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4.1. МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ, ХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Методические указания по измерению концентраций 
s- [2J [ (4-Амино-2-метил-5-пиримидинил)метил{формиламино]-1-  

[ 2- (фосфонокси) этил ] -I -пропениловый эфир фенилкарбдЙовой кислоты 
(Бенфотиамина) в воздухе рабочей зоны методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии.

н3с

сн3
I 0| IIch2-n-c=c-ch2-ch2-o-p-oh 1̂ , I I

C-CBHS он 
н "&

,Ч>1Н

CiaH23Ni,0BSP М.М. 466,5
Бенфотиамин- белый кристаллический порошок со слабым запахом, 

с температурой плавления 170°С ( с разложением ). Плохо раствоРим 
в воде, мало растворим в 95% спирте, растворим в 1% растворе натрия 

гидроксида ледяной уксусной кислоте, умеренно растворим в метаноле.
В воздухе находится в виде аэрозоля и паров.
Бенфотиамин не обладает местнораздражающим действием на кожу, 

однако, проявляет слабое раздражающее действие на слизистые обо­
лочки глаз. _ «рабочей зоны

ОБУВ в воздухе 0,1 мг/м?
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Характеристика метода
Методика основана на применений;. высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с применением УФ- детектора.
Отбор проб проводится с концентрированием на фильтр и в 

90 % метанол.
Нижний предел измерения в хроматографируемом объеме (10 мкл) - 

0,025 мкг.
Нижний предел измерения в воздухе 0,05 мг/м3 ( при отборе 

50 л воздуха ).
Диапазон измеряемых концентраций вещества в воздухе от 0,05 

до 0,6 мг/м3.
Определение избирательно на стадиях сушки, просеивания, хра­

нения и фасовки вещества.
Определению не мешают остаточные количества растворителей. 
Суммарная погрешность измерения не превышает + 20%
Время выполнения измерения, включая отбор проб, 2 часа.

Приборы, аппаратура, посуда 
Жидкостной хроматограф высокого давления ” Милихром -I " 
или другой модели с УФ- детектором.
Хроматографическая колонка размером 64 * 2 мм, 
заполненная сорбентом " Силасорб С18 "
Весы лабораторные ВЛА-200, 2гокл., ГОСТ 24104-88 Е. 
Аспирационное устройство , ГОСТ Ц2.6.01 - 86 
Фильтродержатели ТУ 95.72.05-77.
Колбы мерные вместимостью 25, 50, 100 мл, ГОСТ 1770-74 Е. 
Пипетки вместимостью I, 2, 5 мл, ГОСТ 29227-91.
Пробирки колориметрические с пришлифованными пробками, 
вместимостью 10 мл, ГОСТ 25336-82$.
Поглотительные приборы Рыхтера 7Р, ТУ-25.Ш.081-75.
Воронки химические диаметром 30 мм, ГОСТ 25336-82$.



5

Вакуумная установка или роторный испаритель ИР-1, 
ТУ 25-11-91774
Секундомер, ГОСТ 5072-97
Линейка измерительная металлическая, ГОСТ 8309-75 
Лупа измерительная ЛИ -3-I0X, ГОСТ 8309-75. 
pH - метр ЭВ - 74 
Водяная баня, ТУ 64-1-2850-76 
Дистиллятор, ТУ 6I-I-72I-79.

Орто-фосфорная кислота. ГОСТ 3532-80. „ _ „шоент: к 100 мл 90 % спирта метилового добавляют около 0,2 мл

Реактивы, растворы , материалы
Бенфотиамин, ФС 42-2379-85.
Метиловый спирт, ГОСТ 6995-77 , 90 % раствор
gj '

ортоФосфорной кислоты до pH 2,8.
Стандартный раствор n I с концентрацией 500 мкг/мл бенфоти- 

амина готовят растворением 0,0500 г вещества в 90 % метаноле в 
мерной колбе вместимостью 100 мл. Раствор устойчив в течение двух 
недель при хранении в холодильнике.

Стандартный раствор n 2 с концентрацией 20 мкг/мл готовят 
соответствующим разбавлением стандартного раствора n I 90 % мета­
нолом. Раствор устойчив в течение двух недель при хранении в холо­
дильнике .

Градуировочные растворы, с концентрацией 0.5-I-2-3-4-6 
мкг/мл, готовят соответствующим разбавлением стандартного раствора 
N 2 90 % метанолом. Растворы применяют свежеприготовленными.

5 мл градуировочных стандартных растворов, что соответствует
2,5-5-10-15-20-30 мкг бенфотиамина, переносят в грушевидные колбы 
и упаривают досуха под вакуумом при температуре 50-60°С. Сухой 
остаток растворяют в 1.0 мл и хроматографируют.

сртТр АФА-ХА-Ю, ТУ 95-743-80
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Отбор пробы воздуха
Воздух с объемным расходом 5 л/мин аспирируют через фильтр 

АФА-ХА-Ю и поглотительный сосуд Рыхтера 7 Р, содержащий 10 мл 90 % 
метанола. Поглотительный сосуд охлаждают смесью льда с хлористым 
натрием. Для измерения 1/2 ОБУВ следует отобрать 50 л воздуха 
Пробы хранят в закрытых сосудах в течение суток в холодильнике.

Подготовка к измерению
Хроматографическая колонка промышленного изготовления.
Инжектируют в хроматограф от 0,025 до 0,3 мкг бенфотиамина из 

градуировочных растворов при максимальном объеме вводимой пробы 10 
мкл.

Условия хроматографирования градуировочных смесей и 
анализируемых проб:

Температура термостата колонки 20°С
Скорость подачи элюента 50 мкл / мин
Чувствительность измерения детектора 1.6
Длина волны УФ- детектора 240 нм
Скорость движения диаграммной ленты 180 мм / мин
Диапазон измерения самописца 100 мВ
Максимальный объем вводимой пробы 10 мкл
Время удерживания бенфотиамина 4 мин.33 сек.
На основании полученных хроматограмм строят градуировочный 

график, выражающий зависимость площади пиков ( мм2 ) от количества 
вещества в хроматографируемом объеме пробы ( мкг ).

Построение градуировочного графика необходимо проводить не 
менее чем по б точкам, выполняя S параллельных измерений для каждо­
го раствора. Проверку градуировочного графика следует проводить при 
изменении условий анализа, но не реже I раза в месяц.
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Проведение измерения.
Фильтр и содержимое поглотительного сосуда помещают в ко­

лориметрическую пробирку с пришлифованной пробкой, доводят объем до 
10 мл 90 % метанолом и оставляют при комнатной температуре на 15 
минут, периодически помешивая стеклянной палочкой для лучшего 
растворения вещества. Затем фильтр тщательно отжимают и удаляют. 
Степень десорбции вещества с фильтра 96 %. Полученный раствор сли­
вают в грушевидную колбу и упаривают досуха под вакуумом при темпе­
ратуре 50-60°С. Сухой остаток растворяют в 1,0 мл спирта метилового 
90 %, подкисленного кислотой о-фосфорной до pH 2,8.

Параллельно с анализом проб проводят хроматографирование раст­
вора, полученного обработкой чистого фильтра.

Хроматографирование анализируемого раствора проводят в тех 
же условиях по отношению к тому же элюенту, что и при построении 
градуировочного графика.

Количественное содержание бенфотиамина (в мкг) в хроматографи­
руемом объеме проводят по предварительно построенному градуировоч­
ному графику.

Расчет концентрации
Концентрацию бенфотиамина ( С, мг/м3 ) в воздухе вычисляют по 

по формуле: а * вС = ----- , гдеб * v
а - количество вещества, в хроматографируемом объеме пробы, найденное по градуировочному графику, мкг;
б - хроматографируемый объем пробы, взятый для анализа, мл; 
в - общий объем раствора пробы, мл;
v - объем воздуха, отобранного для анализа и приведенного к стандартным условиям, л (Приложение I)

Методические указания разработаны ВНЦ БАВ, г. Москва



Приложение I

Приведение объема воздуха к стандартным условиям проводят 
по следующей формуле:

-  14 (273 + 20) • Р РПЙ
20 " (273 +6 ) . 101,33 ’

14 -  объем воздуха, отобранный для анализа, л ; 
р -  барометрическое давление, кПа (101,33 кПа = 750 мм рт.ст .) 
■£ -  температура воздуха в месте отбора пробы, С°.
Для удобства расчета Vgo следует пользоваться таблицей 

коэффициентов (приложение 2). Для приведения воздуха к стандартным 
условиям надо умножить (4 на соответствующий коэффициент.



Приложение Z
Коэффициенты для приведения объема воздуха к стандартным услориям

л1двление Р, Klia/ш  рт.ст»
О г» О 97.33/

73Й
9 7 .6 6 /
734

9 0 ,4 /
730

96,93/
742

99,46/
74&

100/
750

100,оЗ/ 
754

101,06/
7 >6

101,33/
760

101,66/
764

-30 1,1582 1,1646 1,1709 1,1772 1,1836 1,1899 1,1963 1,2026 1,20ос 1,2122
-26 1,1393 1,14:56 1,1519 1,1581 1,1644 1,1705 1,1768. 1,1831 1,1862 1,1925
-22 1,1212 1,1274 1,1336 1,1396 1,1456 1,1519 I ,1581 1,1643 1,1673 I,173>
-та 1,1036 1,1097 1,1158 1,1216 1,1276 1,1338 1,1399 1,1460 1,1490 I ,1551
- м 1,0866 1,0926 1,0986 1,1045 1,1105 1,1164 1,1224 1,1264 1,1313 i ,1373
-10 1,0701 1,0760 1,08,19 1,0877 1,0966 1,0994 I , Т 053 1,1112 1,1141 1,1200
- 6 1,0540 1,0599 1,0657 1,0714 1,0772 1,0829 1,0667 1,0945 1,0974 1,1032
- 2 1,0385 Т,0442 1,0499 1,0556 1,0613 1,0669 1,0726 1,0784 1,0842 1,0669

0 1,0309 1,0366 1,0423 1,0477 I ,0535 1,0591 1,0648 1,0705 1,0733 1,0789
+ 2 1,0234 1,0291 1,0347 1,0402 1,0459 1,0514 1,0571 1,0627 1,0655 1,0712
+ 6 1,0087 1,0143 1,0196 1,0253 1,0309 I ,0363 Т,0419 Т,0475 1,0502 1,0557
+10 0,9944 0,9999 .0,0054 1,0108 1,0162 1,0216 1,0272 1,0326 1,0353 1,0407
+14 0,9606 0,9860 0,9914 0,9967 1,0027 Г,0074 1,0126 1 ,0Ь З 1,0209 1,0263
+18 0,9671 0,9725 0,9778 0,9830 0,9884 0,9936 0,9989 1,0043 1,0069 1,0122
4-20 0,960> 0,9656 0,9711 0,9763 0,9816 0,9868 0,9921 0,9974 1,0000 1,0353
+22 0,9539 0,9592 0,9645 0,9696 0,9749 0,9800 0,9852 0,9906 0,9932 0,998о
+24 0,9475 0,9527 0,9579 0,9631 0,9633 0,972о 0,9787 0,9639 0,9б65 0,9917
+26 0,9412 0,9464 0,9. >16 0,9566 0,9618 0,9669 0,9721 0,9773 0,9799 0,9о51
f28 0,9349 0,9401 0,9453 0,9э03 0,955о 0,960> 0,96 >7 0,970с. 0,9734 0,9785
+30 0,9288 0,9339 0,9391 0,9440 0,9432 0,9542 0,9о94 0, ̂ Д54 j 0,9670 0,9783
+34 0,9167 0,9216 0,9266 0,9316 0 ,9о66 0,9416 0,9468 0,9519 0,9,>44 0 ,9  ->9>
+38 0,90-49 0,9099 0,9149 0,9199 0,9248 0,929? 0,9347 0,9397 0,9421 0,9471



приложение 3

Вещества, определяемые по ранее утвержденным 
Методическим указаниям

Наименование вещества : Методические указания

Микрокапсулированный биологи­
ческий активный концентрат

Композиция порошковая поли­
эфирная ППК-1 
Свинцово-кадмиевый припой

Синтетические моющие средст­
ва "Ариэль", "Тайд", "Миф- 
Ун иверсал"

Синтетические моющие средст­
ва "Лоск", "Диксан" 
Пен-'талгин

Теофедрин

МУ на гравиметрическое определение 
пыли в воздухе рабочей зоны в сис­
темах вентиляционных установок 
Mj/* выпуск с 1-5, М., 1981,стр.235,

МУ на фотометрическое определение
свинца в воздухе
МУ, выпуск Io, М.,1979, стр.П2,
K2jo!4-i9
МУ на фотометрическое измерение кон­
центраций моющих синтетических сред­
ств ^Лотос-автомат", "Эра-A", "Ока", 
"Вио-С", "Вихрь" по основному компо­
ненту поверхностно-активному вещест­
ву додецилоензолсульфонату натрия в 
воздухе рабочей зоны _
МУ̂  выпуск 25, М., 1989, стр. 106 ,

МУ на фотометрическое измерение 
концентраций парацетамола 
( 4-ацетиламинофенола) в воздухе
Йабочей зоны л п,

У, выпуск 31, № 315-9о

Диоксид олова

■' !дг)г а м а и 1гети л капрон и л ц'и кточаита-

МУ по определению вредных веществ 
в сварочном аэрозоле 
М,,1992, етр.58, стр. 37,
№4945-88, утв. 22,12. 1988 г.
ЧУ на ^отометоччоское. атвпэлочие 
и чк п п п о я т -л л и а ч ил т пикап бо ч ил ча пг а ч п а
з
Ъ сбопяикз ”МУ на onnenenofnio поаляух 
пашеств n m s n v x e ", яин. Т-% 4 ., стп.-Н, п ПЗ̂ -77.
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Приложение 4
Указатель основных синонимов, технических, 
торговых и фирменных названий веществ

аспартам Стр. 12
бензоат холестерина 238
бензоат-7-дегидрохолестерина 238обенфотиамин о

30валидол
вапортрин 253
ДАЦ 60
ДАХГ 115
дибазол 22
димекарбин 75
динезин III
дерматол 35
дитилин 70
ДЭГА 120
изодибут 134
изамбен 149
имизин 65
карбамазепин 136
картан, латран 192
кетотифен фумарат 55
кломифен фенола 233
кломифен цитрат 219
лонзабак 18
мексидол 245
метиловый эфир эстрадиола 50
метиловый эфир эстрона 157
метоксикломифен 228
Na-KMX 187
новокаинамида гидрохлорид 101
новокаина основание 106
ОФФУК 173
сульфонамид П 224
тамоксифен 80
фенидон А 208
фосфотиамин 161
фенобарбитал (люминал) 249
хитозан 182

90
216
196

хладон 32 
хладон 21 
хладон 124 а
эстрон
кройдекс

166
38а
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Приложение 5.

Расчёт характеристик погрешности на основе данных,
приведенных в ЧЗИ KYA.

Приведено в Принятые Расчет
чей предположения составляющей

погрешности

Д  (информация о 
структуре погреш­
ности отсутствует)

А  - незначимо б (А ) = Л  /1,^0

с
(Д )

характеристика результатов К̂ к (суммарная погрешность). 
характеристика систематический составляюшей погрешности, 
характеристика случайной составляющей погрешности.



Приложение jp 6

Расчёт норматива оперативного контроля погрешности (точности) МВЙ КХА.

*
Алгоритм операткв- него кон­троля

ВИД К О Н Т Р О Л Я
Принятые обозначенияВнутренний оперативный контроль Внешний контроль но схеме оперативного контроля

I С примене­нием об­разцов для
Ж 0**

|Кк1 -  IX -  С| < К К^-результат контроль­ной процедуры;
"-результат анализа
сЧзттёстованное значе­ние ОК,К-норматив оперативного контроля

К = 0,84 Д | К = Д

где Д -  характеристика погрешности, соответствующая содержание компонента в ОК

г С примене­нием мето­да добавок
1 Кк | -  |  ас* -  х  -  с  | < к Кктрезультат контрсль- нои процедуры;

X-результат анализа пробы без добавки;
Х'-результат анализа пробы с добавкой; (^величина добавки К-норматив оперативного контроля

К -0 .8 4  /(Л *-)2 + (Дх)2

где fiv* (fix) - характеристика погрешности, а пробе с добавкой (пробе без добавки)

К -  / (Д5-)1 ♦ (fly)2 

соответствующая содержание кешонента

а |с  прнмене- |Вием мето­да раэбав- |леник
j

| Кк | -  1 ИС* -  X | < К Хктрезультат контроль­ной процедуры;
Х-резудьтат анализа рабочей пробы;
Х'-результат анализа разБаэлеЕвои пробы к-коэффициент разбавле-
^нЬрматнв шератнанаго контроля

К -0 .84  Л 2 (/fc*)2 + (Яс)2 .

где Дт* (fly) т характеристика логрепшости, ( в разбавленной пробе (рабочей пробе) соотв

К -  Л 2 Юс*)2 * СЙЭ2

хютветствупщая осщеркаяив компонента гтетвенно

ч С примене- лием т у ­гой (КОН­ТРОЛЬНОЙ) методики

1 Кк I -  1 X - Кк | < К Кктрезультат контроль­ной процедуры;
X -результат анализа, пробы по контролируемой. Методике анализа;
Хк г результат анализа пробы по контрольной ! методике анализа: К-кэрматгз оператнввого контроля

К -  0.84 / (АЗ*)* * №  )2
е

где Ахк(Дх ) -  характеристика контрольной ( ^  щаи содержание компонента в

к -  * (flSt )2
сок̂ рсиптруемой) методики, ооответству-

Оперативный контроль погоешности (точности) проводят в одинаковых условиях, т.е. 
результаты анализа получает один аналитик с использованием одного набора мерной 
посуды, одной партии реактивов и т.д.

2
6

0
 

б
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П р и л о ж е н и е  7.

Рас ч ё т  н о р м а т и в а  в н у т о и л а б о р а т о п н о г о  о п е р а т и в н о г о  
к о н т р о л я  ( З О Ю  воспроизводимости МВ И ТСХ А .

ЗОК воспроизводимости провопят с использованием рабочих 
проб путём с р а в н е н и я  результата контрольной процедуры, равного 
р а с х о ж д е н и ю  двух результатов К Х 4 (ху н х Р  ̂ с о л э р ж а ч и я  к о м п о н е н т а  
в одной и той же пробе, с нормативом В04 зоспооизвопимостн п

! Ху - х Р I £ U.

Н о р м а т и в  ВО К  воспроизводимости р а с с ч и т ы в а ю т  по Формуле:

п
о

где б (А )

ft (?,/лЛз ( А  )

показатель воспроизводимости (характеристика 
случайной составляющей погрешности, соответ­
ствующая среднему содержанию компонента в 
пробе):

+ х,
СР р ’

8- (Р,»г^=?,77 п р и /•«.=7 ?=0,О5.

При о с у щ е с т в л е н и и  ВОК воспроизводимости о т б и р а ю т  две п р о б ы , 
.объём которых р а в е н  объему, н е о б х о д и м о м у  дл я  п р о в е д е н и я  а н а л и з а  
по м э т о п и к в *  и ачвянэчсу'от в т о ч н о м  с о о т в е т с т в и и  с п о о п и с ь ’-о- м о т о — 
ПНУ И* МЗ.КСММЭ.ЛЬЧО ваоьмоуп УСЛОНИ0 поозэпзния Т.О. ттп —
л у т!Втот пвя оззультвтз. 8.НЗЛИ38., нсполвзуя г)взчу,о н я ^ о п ч  мвпчоГг НО— 
OVH'!, пззныз пзотии нзяктизоз. В пя^отз ТТОЯЖЧМ УЧЯОТВО^ЭТВ ПВО 
9 чя ЛИТИКЯ•

Чои
повточя'от 
н п ч н и ч ы ,

н н э в ы ш о н и ч  н о е м в т ч з з  В О К  В О О ПТ)’') и з  В О ПИМ Г) п Т 71 э к с п е р и м е н т  

• В о Ч  П О В Т О Р Н О М  ТО Э В Ь Р И Э Н ЧИ  У Х Э З З Н И О Р О  Ч О О М П Т И З В . В ЧЯ О Н И г'^Т

поивопячив к чэудовлетвопчтельччч овз^лътвтам к о н т р о т **
и устояня1от и х .
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