися для контролю гранично-допустимої концентрації речовини.

Матеріали та методи. Розробка методики здійснювалась з урахуванням вимог ДСТУ EN 
482:2016 [2]. Фізико-хімічні властивості сполуки вивчалися на основі літературних даних, 
метод та оптимальні умови вимірювання речовини встановлювались експериментально. Обра-
хунок робочих характеристик методики та невизначеності результату вимірювання проводили 
відповідно до вимог ДСТУ ISO 8466-1-2001, ДСТУ ГОСТ ИСО 5725-2:2005, ДСТУ ГОСТ ИСО 
5725-3:2005, ДСТУ ГОСТ ИСО 5725-4:2005, ДСТУ ГОСТ ИСО 5725-6:2005, EURACHEM/
CITAC Guide Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement, 2012 та B. Magnusson and 
U. Örnemark (eds.) Eurachem Guide, 2014 [3–6; 8; 14]. Як аналітичний референтний стандарт 
використано гідазепам виробництва Cayman Chemical Company, США (ідентифікаційний 
№ 36421), зі вмістом основної речовини не менше ніж 95,0%.

Результати дослідження. Гідазепам за хімічною будовою належить до похідних бензоді-
азипіну, номер за CAS – 129186-29-4. Хімічна назва сполуки за IUPAC (International Union 
of Pure and Applied Chemistry) – 7-Бромо-2,3-дигідро-2-оксо-5-феніл-1H-1,4-бензодіазепін-1-
оцтової кислоти гідразид, 7-бром-1-(гідразинокарбоніл) метил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бензодіазепін-2-он, 2-(7-бромо-2-oксo-5-феніл-3H-1,4-бензодіазепін-1-іл)ацетогідразид. Емпі-
рична формула – C17H15BrN4O2, структурна формула наведена на рис. 1 [11].

 Рис. 1. Структурна формула гідазепаму

Гідазепам за агрегатним станом – кристалічний порошок білого чи злегка білого кольору 
з легким характерним запахом. Молекулярна маса сполуки –387,2 г/моль, густина – 1,58 г/см3, 
температура кипіння – 675,6 °C, температура спалаху – 362,4 °C, добре розчиняється в диме-
тилсульфоксиді, метанолі, практично нерозчинний у воді, малорозчинний в етиловому спирті.

Рекомендоване значення гранично допустимої концентрації (ГДК) гідазепаму в повітрі 
робочої зони – 0,1 мг/м3, агрегатний стан у повітрі – аерозоль, належить до 2-го класу небез-
печності.

Визначення гідазепаму виконували спектрофотометричним методом, який базується на 
вимірюванні власного світлопоглинання розчину речовини в УФ-ділянці спектра за λ = 283 нм 
з використанням кварцової кювети з шириною поглинаючого шару 10 мм. Відбір проб повітря 
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проводили шляхом аспірації аерозолю речовини з вловлюванням на фільтр АФА-ХП-20.
Для приготування градуювальних розчинів у мірні пробірки вносили робочий розчин гіда-

зепаму в розчині хлоридної кислоти з молярною концентрацією 0,1 моль/дм3. Вміст гідазепаму 
в градуювальних розчинах становив відповідно 0,0; 5,0; 6,0; 8,0; 10,0; 14,0; 18,0 та 20,0 мкг, 
об’єм градуювальник розчинів – 10 см3.

Градуювальну характеристику описує рівняння функціональної залежності (формула 1):

D283 = 0,00312mгр + 0,01449                                                   (1)

де
D283 – оптична густина фотометрованого розчину, яку вимірюють за λ = 283 нм;
mгр – маса гідазепаму у відповідному градуювальному розчині, мкг;
0,01449 – значення параметра регресії, що дорівнює довжині відрізка, який відсікає граду-

ювальна пряма на осі ординат; 
0,00312 – значення параметра регресії, який дорівнює тангенсу кута нахилу градуювальної 

прямої.
Графічне зображення лінійної градуювальної функції наведено на рис. 1.

 

Рис. 1. Графічне зображення лінійної градуювальної функції залежності аналітичного 
сигналу від вмісту гідазепаму в градуювальних розчинах

Відбір проб повітря робочої зони здійснювали згідно з вимогами ДСТУ EN 482:2016 [2]. 
Повітря протягували за допомогою електроаспіратора крізь фільтр АФА-ХП-20 з об’ємною 
витратою 10,0 дм3/хв протягом 10,0 хвилин.

Після закінчення відбору фільтр з речовиною за допомогою пінцета виймали з фільтро-
тримача, поміщали в конічну колбу місткістю 25 см3 і накривали пробкою. Строк зберігання 
проб – не довше ніж 1 добу за температури не вище ніж 20 °С та за відносної вологості повітря 
не більше ніж 75%. 

Для обробки відібраної проби в колбу з фільтром додавали приблизно (5–6) см3 розчину хло-
ридної кислоти з молярною концентрацією 0,1 моль/дм3 та струшували за допомогою струшу-
вача лабораторного впродовж (4–5) хв для екстракції речовини з фільтра. Процедуру екстракції 
повторювали з тією самою кількістю розчину хлоридної кислоти, об’єднували екстракти в мір-
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ній пробірці, доводили об’єм екстрактів до позначки 10 см3 розчином хлоридної кислоти та 
закривали притертою пробкою. Одержували розчин підготовленої проби. Розчин порівняння 
готували, обробляючи чистий фільтр АФА-ХП-20 одночасно й аналогічно з пробою. Далі під-
готовлену пробу переносили у дві кварцові кювети та проводили паралельні вимірювання 
оптичної густини двох отриманих проб (і = 1, 2) за попередньо вказаними умовами.

Масову концентрацію гідазепаму в пробі Yі, мг/м3 обчислювали за формулами 2 та 3:

𝑌𝑌𝑌𝑌і =
𝑚𝑚𝑚𝑚і

𝑉𝑉𝑉𝑉20
                                                                  (2)

 або

 𝑌𝑌𝑌𝑌і =
𝑆𝑆𝑆𝑆 − 𝑎𝑎𝑎𝑎
𝑏𝑏𝑏𝑏 × 𝑉𝑉𝑉𝑉20

                                                               (3)

де
D283і – оптична густина розчину і-тої проби;
mі – маса гідазепаму в і-тій пробі, знайдена за градуювальною характеристикою, мкг;
V20 – об’єм відібраного повітря, зведений до стандартних умов, дм3;
а та b – параметри градуювальної характеристики (відповідно 0,01449 та 0,00312);
і – номер проби (і = 1, 2).
Встановлені робочі характеристики методики визначення гідазепаму в повітрі робочої зони 

наведені в табл. 1.

Таблиця 1
Робочі характеристики методики визначення гідазепаму в повітрі робочої зони

Назва характеристик Значення характеристик
Робочий діапазон (мг/м3) 0,05–0,20
Межа кількісного визначення (мг/м3) 0,05
Розширена невизначеність виміру (U, %) 17,5
Показник прецизійності в умовах повторюваності (збіжність) (r, %) 6,6
Показник проміжної прецизійності (rf, %) 9,0
Показник відтворюваності (R, %) 16,0
Показник стабільності градуювальної характеристики (Kгр, %) 6,0

Як видно з таблиці 1, нижня межа робочого діапазону охоплює не вище ніж ½ значення 
встановленої гранично допустимої концентрації гідазепаму в повітрі робочої зони. Неви-
значеність вимірювання й показники для оцінювання достовірності результатів вимірю-
вань відповідають вимогам до референс-методик, що використовуються для контролю 
державних медико-санітарних нормативів згідно з наказом МОЗ від 10.08.2023 за № 1442 
[9].

Результати вимірювань масової концентрації гідазепаму в повітрі робочої зони (Y) наво-
дять у вигляді – Y, мг/м3 з розширеною невизначеністю результату вимірювання U, %, або –  
Y, мг/м3 з розширеною невизначеністю результату вимірювання Uy, мг/м3. Також можна подати 
в скороченому вигляді – Y(U) (k = 2), або Y(Uy) (k = 2), де Uy – абсолютне значення розширеної 
невизначеності вимірювань, мг/м3, k – коефіцієнт охоплення, рівний 2.

Висновки. Розроблено методику визначення гідазепаму в повітрі робочої зони, яка відпо-
відає вимогам до референс-методик, що використовуються для контролю державних медико-
санітарних нормативів. Використано спектрофотометричний метод, який базується на вимі-
рюванні власного світлопоглинання розчину речовини в УФ-ділянці спектра за λ = 283 нм. 
Встановлені робочі характеристики методики забезпечують належний рівень точності та 
можуть бути використані для оцінювання достовірності результатів вимірювань.
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DETERMINATION OF HYDAZEPAM IN THE AIR OF THE WORKING AREA  
OF PHARMACEUTICAL ENTERPRISES

Zazulyak T.S., Lototska-Dudyk U.B., Loboyko V.V., Shamlyan O.V.

Abstract. Gidazepam is the international non-proprietary name of the active pharmaceutical ingre-
dient, on the basis of which drugs are manufactured that are used as daytime tranquilizers for neurotic, 
psychopathic asthenia, sleep disorders, etc. In the conditions of pharmaceutical production, hidazepam 
can enter the air of the working area in the form of an aerosol and negatively affect the health of workers.
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The aim of the work was to develop a technique for determining gidazepam in the air of the working 
area, which can be used to control the maximum permissible concentration of the substance.

Materials and methods. The methodology was developed using the requirements of DSTU EN 482:2016. 
The physicochemical properties of the compound were studied on the basis of literature data, the meth-
od and optimal conditions for measuring the substance were established experimentally. Calculation the 
working characteristics of the method and the uncertainty of the measurement result was carried out 
in accordance with the requirements and recommendations of Eurachem and the sanitary legislation of 
Ukraine.

Research results. Gidazepam by its chemical structure belongs to benzodiazepine derivatives, by its 
aggregate state it is a crystalline powder, which determines its aggregate state in the air, namely, an aer-
osol. Hidazepam was determined by the spectrophotometric method at λ = 283 nm, using a solution of 
hydrochloric acid with a molar concentration of 0.1 mol/dm3 as a solvent. Air sampling was carried out 
by aspiration of an aerosol of the substance with capture on filter with a volumetric flow rate of 10.0 dm3/
min for 10.0 minutes.

The established working characteristics of the technique: working range (mg/m3) ‒ 0.05‒0.20; extend-
ed measurement uncertainty (U, %) ‒ 17.5; precision (r, %) ‒ 6.6; indicator of intermediate precision  
(rf, %) ‒ 9.0; reproducibility index (R, %) ‒ 16.0; stability indicator of the grading characteristic  
(Kgr, %) ‒ 6.0.

Conclusions. A technique for determining gidazepam in the air of the working area has been developed, 
which meets the requirements for reference methods used to control state medical and sanitary standards. 
A spectrophotometric method was used, which is based on measuring the intrinsic light absorption of the 
substance solution in the UV region of the spectrum at λ = 283 nm. The established operating character-
istics of the technique provide the appropriate level of accuracy and can be used to assess the reliability 
of measurement results.

Key words: hydazepam, air of the working area, measurement method, working characteristics.
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