AZORBAYCAN RESPUBLIKASI SOHIYY® NAZIRLiY1
AZORBAYCAN TIBB UNIVERSITETI

9CZACILIQ FAKULT®SSI

9CZACILIQ KIMYASI KAFEDRASI

Alyazmasi hiiququnda

HONIFO HACI OGLU FOTULLAYEV

POLIMETIN BIRLOSMOLORININ ALINMA REAKSIYASI OSASINDA
COXKOMPONENTLI PREPARATLARDA NiKOTINAMIDIN TOYINI

HSM 190028 - Oczaciliq kimyasi

MAGISTR DISSERTASIYASI

Programin rohbori: 2.e.d., prof. H.M. Oliyev

Elmi rohber: a.e.n., dos. V.H. Isgandorov

BAKI-2011



MUNDORICAT

I FOSIL. TORKIBINDO NIKOTINAMID OLAN COXKOMPONENTLI

PREPARATLAR HAQQINDA UMUMI MOLUMAT .....oovveeeeeies e 7
1.1.  Nikotinamidin orqanizmdo TOIU .........cccceeviiiieiiiiiiiiieeieeerieees e eiee e 9
1.2, Nikotinamidin SINTEZI .......eeevvvreriieriiieeniieeiieeeieeeeieeeseeeereeesreeens eerveeennas 20
1.3.  Nikotinamidin analiz GSUlart ..........cccccoeiieiciiieeciiie s eeiveee e, 23

1.4. Torkibindo nikotinamid olan yeni preparatlar vo onlarin istifads

SANOLOTT 1 e et e e et e e e eans eearaeaens 31
IT HISSO. TOCRUBI TODQIQATLAR ..o e 36
Tacriiboyd aid malumatlar ..............cccoooiiiiiiiiiii et e, 36

IT FOSIL. TODQIQ OLUNAN COXKOMPONENTLI PREPARATLARDA
NIKOTINAMIDIN EYNILIK TOYINATLARI ....oooooeoeeeeeeeeeeeeeeeee e, 38

2.1. Nikotinamidin substansiyada eynilik toyini .........ccccccccevriiiieieiiiieeens oo, 39
2.2. Nikotinamidin ¢coxkomponentli dorman preparatlarinda

S0 VU1 7= 4 o ¥ USSR 39
2.2.1 “Teravit” preparatinda nikotinamidin xromogen reaksiya

asasinda eynilik tOyYINT ....c.ccociieiiieiiiieeiie e e 40
2.2.2 “Vitrum performance’ preparatinda nikotinamidin xromogen

reaksiya 0sasinda VoSt tOYINT .....cceeevcveeeriieeiiieesieeeie e seeeees ceeveenns 41
2.2.3 “Mers special dragees” preparatinda nikotinamidin xromogen

reaksiya 0sasinda Vosfl tOYINI ....c.ceeecvveerieiiiiiiiiee et e 42

III FOSIL. TODQIQ OLUNAN PREPARATLARDA NiKOTINAMIDIN
MIQDARI TOYINT .ot ettt 43

3.1.  Nikotinamidin ¢coxkomponentli dorman preparatlarinda



1001 o [0 oV =) 411§ USSR 43
3.1.1. “Teravit” preparatinda nikotinamidin fotometriya ilo

100 Lo e F1 5 7= 1 4§ USSP 43
3.1.2. “Vitrum performance” preparatinda nikotinamidin

fotometriya 110 miqdari toYINI ........ccccveeeeiiieeeeiiiee et vveeeieaeans 49

3.1.3. “Mers special dragees” preparatinda nikotinamidin

fotometriya 110 Mmiqdari tOYINT ......ccceeeevieeriieeiieeiiie et eeeeerree s ceieeenereens 54
ALINMIS NOTICOLORIN MUZAKIROSI ..o e, 60
NOTICOLOR .......ooiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e v 62
ODOBIYYAT ..ot eeeeeeessee s, 63
XULASD ...ttt 71

BLA ~ BLBR ........................................................................................................ ;2



GIRIS

Isin aktualh@i. Tibb tocriibosindo torkibindo nikotinamid olan
coxkomponentli preparatlar genis istifado edilir. Son zamanlarda tibb tocriibosino
torkibindo nikotinamid olan yeni ¢oxkomponentli preparatlar daxil edilmisdir. Bu
preparatlar miixtalif dorman formalarinda bir sira xastaliklorin miialicasinda va
profilaktikasinda (iirok vo damar xostoliklori, infeksion xastoliklor, sinir sistemi vo
dori xaostaliklori, goz xastoliklori, siniqlar, gec sagalan yaralar, xoralar, yaniqlar,
donma, antibiotiklorlo miialico vo kimyaterapiya, immunitetin zoiflomasi,
serebrovaskulyar pozulmalar, qidada vitamin vo mineral c¢atismamazligi,
vitaminlora yiiksok tolobat yarandiqda, kecirilmis agir xostoliklordon vo
omoliyyatdan sonra sagalma dovriindo, keyfiyyatsiz qidalanma, avitaminozlarin vo
hipovitaminozlarin profilaktikas1 zamani) istifado olunurlar. Bu preparatlar
komponentlors ayirmadan torkibindaki nikotinamidin saciyyavi, hossas, asan basa
golon reaksiyalarin kdmaoyai 1lo toyini aktual masalslordondir.

Polivitaminli preparatlarda nikotinamidin toyini tsullarimi  segorkon
asagidaki amilloro diqgot edilmolidir: tisulun nozori osaslandirilmasi, selektivlik,
doqiqlik, beynolxalq tolobatlara cavab vermasi, dorman formalariin fiziki-kimyovi
xiisusiyyatlorinin nazars alinmasi, an asast iso derman preparatini komponentlora
ayirmadan onun eynilik vo miqdari toyinatinin aparilmasi.

Azarbaycan Tibb universitetinin aczagiliq kimyas1 kafedrasinin amokdaglar
tarafindon piridoksin - hidroxlorids, nikotin tursusuna va nikotinamids aid spesifik
xromogen reaksiyalar toklif olunmus vo mixtalif ¢coxkomponentli preparatlarin
analizindo yoxlamadan ke¢misdir. Qeyd olunan xromogen reaksiyalar osasinda bu
komponentlori  bir sira ¢oxkomponentli preparatlarda toyin olunmasinin
miimkiinliiyii tosdiq olunmusdur. Nikotinamidin analizinds istifads olunan spesifik
xromogen reaksiya polimetin boyasinin alinmasi reaksiyasidir. Bu reaksiya yiiksok
saciyyaviliyo vo doqiqliys malikdir. Polivitaminli preparatlarda nikotinamidin

miqdar1 toyini {c¢ilin fotokolorimetrik tisul ilk dofs prof. H.M.Oliyev vo
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A.S.Beysenbayev torafindon toklif olunaraq ke¢mis SSRI Dévlot Farmakopeyast
torafindon gqabul olunmusdur.

Apardigimiz todqiqatlar gostordi ki, miixtolif ¢oxkomponentli preparatlarda
komponentlori ayirmadan nikotinamidin eyniliyi vo miqdar1 miioyyonlosdirila
bilor, ¢iinki bu preparatlarin torkibindoki digor inqrediyentlor praktiki olaraq
toyinata mane olmur.

Isin moagsadi vo vazifalori: Isimizin moqsoedi “Teravit”, “Mers special
dragees”, ‘“Vitrum performance” kimi mirokkob torkibli preparatlar
komponentlori ayirmadan nikotinamidin varligim1 vo miqdarmi toyin etmokdir.
Bunun ti¢iin, asan yerino yetirilon vo sociyyavi olan oczagiliq kimyasi kafedrasinda
hazirlanmis vo Farmakopeyanin XI nosrino daxil edilmis xromogen reaksiyadan —
polimetin boyasinin alinmasi reaksiyasindan istifado olunacaqdir.

Bu mogsadls asagidaki vozifalor yerino yetirilmolidir:

1. “Teravit” preparatinda nikotinamidin polimetin boyasinin amologalma
reaksiyasit osasinda varligint vo miqdari toyini {sulunu islayib
hazirlamagq.

2. “Mers special dragees” preparatinda nikotinamidin polimetin boyasinin
omologolmo reaksiyasi osasinda varligini vo miqdari toyini lisulunu
isloyib hazirlamagq.

3. “Vitrum performance” preparatinda nikotinamidin polimetin boyasinin
omologolmo reaksiyasi osasinda varligimi vo miqdari toyini lisulunu
isloyib hazirlamagq.

Elmi yenilik. i1k dofs olaraq “Teravit”, “Mers special dragees” vo “Vitrum
performance” ¢oxkomponentli dorman preparatlarinin komponentlorini  bir-
birindon ayirmadan nikotinamidin eynilik vo miqdari tayinati polimetin boyasinin
alinmasi reaksiyasi vasitasilo aparilmisdir.

Praktiki ohomiyyati. Islonib hazirlanmis iisullar osasinda “Teravit”, “Mers
special dragees” vo “Vitrum performance” preparatlarinin  torkibindo
nikotinamidin eynilik vo miqdari toyini nozarot — analitik laboratoriyalarda

standartlasdirma mogsadilo istifads oluna bilor.
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Dissertasiyamin hacmi vo strukturu. Dissertasiya isi kompiiterda c¢ap
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I HISS©
ODOBIYYAT iCMALI
I FOSIL. TORKIBINDO® NIKOTINAMID OLAN
COXKOMPONENTLI PREPARATLAR HAQQINDA UMUMI MOLUMAT

Vitaminlor maddolor miibadilosinin normal gedisini tonzim vo tomin edon
miixtolif kimyovi quruluslu iizvi birlosmolor olub, qida rasionunun canh
organizmin normal fizioloji fealiyysti {icliin son doraca zoruri va avazedilmoaz
mikrokomponentlorindon biridir. Bu xirdamolekullu birlogmalor organizmin
strukturunu tagkil edon irimolekullu maddslorin terkibing daxil olmur va enerji
monbayi kimi istifado edilmir. Vitamin (“hoyat {i¢iin zoruri olan amin”) termini
tobaboto ilk dofo 1926-c1 ildo Polsa alimi Kazmir Funk torofindon gotirilmisdir
[36,45].

Organizmin biokimyavi vo fizioloji proseslorin normal gedisini tomin edon,
insan ii¢lin mithiim olan vitaminlordon biri PP vitaminidir. PP qrupu vitaminloro
nikotin tursusu (nasin) vo nikotinamid (niasinamid) aiddir. Nikotinamid maddolor
miibadilosindo miithlim rol oynayir, toxuma tonoffiisiinli nizamlayan bir sira
fermentlorin kofermentlori nikotinamid téromalidir [10].

PP vitamini B qrupu vitaminlorina aiddir vo boazon B; vitamini do
adlandirirlar. Nasin orqanizmdo karbohidratlarin, yaglarin vo digor maddslorin
metabolizmindo miihiim rol oynayir. Yiiksok dozada qobul etdikdo niasin
hipolipidemik, damargenislondirici vo fibrinolitik tosir gostorir [76].

Nikotin tursusu ilk dofs 1867-ci ildo K.Huber torafindon nikotinin xromat
tursusu vasitasilo oksidlosdirilmasi yolu ilo sintez edilmisdir. Lakin o vaxt nikotin
tursusunun vitamin funksiyasina malik oldugu molum deyildi. Bundan 70 il sonra
pellagra xastoliyino miialicovi tosir gostoron bioloji aktiv maddonin mohz nikotin
tursusu oldugu eksperimental todqigat vasitosilo siibut edilmisdir. Tosir
xilisusiyyotino goro PP vitamini adlanan (“pellagra preventive” sozlorinin ilk

harflori olub, pellagranin qarsisim1 alan demokdir) bu madds 1926-c1 ildo maya
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gbobalokciklorinde  (C.Qoldberker) vo 1937-ci ildo qaraciyar ekstraktinda
(K.Elveheym) tapilmigdir. Bundan ovval 1904-cii ildo miioyyon edilmisdir ki,
maya gobolokciklorinin hiiceyrasiz ekstraktinin torkibindo gliikozanin etil spirtino
cevrilmasi prosesinds koferment kimi istirak edon, asanliqla dializa ugrayan madda
vardir (A.Qarden, U.Yunq); kozimaza adlanan homin maddonin analoqu 1934-cii
ildo momali heyvanlarin eritrositlorinde do tapilmis vo onun nikotin tursusunun
amidi (nikotinamid) oldugu siibut edilmisdir (O.Varburq, U.Kristian). Nikotinamid
ilk dofo 1935-ci 1ldo Varburq vo homkarlar1 torofindon at qami eritrositlorindon
ayrilmig enzimlorin torkibindon alinmigdir. Beloliklo, hom nikotin tursusunun,
hom do onun amidinin vitamin xassali maddolor oldugu agkara ¢ixmisdir. Lakin
miasir tosovviirlors gors, antipellagra amili aslinda nikotinamiddir. Nikotin tursusu
1s9 orqanizmds nikotinamida ¢evrildikdon sonra bioloji faalliq oldo edir. Yoni
nikotin tursusunu PP vitamininin provitamini hesab etmok olar. Ovozedilmoz
amintursu olan triptofan da organizmdo nikotin tursusuna g¢evrilo bilor. Odur ki,
triptofan da provitamin hesab olunur.

Kimyovi strukturuna goros, nikotin tursusuna piridinin karboksil qrupuna
malik toromosi (piridin-3-karbon tursusu) kimi baxmaq olar; nikotinamid iso bu

tursunun amididir.

‘ X COOH X —CONH,
Z ‘ _—

N N
Nikotin tursusu Nikotinamid

Nikotin tursusu ag kristallik porosokdur, iysiz vo turs dadlidir. Molekul
kiitlasi 123,11 qr/mol, oarimo temperaturu 234-237 °C, 1%-1i sulu mohlulunun pH-1
3-diir.

Nikotinamid rongsiz kristal yaxud ag kristallik porosokdur, ¢ox zaif iyli va
azaciq aci1 dadlidir. Molekul kiitlosi 122,13 qr/mol, orimo temperaturu 129-131 °C,

1%-11 sulu moahlulunun pH-1 6-dir.



1.1. Nikotinamidin organizmds rolu

PP vitamini biokimyavi proseslordo NAD vo NADF-in torkibinds istirak edir
(Sakil Ne 1). Biokimyavi proseslords kifayst qodor miirakkab qurulusu olan NAD
vo NADF-in biitlin sahalori deyil, ancaq nikotinamid qalig1 istirak edir. NAD" va
NADF'-in qurulusu asagidaki kimidir (ox isarasi nikotinamid vo ADF-riboza

arasinda -N-qlikozid rabitosini gostorir) : [51].

P | CONH, / | CONH,
N\ \N+
OCH, o) N /OCH2 o
o=\ W\ W/ ™ ofT\ w\H H/H
OH o OH
HO OH HO OH
NH, NH,
OH N
P/OH </N | XN P< </ | \)N
~ CH
H H
H H H H H H
HO OH HO O
HO—P—O0
OH

Sakil Ne 1. NAD" vo NADF*

Bu kofermentlor hiiceyradaxili biokimyoavi proseslordo oldugca miixtalif
funksiyalar1 yerino yetirirlor. Biitiin bu funksiyalar1 3 qrupa bélmok olar:

1. NAD va NADF oksidlosma-reduksiya reaksiyalarinda hidrogen dastyicisi
kimi istirak edir. Onlar karbohidratlarin, iizvi tursularin, gliserinin vo

amintursularin oksidlosmosinin ilk maorhaloalorini vo Krebs dévraninin miixtolif
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morhalalarini kataliz edon dehidrogenaza fermentlorinin kofermentloridir. Bundan
olavo, oksidloson {izvi substratlardan almman hidrogenin oksigenlo birlosorak,
organizmi enerji ilo tomin etmasi ilo xarakterizo edilon bioloji oksidlosmo prosesi
vo mikrosomal oksidlosma proseslorinin osasini toskil edon monooksigenaza
reaksiyalarin1 hidrogenlo bu kofermentlorin hidrogenli birlogsmolori tomin edir.

2. NAD vo NADF-in reduksiyaya ugramis (hidrogenlo birlogmis) formalari
oksidlogsmo-reduksiya reaksiyalarinin (xiisuson dehidrogenazalarin) allosterik
tonzimgiloridir. Mosolon, hiiceyrolordo NADF-in hidrogenlogmis formasinin
miqdar1 artdigda Krebs dovrani fermentlorinin (sitratsitaza, izositratdehidrogenaza,
malatdehidrogenaza), qlikoliz vo glikoneogenez proseslorinin (piruvatkarboksilaza
vo fosfopiruvatkarboksilaza fermentlori vasitosilo) intensivliyi allosterik tonzim
mexanizmlori vasitosilo zoiflodilir. NADF-in artiq miqdan iso qliikkoza-6-
fosfatdehidrogenaza fermentinin  foalliginin  azalmasina sobob  olmagla,
karbohidratlarin pentozamonofosfat yolu ils katabolizminin siiratini azalda bilor.

3. PP vitamini NAD-in torkibinds hiiceyra boliinmasinin vo toxumalarin
regenerasiyasinin siirotini tonzim edir. Bu, ilk ndovbado NAD-in DNT-ligaza
fermenti istiraki ilo gedon reaksiyalarda substrat kimi istirak etmosi ilo olaqodardir.
DNT-ligaza DNT-nin replikasiyasinda vo DNT molekulunun zodolonmis
saholorinin borpa edilmosindo miihiim rolu olan fermentlordon biridir. Buna goro
NAD c¢atismazligi hiiceyrolorin  ¢oxalmasma vo zodslonmis toxumalarin
regenerasiyasina monfi tosir gostorir. Bundan olavo, NAD xromatin ziilalinin poli-
(ADF)-ribozillogsma reaksiyalarinda istifads edilon poli-(ADF)-ribozanin sintezinin
osas substratidir. Bu proses iso hiiceyra niivasindo nuklein tursularinin sintez
edilmosi tigiin boylik shomiyyoto malikdir [9].

Nikotin tursusu vo onun toromolori hiperlipoproteinemiyanin miialicosindo
do istifado olunur (endotel lipoproteyin lipaza fermentini aktivlosdirirlor vo
naticado trigliseridlorin miqdar azalir) [54].

PP vitamini (B vitamini) osason iirok-damar sistemino tosir gostoririr. Bu iso
onun hipoxolesterinemik tosir ilo alagodordir. PP vitamininin tirok-damar sistemino

farmakoloji tosiri Ozlini hor seydon ovval xirda damarlarin, arteriya vo
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kapilyarlarin  genislonmosindo gostorir. Bundan basqa, periferik damarlarin
tonusunun giliclonmasi vo qan dovranmnin siirotinin artmasi miisahido olunur.
Nikotin tursusu ilirok xostoliklori zamani diuretik tosir gostorir, bu iso yumaqciq
filtrasiyasinin siirotlonmasi ilo baglidir. Biitiin bu miisahidslor belo hesab etmayo
imkan verir ki, PP vitamini {rok-damar sistemi xostoliklori zamam effektiv
vasitodir. Lakin yadda saxlamaq lazimdir ki, nikotin tursusunun uzun miiddot
orzindo vena daxilino yeridilmasi ganda xolesterinin miqdarinin artmasi ilo
miisahido olunur. PP vitamininin {irok-damar sistemi xastaliklorindo tosiri va tibbi
istifadosini belo gdstormok olar:

- hiiceyra tonoffiisii proseslorinin tonzimlonmosindo, karbohidratlardan vo
piylordan enerjinin azad olunmasinda istirak edir, ziilallarin metabolizmindo xiisusi
rola malikdir.

- qanin laxtalanmasini longidir vo onun fibrinolitik foalligini artirir.

- Uirak azalasinin metabolizmini giiclondiri, miokardin mikrosirkulyasiyasini
va oksigenls tachizatini yaxsilagdirir, onun y1gilma qabiliyyatini giiclondirir.

- Uroyin isemiya xostoliyinin aterogen dislipidemiyalari, koronar
aterosklerozun, serebral aterosklerozun vo ensefalopatiyanin, aortanin obliterik
aterosklerozunun, asagi otraflarin magistral arteriyalarin aterosklerozunun
mialicosindo toyin olunur [47,49].

Qidanin torkibinds gobul edilon PP vitamini (niasin) madanin dib hissasinin
selikli gisasindan vo nazik bagirsaqdan asason adi diffuziya tisulu ilo sorulub, gan
vasitosilo qaraciyora vo digor toxumalara gatirilir. Nikotin tursusu hiiceyralora
nikotinamida nisbaton asanligla daxil olur; hiiceyralorde onlarin ciizi hissasi sarbast
sokilda qalir, oksar hissasi iso NAD va NADF-in sintezina sarf edilir. Bu prosesin
ilk  morholosindo  nikotinamidmononukleotid-pirofosforilaza  fermentinin

katalizatorlugu soraitindo NMN (nikotinamidmononukleotid) sintez edilir [56,66].
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Fosforibozilpirofosfat H4P,0O,
Nikotinamid » Nikotinamidmononukleotid

Bu moarhoalo hiiceyrolorin sitoplazmasinda haoyata kecir. Burada istifads
edilon fosforibozilpirofosfatin torkibindoki riboza-5-fosfat karbohidratlarin
pentozamonofosfat yolu ilo katabolizmi prosesindo sintez edilir. Ikinci morhalado
NMN-in ATF-lo reaksiyasi naticosinds NAD omoalo golir. Bu reaksiyalarda
katalizatorluq edon NAD-pirofosforilaza fermenti hiiceyro niivosindo vo

mitoxondrilarda olur.

ATF H4P,0,

Nikotinamidmononukleotid » NAD"

Niivads vo mitoxondrilords sintez edilon NAD-1n bir qismi faalligt NAD-
dan asili olan fermentativ proseslordo istirak edir. Bir qismi iso sitoplazmaya
kegorok NAD-kinaza fermentinin istiraki soraitindo ATF-lo reaksiya noticosindo

NADF-o ¢evrilir.

ATF ADF

NAD" » NADF"

Beloliklo, niasin maddolor miibadilosine tonzimedici tosirini yalniz NAD vo
NADF-in torkibindo hoyata kegirir. Bu kofermentlor hiiceyro membranindan
konara ¢ixmir. Onlarin katabolizmi prosesinds NAD-qlikohidrolaza vo NADF-
qlikohidrolaza fermentlorinin tosiri altinda hidrolitik parcalanmasi naticesinda

nikotinamid vo ADF-riboza omoalo golir [31,46].
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Hiiceyralora daxil olmus vo yo NAD vo NADF-in hidrolizi naticosinda
sarbast hala ke¢mis nikotinamidin artiq hissasi metionin vo ya xolinin istiraki
soraitindo, metillosmo reaksiyasmna ugrayib, N'-metilnikotinamido ¢evrilir vo

organizmdos asason homin birlogmonin torkibinds sidiklo xaric edilir:

CONH,

N'-metilnikotinamid

Insan organizmindon 1 giin arzindo sidiklo 7-12 mq N'-metilnikotinamid
xaric edilir. Bozi yoluxucu xostoliklor vo acliq bu gostoricinin artmasina, ziilallarla
zongin olan qidanin gobulu iso azalmasina sabab olur.

Nikotinamidin metaboliti olan N'-metilnikotinamidin (1-metilnikotinamid)
giiclii iltithab oleyhino tosirt vardir, kimyovi cohotdon sabitdir vo toksiki tosiri
yoxdur [50].

Nikotinamidin nisbaton az hissosi organizmdon oksidlosmo mohsullar

(nikotinamid-N-oksid, 6-oksinikotinamid) soklindo do xaric edilo bilor:

CONH, CONH
| B ij/ |
+/ /
'\|'_ HO N
(0]
nikotinamid-N-oksid 6-oksinikotinamid

Organizma uzun miiddat ¢ox boylik dozada nikotinamid daxil oldugda onun
metillosmosi iiglin sorf edilon metionin vo xolino qars1 tolobat artir. Lipotrop
xassaya malik olan metionin vo xolinin is9 9sason nikotinamidla birlogsmays sorf

edilmasi fosfolipidlorin sintezinin azalmasina vo qaraciyorin piy infiltirasiyasina

sobab ola bilor [26,43].
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Organizmdo nikotinamidin miqdar1 ¢ox oldugda onun c¢evrilme mshsulu
olan  N'-metilnikotinamid  qaraciyardo  oksidlosorok  N-metil-2-piridon-5-

karboksamido vo N-metil-4-piridon-3-karboksamidos ¢evrilir:

0]
Z CONH, CONH,
/N N
o ] |
CHs CHy
N-metil-2-piridon-5-karboksamid N-metil-4-piridon-3-karboksamid

Organizm 6ziino lazim galon PP vitamininin ¢ox hissasini qida maddslarinin
torkibindo oldo edir. Lakin insan vo heyvan organizminds miioyyon miqdarda

nikotin tursusu triptofandan sintez edilo bilor [58,63,78].

0
COOH COOH
X OH
\ NH, ———— d NH, ————> P
’\\l NH, N

H

Triptofan Kinurenin Niasin

Organizmds triptofanin oksariyysti katabolizms ugrayaraq kinurenin vo 2-
amin-3-karboksimukon-6-semialdehido  ¢evrilir.  2-amin-3-karboksimukon-6-
semialdehid iso miioyyon morhololordon sonra asetil KoA vo quinolino ¢evrilir.
Quinolin tursusu iso fosforibozil pirofosfatla reksiyasi noticosindo nikotinamid
mononukleotido ¢evrilir. Bu proses asason garaciyor vo boyroklordo bas verir.
Buna sobob quinolin fosforiboziltransferazanin asason bu toxumalarda ¢oxlugu ilo
olagadardir. ©molo golon NAMN (nikotinamidmononukleotid) Preys-Handler yolu
ilo NAD-a cevrilir. (Sokil Ne 2) [87].
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Tryptophan —___

|

Kynurenine

!
|

2-amino-3-carboxymuconic-
6-semialdehyde (ACMS) —>—>—>—> Acetyl CoA

v

Quinolinic acid
C; PRPP
CO, + PP,
M X/
MNA mononucleotide =-———— NA —
C.ﬁ.TP
PP
Y .
NA adenine dinucleotide

CGIH + ATP
Glu + AMP + PP,

T gerotonin

PP PRPP

/vNHa

Poly(ADP-ribose)
monon ucle otide Mono(ADP-ribose)

Cyclic ADP-ribose
\& Nicotinamide

PRPP

J\ ADP-ribose

Sakil Ne 2. Organizmda triptofandan nikotinamidin sintez edilmasi.

Triptofanin nikotinamido ¢evrilmosi gobul edilon qidada nikotinamid vo
triptofanin miqdarindan asilidir. Orqanizmds triptofanin toqribon 1/60 hissasi
nikotinamido c¢evrilir. Triptofanin katabolizmi orqanizmdo PP vitamininin
miqdarinda ohomiyyatlidir. Triptofandan sintez edilon nikotin tursusu bagirsaq
mikroflorasinin hayat foaliyyoti mohsullar arasinda vardir. Belaliklo, PP vitamini
catismazligr zamani inkisaf edon pellaqra xostoliyi qidada nikotin tursusunun deyil,
hom do triptofanin azalmasi naticasindo toérono bilor. Qidanin torkibinds leysin

amintursusunun ¢ox olmasmin da pellagra xostoliyinin inkisafinda miioyyon rolu



16

var. Clinki leysin niasinin koferment formasi olan NADF-in endogen sintezini

longidir [69,71].

Orta yasl insan organizminin nikotin tursusuna giindslik tolobat1 16-28 mq-a

barabordir; usaq orqanizmi bundan bir gqodar az — giinds 20 mg-a gador nikotin

tursusu gobul etmolidir (hamilo gadinlarin qida rasionuna olave olaraq 2mgq, siid

veran analarin qida rasionuna iso alavo olaraq 5mq PP vitamini olave edilmalidir).

Qida ziilallariin torkibinds triptofan amintursusunun miqdari ¢ox oldugda nikotin

tursusuna tolobat azalir. Lakin miixtalif 6lkolordo miixtolif normalar mévcuddur.

Bu halda giindslik goriilon is9, isin xiisusiyyating, cins9, yasa, hamilalik faktoruna

onom verilir (codval Ne 1) [65,68,85].

Cadval Ne 1. Miixtalif 6lkalords niasinin giindoslik gabulu

Niasinin giindalik gobulu (mq)

Yas Ingiltora | Avropa Birliyi | ABS/Kanada UST
1991 1993 1998 2001

0-6 ay 3 . 2 2
6-9 ay 4 5 4 4
10-12 ay 5 5 4 4
1-3 yag 8 9 6 6
4-6 yas 11 11 8 8
7-8 yas 12 13 8 12
Kisilor
9-10 yas 12 13 12 12
11-13 yas 15 15 12 16
14-15 yas 15 15 16 16
16-18 yas 18 18 16 16
19-50 yas 17 18 16 16
>50 yas 16 18 16 16
Qadinlar
9-10 yas 12 13 12 12
11-13 yas 12 14 12 16
14-15 yas 14 14 14 16
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16-18 yas 14 14 14 16
19-50 yas 13 14 14 14
>50 yas 12 14 14 14
Hamilalik dovrii 12 14 18 18
Laktasiya dovrii 16 16 17 17

Organizmin nikotin tursusu ilo tomin edilmoasinds orzaq maddslarindan stin
vo xiisuson qaraciyorin vo baligin boyiik ohomiyyaoti vardir. Siidiin vo yumurtanin
torkibindo nikotin tursusu ciizi miqdarda olur. Bozi bitki mongali orzaq maddslori
do (paxlalilar, qarabasaq, qara ¢érok vo s.) nikotin tursusu ilo zongindir. Lakin
onlarin torkibindo olan nikotin tursusunu organizm ¢otinliklo monimsoyir.
Qargidalidan orzaq maddosi kimi genis istifado edilon orazilordo pellaqra
xastoliyinin profilaktikast {iclin qargidalinin bisirilmomisdon ovval shang suyu
(kalium-hidroksidin zoif mohlulu) ilo isladilmasinin boyiik ohomiyyati vardir.
Ciinki bu zaman gargidalinin torkibindo birlogmis voziyyatdo olan nikotin tursusu
sarbost hala ke¢ir vo bagirsaglardan asanligla sorulur.

Konservlosdirmo, dondurulma, qurudulma qida maddolorinin torkibindoki
PP vitamininin miqdarma ¢ox az tasir gostorir. Bisirilmo vo qizdirilma iso onun
miqdarini 15-20% azaldur.

Organizmdo PP vitamininin c¢atismazligi zamani pellaqra xastoliyi yaranir.
PP vitamini bu xostoliyin miialicosindo genis istifado olunur. Pellagra xastoliyino
adoton qidalanmada qargidalidan ¢ox istifado edilon 6lkolorde daha ¢ox rast golinir.
Bunun 2 asas sababi vardir:

1. Qargidali ziilalinin torkibinds triptofan amintursusu olduqca azdir.

2. Qargidalinin torkibindo ¢oxlu miqdarda nikotinamid olsa da, organizm
onu manimsay9 bilmir, ¢linki burada nikotinamid hazm sisteminds par¢calanmayan
birlosmolar soklinds olur.

Pellagra xostoliyinin 3 oasas kliniki olamoti var: dori oOrtiiklorinin iltihabi
(dermatit), ishal (diareya), morkozi sinir sisteminin zehni foaliyyot pozulmasi ilo

miisayiot edilon xroniki residiv verici zodslonmolori (demensiya). Bu olamotlorin
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har {i¢iinii ifade edon terminlor “D” harfi ilo baslandigina gora, pellagraya “iic D”
xostoliyi do deyilir. Bu olamotlordon basqa, pelaqrali xostolordo anemiya,
miasteniya vo miokardiodistrofiya da tozahiir edo bilor.

Bundan basqa, nikotinamid sokorli diabet xastaliyinin yiingiil formalarinda,
lirok vo qaraciyor patologiyalarinda, modo vo onikibarmaq bagirsagin xora
xastaliyinds, enterokolitlor zamani da genis istifads edilir. PP vitamini gan
damarlarin1 genislondirici vo hipolipidemik tosir effektine (qanda xolesterinin
ASLP-in miqdarin1 azltmaqla, YSLP-in miqdarim1 artirir) do malikdir. PP
vitaminindon pellagra xastoliyinin miialico vo profilaktikasinda, eloco do bas beyin
vo periferik damarlarin spazminda, gec sagalan yaralar vo xoralar zamani, {iz
sinirinin  nevritindo, yoluxucu xostoliklor zamani vo modo-bagirsaq trakti
patologiyalarinda (hipoasid qastritlor, kolitlor) genis istifads olunur [24,81].

Nikotin tursusu daxilo (yemokdon sonra) vo parenteral yolla organizmo
yeridilir. Nikotin tursusunun toyini zamani iiziin vo gévdonin yuxari hissalorinin
qizarmasi, baggicollonmo, basa qan axini hissi, dorido sopgilor vo paresteziya hali
miisahido edilo vo hotta ortostatik kollaps hali (xiisuson, acqarina gobul etdikdo)
inkisaf edo bilor. Preparatin uzunmiiddotli gobulu qaraciyorin distrofiyasina sobab
ola bilar, eloco do ganda sidik tursusunun miqdarini artira vo qliikkozaya qarsi
tolerantliq halin1 pislosdira bilor. Nikotin tursusu ilo miialico kursu miiddotindo
giindalik qida rasionuna metioninlo zongin qida mohsullarinin slave edilmaosi,
metionin va digor lipotrop maddslorin istifadosi maslohat goriiliir. PP vitamininin
digar preparati nikotinamid mahlul halinda neytral reaksiyali olduguna goradir ki,
inyeksiyalar zamani praktiki olaraq yerli raeksiyalar torotmir vo giicli
damargenislondirici tosira malik deyildir. Odur ki, nikotinamiddon istifads zamani
izlin qizarmasi, basa qan axim hissi kimi arzuolunmaz olave effektlor demok olar
ki, miisahido olunmur. Nikotinamiddon damar genoldici vasito kimi istifado
olunmur. Nikotinamids daxils vo parenteral toyin olunur [19,48].

Nikotinamid ag kristallik porosokdur ¢ox zaif iyli vo azaciq ac1 dadhidir.
Suda vo spirtdo asan, efir vo xloroformda iso ¢ox zoif hall olur. Suda mohlulu

neytral reaksiyalidir. Orimo temperaturu 128-131°C-dir. Nikotin tursusu ag
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kristallik porosokdur, azaciq turs dadlidir, suda vo spirtdo ¢otin, efirdo ¢ox az, isti
suda iso holl olur. ©rimo temperaturu 234-238°C-dir [22,37,57]. Nikotinamid
mixtolif dorman formalarinda (porosok, draje, tablet, 1-2,5-5%-li inyeksiya
mohlulu) islonir. Inyeksiya mohlulu venaya, azaloys vo ya dori altina yeridilir.
Mohlullar1 neytral reksiyali oldugu {iclin inyeksiyalar1 qiciqlandirict tosir
gostormir. Nikotin tursusu porosok, tablet va 1%-li inyeksiya mohlulu formasinda
buraxilir. Nikotin tursusunun inyeksiya mohlulu natrium-hidrokarbonatin kdmayila
hazirlanir. Ciinki natrium-nikotinat suda asan holl olur, pH-1 5-7-dir, odur ki,
inyeksiya zamani toxumalara qiciglandirict tasir gostormir. Oslinds bu inyeksiya
mohlulu natrium-nikotinatin 0,17%-li mohlulu olub 0,1%-li nikotin tursusuna
uygun golir vo dori altina, azloys vo ya venaya yeridilmoklo islonir. Nikotin tursusu
da isigdan qorunmaqla saxlanilir. Farmakopeya torafindon asagidaki preparatlar
gobul olunub:

1. Nikotin tursusunun substansiyast — Acidum nicotinicum (quru ¢okiya

goro miqdar1 99,5-100,5% olmalidir).

2. Nikotin tursusunun 1%-li inyeksiya moahlulu — Solutio acidi nicotinici 1%

pro injectionibus.

3. Nikotinamidin substansiyast — Nicotinamidum (quru ¢okiyo gére miqdari

99,0-101,0% olmalidir).

4. Nikotinamidin 1%, 2,5% va 5%-li inyeksiya mohlullart — Solutio

Nicotinamidi 1%, 2,5% aut 5% pro injectionibus.

PP vitamini hipo ve avitaminozlar zamani, elocs do orqanizmin PP
vitaminino yiikksok tolobati zamani, yararsiz qidalanma vo tarazlasdirilmamis
qidalanma zamani, adsorbsiyanin zoiflomosi, tez ariqlama, sokorli diabet,
qaraciyarin xroniki va kaskin xastaliklorinda (hepatit, sirroz), xroniki infeksiyalar,
modo-bagirsaq xostoliklori (hipo vo anasid qastrit, enterokolit, diareya vo s.),
badxassali sislor, hamilolik (xiisusilo, hamilolik toksikozlar1 vo ¢oxdollii hamiloalik
zamani), laktasiya zamani, asteniya, nevralgiya, nevrasteniya, nevrit, piodermiya,

polinevrit, ekzema, ateroskleroz, bronxektaziya vo s [30,32,41].
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1.2. Nikotinamidin sintezi

[k dofs nikotinamid 1894-cii ildo qatilasdirilmis ammonyaka etilnikotinatla
tosir etmoklo alinmigdir. Nikotin tursusu vo nikotinamid sonayedo sintez vasitosilo
alinir. ©vval nikotin tursusu sintez edilir. Nikotin tursusu osasinda isa nikotinamid
sintez edilir.

Nikotin tursusu bir nego tisulla sintez edilir:

1. Nikotin vo anabazin alkaloidlorini oksidlogsdirmokls. Oksidlosdirici kimi
miixtolif maddolor islonir. Moasolon, nitrat tursusu (70%-li), kalium-
permanganat (golovi miihit vo 70°C temperaturda) vo s [1].

a. Tiitlindon alinan nikotin asasim1 70%-li nitrat tursusu ilo oksidlosdirib
quru qaliq alinana kimi buxarlandirirlar. Sonra alman qaliq natrium-
fosfatin istiraki ilo natrium-karbonatla pargalayirlar. Bu zaman nikotin

tursusu ¢okiir:

X X
N [O] | COOH
_ \ > _
N CH, N
Nikotin Nikotin tursusu

b. Anabazis aphylla bitkisindon alinan anabazin - sulfat alkaloidinin
oksidlosmoasindon alinir (1929-cu ildo A.P.Orexov torofindon alinib).
Oksidlosdirici kimi nitrat tursusu, kalium-permanganat, xrom (VI)

oksid va s. istifada olunur:

COOH
X N 0] | X
_ o
N H N

Anabazin Nikotin tursusu
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2. Piridin-B-téromolor (masalon, B-sianpiridin) osasinda:

SR PaE

Piridin S-sulfopiridin
|
NG (NaOH)
[-sianpiridin nikotin tursusu

3. Piridin-B-alkil toromolori oksidlosdirmoklo. Praktiki ohomiyyoti olan
piridin-B-alkil téromolor — B-pikolin vo a-metil-B-etilpiridindir (2-metil-
S-etilpiridin). B-pikolin das komiiriin kokslasma mohsulu olub, y-pikolin
va a,o'-lutidin ils eyni fraksiyada olur. Hor {igiiniin qaynama temperaturu
bir-birina ¢ox yaxindir (143-145°C). Odur ki, bunlarin ayrilmasi ¢otinlik
toradir. B-pikolin miixtalif soraitdo oksidlosdirilo bilor, masalon, 30%-l1i

nitrat tursusu ilo 130-150°C temperatur vo 15-20 atm (1,5-2 Mpa)

tozyiqdoe:
N g X~ COOH
(T e
=
N N
p-pikolin nikotin tursusu

ohomiyyatli tisullardan biri 2-metil-5-etilpiridin osasinda nikotin tursusunun
sintezidir. ©vval 2-metil-Setilpiridin sintez edilir. Bu madde texniki mogsadlor
licltindo (bazi nov sintetik kaucuk istehsalinda) istifado edilir. 2-metil-5etilpiridin
almaq liclin ammonyak asetilenlo vo ya asetaldehidlo katalizatorun istiraki olmaqla

kondensloasdirilir (Cigibabin iisulu):
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X N2Hs COOH
| © | = ©
= _ >
HC N HNO;  1,c” N
2-metil-5-etil piridin 2-metil-piridin-5-karbon
tursusu
COOH COOH
| o 180195 °C | N
—_—
= > _
HOOC N -CO, N
2,5-piridin-dikarbon nikotin tursusu
tursusu

4. Xinolin va onun téromalarini oksidlosdirmakloa:

COOH
———|
COOH O N,

xinolin o, fpiridin-dikarbon tursusu nikotin tursusu
(xinolin tursusu)

Yuxarida gostorilon sxemlor osasinda sintez edilon nikotin tursusu bir ¢ox
tisullarla nikotinamidos ¢evrila bilor. Sonaye shomiyyatli iisullar 3 variantda aparilir

(birinci iisul iqtisadi cohotdon daha olverislidir):

X COONH,
| N/ ‘/*/23000
N °9
| AN COOH CHaoH; | AN COOCH4 NH | AN CONH,
N \\\332\\ N N
Nikotin tursusu \COC! & Nikotinamid
| /
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1.3. Nikotinamidin analiz tisullar

Nikotinamid ag, kristallik porosok vo ya rongsiz kristallardir. Suda va
etanolda yaxst holl olur. Nikotinamididin quru galiga goro miqdart 99-101%
olmalidir (standart nikotinamido asason) [BP,EP].

Nikotinamidin tomizliyini toyin etmok iiglin asagidaki lisullardan istifado
olunur:

1. Mahlulun soffafligi, rongi va reaksiyas: yoxlanilir: 2,5 qr preparati 50 ml

suda hall edirlor. Mahlul soffaf, rongsiz va neytral (pH=6-7,5) olmalidir.

2. Uzvi qatisiglar: 0,2 qr preparata 5 ml qat1 sulfat tursusu olavo edib 30

doqigo saxlayirlar. Mohlul rongsiz olmalidir.

3. Qurutduqda ¢okido itki: 1 qr preparati vakkumda 18 saat qurutduqda

preparatin ¢okisinda itki 0,5 %-don ¢ox olmamalidir.

4. Sulfat kiilti: 1 qr preparatda 0,1%-don ¢ox olmamalidir.

5. Preparatda agir metallarin qarisig1 yoxlanilir.

Bunlardan olavo nikotinamidin tomizliyini yoxlamaq ti¢lin nazik taboqali
xromatoqrafiya tisulu da istifado olunur. Burada adsorbent kimi silikagel, horokatli
faza kimi 1so su-etanol-xloroform (4:45:48) garisigindan istifado olunur [39,55 ].

Nikotinamidin eyniliyini toyin etmok ii¢lin piridin niivesine aid biitiin
reaksiyalar aparila bilor: [3,21,35].

1. 0,1 gr preparat1 0,1 qr natrium-karbonatla qizdirdigda piridinin iyi hiss

olunur:

CONH2 to \
| A S @+ NH; + N+ CO
7 Na,CO, =

N N
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2. Preparatin isti suda olan mohlulu {izorina mis 2-sulfat vo ammonium-
rodanid mohlulu olavo etdikdo yasil rong alinir. Buna sobab {i¢qat

kompleksin alinmasidir:

N CONH, N CONH,
4 @ + Cus0, ¥2NH,CNS — @ Cu(CNS),
NZ 4)2504 =

3. Piridin niivasine moxsus yoxlama: 0,001-0,002 gr preparata 0,005 qr 2,4-
dinitroxlorbenzol, 3 ml 95 %-li etil spirti olavo edilir vo 1 doqigo
miiddatinds qaynadilir, 2 damci 10 %-1i natrium-hidroksid mohlulu slava
edilir. Mahlul qonur-qirmiz1 rangs kegir.

4. Nikotinamid piridin toromosi kimi miioyyon soraitdo polimetin boyasi
omolo gotirir. Reaksiyanin soraitindon, pH-dan asili olaraq qirmizi-
bandvsayi va ya sar1 narinci rang amaolo galir.

Bunlarla belo nikotinamidi nikotin tursusundan forqlondiron reaksiyalar da

vardir:

1. 0,1 gr preparati 2 ml 0,1 M natrium-hidroksid mohlulu ilo qizdirdiqda

ammonyak 1yi hiss olunur:

0 0
\
NH, NaOH N ONa
%
P _ + NHy )
N N

2. Nikotinamids aid xromogen reaksiyalardan biri nikotinamidin Hofman
cevrilmosino moruz qalmasidir. Nikotinamid natrium-hipobromid vo ya
natrium-hipoxlorid tssirindon Hofman c¢evrilmasine moruz qalir vo 3-
aminpiridin verir. O 1iso 2- vo 4-aminpiridindon forqli olaraq asan

diazolasir vo azobaya verir. Sabit vo tlind azobaya N-fenil-B-naftilamin,
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N-fenil-a-naftilamin vo N-(1-naftil)-etilendiamin-dihidroxloridin kémaoyi

ilo omolo golir:

0]
N NH N
= =
N N
+__
M2 o, NN _ NH-CgHs
| P e | P Cl  +
N HCI N
N-fenil-f-naftilamin
N N=N
Ej/
N/ Yy, OO

azoboya

Nikotinamidin bu reaksiya osasinda analiz iisulu H.M.Oliyev torafindon
toklif olunmusdur. Alman qurmizi rongli azoboya kifayot qodor sabitdir vo
maksimal udmasi1 500 nm toskil edir.

3. Orimo temperaruru 128-131°C arasinda olmalidur.

4. Infraqirmiz1 spektrofotometriya ilo yoxlanilir (standard nikotinamidlo

miiqayisa edilir).

Nikotin tursusunu vo nikotinamidi mikrobioloji (Lactobacillus arabinosusun
komoyilo) iisul ilo do toyinati aparilmisdir. NAD vo NADF flilorometrik (qolovi
mihitdo onlara aseton vo yo metilketonla tosir etmoklo) vo spektrofotometrik
isulla toyin edilir.

Miqdar toyini susuz miihitds titrloms ilo, golovi mohlulu tesirindon xaric
olan ammonyaka goro vo rongvermo reaksiyalarina goro fotokolorimetriya ilo vo

polyarografiya ilo toyin olunur.
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1. Susuz miihitdo titrlomo: ovvolcodon qurudulmus preparati susuz asetat
tursusunda hall edib 0,1 mol/l perxlorat tursusu il titrloyirlor (indikator —
kristallik-bandvsayi). Nikotinamidin miqdar1 99,0 %-don az olmamalidir.

Susuz miihitdas titrloma asagidaki sxema asaslanir:

X
N/’ + CHZ;CO0
+CH3;COOH + + CH3COO-
Clo,
clo,

2. Polyaroqrafiya: preparatin 0,5 ml 5 %-li, 1 ml 2,5 %-1li vo ya2 ml 1 %-li
mohlulunu (doqiq hocm) 50 ml hocmi olan 6lgiilii kolbaya yerlosdirib
hocmini su ilo Slgiiys catdirirlar. Mohluldan 3 ml gotiiriib 25 ml hocmi
olan olgiilii kolbaya yerlosdirilor, 12,5 ml 0,2 mol/l kalium - hidroksid
mohlulu olavo edib hocmini su ilo Olgiiys catdirirlar. Alinmis mohlulu
polyaroqrafiya yuvasina yerlosdirib 5 daqige miiddstinde azot coroyani
buraxib 1,4 V-dan baslayaraq polyaroqrammasini ¢ixarirlar.

1 ml preparatda olan nikotinamidin qramlarla miqdarini (X) asagidaki

diisturla hesablayirlar:

_C><50><25
VX3
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Burada:

C — kalibrloma ayrisina gora tapilmis yoxlanan moahlulda olan nikotinamidin
g/ml-ls miqdari;

V — tayinat {i¢iin gotiiriilmiis yoxlanilan mohlulun ml-1s miqdari.

Kalibrlomoa oyrisinin qurulmasi: 0,005 qr (doqiq kiitlo) nikotinamidin
standart niimunasini 100 ml hacmi olan 6lgiilii kolbada suda hall edib hacmini su
ilo 6l¢iiyo ¢atdirirlar. Homin mohluldan 1, 2, 3, 4, 5 vo 6 ml gétiiriib 25 ml hocmi
olan Olciilii kolbalara yerlosdirirlor. Hor kolbaya 12,5 ml 0,2 mol/l kalium-
hidroksid mohlulu slave edib hocmini su ilo 6l¢iiyo catdirirlar. Alinmis mohlullart
novba ilo polyarografin yuvasina yerlosdirib, polyarogrammasini ¢ixarirlar.

3. Polivitaminli preparatlarda nikotinamidin migdar1 toyini H.M. Oliyev vo

A.S. Beysenbayev torofindon toklif edilmis fotokolorimetriya iisulu ilo
aparilir. Bu {sul natrium-barbituratla polimetin boyasinin alinma
reaksiyasina asaslanir vo kegmis SSRI Dovlot Farmakopeyasi torofindon
gobul olunmusdur. Reaksiya noticosindo piridin niivesi pargalanir vo
qlutakon aldehidi omoalo golir. Reaksiya soraitindon (pH-dan,
temperaturdan vo s. sortlordon) asili olaraq olaraq sari-narinci vo qirmizi-
bonodvsoyi rong alia bilor. Polimetin boyasinin alinmasi reaksiyasi ii¢
variantda aparila bilor: [16,21,23].

a. Fudjivara reaksiyasi: piridin toromolorine qolovi  miihitds

polihalogenli birlogsmalarla tasir etmakla:

| N +cHa, | N o + NaOH
P +Z
" |
CHClI,

o)
— > HCCl,~NH-CH=CH-CH=CH-C~
H
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b. Goniq reaksiyasi: piridin toromolorino ovval sianbromid vo ya

sianxloridla tasir edilir:

+ CNBr X _ tH,0 H\ _0

— | _ Br — /C:CH—CHZCH—C<
,\lj HO H
CN

Reaksiya noticosinds sart rong omolo golir (Amax=350-390 nm)

c. Sinke reaksiyasi: piridin toromoloring 2,4-dinitroxlorbenzolla tosir

etmoklo:

piridin

— > O,N

Cl X
NO, |
A N . +KOH
NO,
NO,
2,4-dinitro
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Fudjivara vo Sinke reaksiyalar1 2 variantda movcuddur: bu reaksiyalar
aromatik aminlorin olavo olunmasi ilo gedo bilor.
Polimetin boyasinin alinmasi asasinda nikotinamidin toyinati asagidaki iki
variantda daha shomiyyatlidir:
1. Nikotinamid rodanxlorid vo ya rodanbromid tosirindon (pH=2-3)
karboksiqliitakon aldehidino gevrilir, sonra ona natrium-barbituratla tosir

etdikde (pH=6) qirmizi-bandvsayi rong alinir:

CONH CONH
\ 2 2
| CI-CNS | N -HClI
—_— L
Pz pH=2-3 oz ‘Cl' NH,CNS
N N
|
CNS

CO-N CONH
/ X 2 _
H,C \>—Nao |m Lo~
\ C C

H—_ \
CO-NH — >'ONa
= | CO—NH
80 °C, pH=6 N—CO H
7 N\
NaO CH
NH—CO

2. Nikotinamid rodanxlorid vo ya rodanbromid tosirindon (pH=8-9) trans-
karboksiqliitakon aldehidino (dialdehid forma) c¢evrilir, sonra iso B-
naftilaminlo  (NH,-C;oH;) kondenslosdirilir (pH=1). Bu zaman
xloroformda asan holl olan iki tautomer formada (qirmizi-bondvsoyi vo

sar1) movcud olan birlosmo alinir:
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|
© H COOH
H
_ l_ _ OH"
C10H7_N—HC_C—C|:_?H_HC—N_C10H7 %E
+
H  COOH H
H

|
—— C10H7_N:HC—C:C_CH_HCZN_C10H7

H COO™

Bu reaksiyani ancaq nikotin tursusu vo onun téromolori verir. Toyinat
tisullar1 vo reaksiyanin kimyavi izah1 Azorbaycan Tibb Universitetinin oczaciliq
kimyas1 kafedras1 torafindon toklif olunmusdur. Umumiyyatls, piridin toromali
preparatlarin (nikotin tursusu, izonikotin tursusunun hidrazidi, onlarin téromalori)
polimetin boyas1 osasinda analiz lisullart H.M.Oliyev vo onun omokdaglar
(A.S.Beysenbayov, F.M.Ohmodova vo b.) torofindon Oyronilmis vo
tokmillosdirilmisdir [4,5].

Polimetin boyasinin alinma reaksiyasi osasinda nikotin tursusunu vo
nikotinamidi dorman qarisiqlarinda vo polivitaminli preparatlarda da toyin etmok
olar. Usulun birinci varianti kegcmis SSRI D&vlet Farmakopeyasi torafindon
polivitaminli preparatlarin analizi iigiin qobul olunmusdur [2,25].

Miixtalif odobiyyatlarda nikotinamidin ammonyakin distills edilmasina
osaslanan miqdart toyinati da gostorilmisdir. Metod preparatin golovi ilo
reaksiyasina osaslanir.

Bazi preparatlarin torkibinds vitaminlorin toyini YTMX iisulunun kémayils
apartlmisdir  [40,62]. Mixtalif polivitaminli  preparatlarda (“Qlutamevit”,
“Heksavit”, ‘“Pentavit”, “Fenyuls” vo s.) YTMX isulu ilo toyinat islonib

hazirlanmigdir [27,38]. Bundan olavo bir cox preparatlarda (“Nigeksin”,
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“Nikoverin”, “Nikospan”, “Komplamin”, “Panheksavit”, “Dekamevit”, “Ginton”,
“Ginoks”, “Undevit”, “Re-Vitaks”, “Beqamma”) nikotinamidin polimetin
boyasmmin alinmasi reaksiyast osasinda fotometrik toyini {isullar1 islonib
hazirlanmigdir [6,8,11,12,13,14,15,17,28,33].

Multivitamin orange (Almaniya, T&D Pharma), Nuravit (Bolgaristan,
Eurostock), Vitamin B-complex (Hindistan, Brawn laboratory), Mephamin vitamin
B-complex (Hindistan, Shaphar), Bicomed (Ingiltora, Medico Remedes), Levitone
(Ingiltora, Medico Remedes), Elvtun (Ingiltors, Northwind pharmaceutical
compony) preparatlarinda nikotinamidin Goniq reaksiyasi vasitosi ilo polimetin

boyasinin alinmasi osasinda toyini aparilib [53].

1.4. Torkibinda nikotinamid olan yeni preparatlar vo onlarin istifado

saholori

Hazirda tibb tocriibosindo  torkibinde nikotinamid olan bir sira
coxkomponentli preparatlar vardir. Bunlarin arasinda “Teravit”, “Mers special
dragees”, “Vitrum performance” va s. kimi preparatlar xiisusi yer tutur.

“Teravit”in torkibi 25, “Mers special dragees”in torkibi 15, “Vitrum
performance”in torkibi 1sa 32 osas inqrediyentdon ibarotdir. “Teravit’do
nikotinamidin miqdar1 20mq, “Mers special dragees”’do 10mq, “Vitrum
performance’da iso 40mq-dir. “Teravit” ortiiklii tabletlor (“Sagmel Ink.”ABS),
“Mers special dragees” draje (“Merz pharmaceuticals” Almaniya), “Vitrum
performance” drtiiklii tabletlor (“Unipharma Ink.” ABS) formasinda buraxilir.

“Teravit” torkibindo 25 vitamin vo mikro- vo makroelementlor olan
coxkomponentli preparatdir. Preparatin torkibino daxil olan maddolor vo miqdarlari
codvoldo gostorilmisdir (codvol Ne 2). Preparatin istifadosino gostoriglor: otraf
miihitin zororli faktorlarina vo infeksion xastoliklors (qrip, zokom va s.) qarst
miiqavimatin artirilmasi, ekoloji faktorlarin stresogen tosirini azaltmag, asob vo
fiziki yliklonmalor zamani, qocalma prosesini zoiflotmok vo qidada vitamin

catismazligi ilo olaqodar istifado olunur. Miialico magsadilo 12 yasdan yuxari olan
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usaglara vo bdylikloro infeksion xostoliklor, goz xostoliklori, sinir sistemi vo dori
xastaliklori, siniglar, gec sagalan yaralar, xoralar, amsliyyatdan sonra, yamqlar,
donma vo s. zamani toyin edilir. Profilaktik mogsadlo giindo 1 dofo 1 tablet yemok
zamani vo ya yemokdon sonra qgobul edilir. Miialico mogsodilo iso hokim
gostoriging asason gobul edilir. Sokorli diabet, agir boyrok vo qaraciyar xostaliklori,
kaskin pankreatit, miokard infarkti vo hipertoniya xastoliklori zamani ehtiyath
olmaq lazimdir. Hamilalik va laktasia zamani preparatin gobulu hakim gostorising
asason qobul edilo bilor. Preparatin 12 yasa godor usaqglara toyini oks gostorisdir.
Homg¢inin preparati hor hanst bir inqrediyentine qarsi yiiksok hassasliq zamani
toyin etmok olmaz. Flakonda tablet formasinda 30 odod olmagla buraxilir, 25°C
temperaturda quru yerdo saxlanilir vo 3 il miiddotindo yararlidir. Preparat “Sagmel

Inc.” (ABS) torafinden istehsal olunur.

Cadval Ne 2. “Teravit” preparatinin torkibi.

Preparatin torkibi Miqgdar Preparatin torkibi Miqgdarn
Nikotinamid 20 mq Kalsium 40 mq
Vitamin A 5000 ME | Fosfor 31 mq
Vitamin B 3 mq Domir 27 mq
Vitamin B> 3,4 mq Magnezium 100 mq
Vitamin Be 3 mq Mis 2 mq
Vitamin B> 9 mkq Yod 150 mkq
Vitamin D3 400 ME Mangan 5 mq
Vitamin E 30 ME Molibden 15 mkq
Vitamin C 90 mq Sink 15 mq
Biotin 30 mkq Selen 10 mkq
Fol tursusu 400 mkq | Xrom 15 mkq
Kalsium pantotenat 10 mq Xlor 7,5 mq
Kalium 7,5 mq
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“Vitrum performance” torkibindo 31 komponent — 13 vitamin vo 18
mineral, homg¢inin jensen kokiinlin ekstrakti olan ¢oxkomponentli preparatdir.
Preparatin torkibino daxil olan maddoslor vo onlarin miqdar1 hagqinda codvaldo
molumat verilmisdir (codval Ne 3). “Vitrum performance” preparati aktiv hoyat
torzi kegiron insanlar {i¢lin yaradilmis yeni ¢oxkomponentli preparatdir. Preparat
hayat foaliyystini stimullasdirir, is qabiliyystini artirir, aqli va fiziki gorginliklori
aradan qaldirir, stresogen va zorarli ekoloji amillorin tasirini azaldir, orqanizmin
miidafio funksiyalarini yaxsilasdiri, yaddas vo digqetin zoiflomasinin qarsisini alir,
“xroniki yorgunluq sindromunu” aradan qaldirir, keyfiyotsiz qidalanmanin
noticolorini aradan qaldirir, orqanizmin miibadilo proseslorini aktivlosdirir.
Preparatin torkibindo olan jensen ekstrakti hoyat foaliyyotini stimullagdirir, is
qabiliyyatini yaxsilagdirir, adaptogen vo dezintoksikasiyaedici tosir edir, daxili
sekresiya vozilorinin faaliyyatini yaxsilasdirir, arterial tozyiqin normallagsmasina vo
qanda xolesterin vo qliikozanin miqdarini normallagdirir. Preparatin toyinatina
gostariglor: miixtalif astenik vaziyyatlar, oaqli va fiziki gorginlik, stres, nevroz, agir
xostoliklordon sonra, antibiotiklorlo miialico vo kimyaterapiya zamani, immunitetin
zoiflomosi, serebrovaskulyar pozulmalar zamani (xiisuson yasl soxslordo bas
agrilari, qulaqda sos-kily, yaddas pozgunluglari), gidada vitamin vo mineral
catismamazligl zamani istifado olunur. Preparat giindo 1 tablet, yemok vaxti gobul
edilir. Preparatin toyining oks gostarislor yuxu pozulmalari vo inqrediyentlorden
hor hansi birino gars1t ylksok hossasliqdir. Preparatin olavo tosiri allergik
reaksiyalardir. Preparat flakonlarda 30, 60, 75 vo ya 100 adad tablet formasinda
buraxilir, 10-30°C temperaturda quru yerds saxlanilir. 5 il miiddotido yararhdir.

Preparat “Unipharma Inc.” (ABS) torafindon istehsal olunur.
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Cadval Ne 3. “Vitrum performance” preparatinin torkibi.

Preparatin torkibi Miqgdarn Preparatin torkibi Miqgdarn
Nikotinamid 40 mq Domir 18 mq
Vitamin A 5000 ME | Magnezium 100 mq
Vitamin B 4,5 mq Mis 2 mq
Vitamin B> 5,1 mq Yod 150 mkq
Vitamin Be 6 mq Mangan 4 mq
Vitamin B> 18 mkq Molibden 75 mkq
Vitamin D3 400 ME Sink 15 mq
Vitamin E 60 ME Selen 70 mkq
Vitamin C 120 mq Xrom 120 mkq
Biotin 40 mkq Xlor 72 mq
Fol tursusu 400 mkq | Qalay 10 mkq
Kalsium pantotenat 10 mq Vanadium 10 mkq
Kalium 80 mq Nikel 5 mkq
Kalsium 100 mq Silisium 4 mq
Fosfor 48 mq Jensen ekstrakti 10% 50 mq

“Mers special dragees” torkibi vitaminlor, minerallar vo digor maddslorden

ibarat olan va draje formasinda buraxilan ¢coxkomponentli preparatdir. Preparatin
torkibino daxil olan maddoalor vo onlarin miqdarlart hagqinda molumat codvaldo
verilmisdir (codval Ne 4). “Mers special dragees” preparati dori, dirnaq vo sag
xostoliklorindo, vitaminloro yiliksok tolobat yarandiqda, kegirilmis agir
xostoliklordon sonra sagalma dovriindo, antibiotiklorlo miialico vo kimyaterapiya
zamani, keyfiyyotsiz qidalanma zamani, uzun miiddotli gorginlik zamani,
avitaminozlarin vo hipovitaminozlarin profilaktikast zamani istifado olunur.
Preparat 1 draje giindo iki dofo (sohar vo axsam) gobul edilir. Preparatin hor hansi
inqrediyenting qars1 yiliksok hassasliq zamani toyin edilmir. Preparat flakonda 60

hob formasinda buraxilir, 25°C temperaturda quru yerdo vo isigdan qorunmagla
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saxlanilir. 3 il miiddstinds istifadoys yararlidir. Preparat “Mers pharma Gmbh”

(Almaniya) torafindon istehsal olunur.

Cadval Ne 4. “Mers special dragees” preparatinin torkibi.

Preparatin torkibi Miqgdan Preparatin torkibi Miqgdarn
Nikotinamid 10 mq Biotin 0,01 mq
Vitamin A 1500 ME | Fol tursusu 400 mkq
Vitamin B, 1,2 mq Kalsium pantotenat 3 mq
Vitamin B> 1,6 mq Domir 20 mq
Vitamin Be 1,2 mq Beta-karotin 1500 ME
Vitamin B2 2 mkq L-sistin 30 mq
Vitamin D3 50 ME Maya ekstrakti

Vitamin E 9 mq (Saccharomyces cerevisiae) 100mq
Vitamin C 75 mq
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IT HiSSO
TOCRUBI TODQIQATLAR

Tacriibays aid malumatlar.

. Tocriibi  todqgigatlar1  yerino  yetrimok iiclin  asagidaki  mohlullar

hazirlanmigdir:

0,1M xlorid tursusu mahlulu

0,1M natrium-hidroksid mahlulu

1%-11 ammonium-rodanid mahlulu

0,1M biravazli kalium-fosfatin bufer moahlulu

1%-11 xloramin B mahlulu (tazs hazirlanmis istifads olunur)
1%-11 natrium-barbiturat mohlulu

95%-1i etil spirti

0,05%-11 nikotinamidin standart moahlulu

. Taocriibi todqiqatlar1 yerine yetirmak iiclin asagidaki vasitolordon istifado

olunmusdur:

Miixtolif hocmi olan 6l¢iilii kolbalar, pipetlor, sinaq siisolori va s.
Mohlulun pH-n1 toyin etmok {i¢iin universal indikator kagizi

Mohlullarin bulanigligini uzaqlasdirmaq mogsadilo siiso slizgac
Mohlullarin 1s1qudma spektrlori spektrofotometr, optik sixliglari iso

fotokolorimetrds qat qalinlig1 1sm olan kiivetlords 6l¢iilmiisdiir.

. Nikotinamidin 0,05%-1i standart niimunasi onun substansiyasinin miivafiq

metodikaya asasan distille suyunda hall edilmakls hazirlanmisdir.

. Tocriibo Tlclin secilmis preparatlar (“Vitrum performance”, “Teravit”,

“Mers special dragees ™) istifads liclin hazirlanmisdir.

. Miqgdari toyinatlarin naticolorinin statistik hesablamalar1 aparilmisdir [2].

Bunun {i¢iin bir sira hesablamalar aparilmigdir:

Orta riyazi qiymatin hesablanmasi:



X1 +X2+"'+Xn
n

X =

n — paralel aparilan toyinatlarin say1

Orta konara¢ixmanin hesablanmasi:

S = \/(X1 - )?)2 + (XZ — )?)2 4ot (Xn — )?)2

n

Orta riyazi qiymatin hesablanmasi:

S
Sf:\/_z

Etibarliliq intervalinin hesablanmasi:
ga = Sf X toc
Orta naticonin nisbi xatasinin hesablanmasi:

£, X 100%
A=*
X

Etibarliliq intervalinin hesablanmasi:

a=X+A%

37
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I1 FOSIL. TODQIQ OLUNAN COXKOMPONENTLI PREPARATLARDA
NIKOTINAMIDIN EYNILIK TOYINATLARI

“Teravit”, “Vitrum performance” vo “Mers special dragees” preparat-
larinda komponentlori bir-birinden ayirmadan nikotinamidin toyini aczagiliq
analizi iiglin praktiki ohomiyyot kosb edir. Molumdur ki, nikotinamidin toyini
miivafiq normativ sonadloro osason, homginin odobiyyatlarda gostorilon tisullarla
aparilir. ©vvolki bolmads geyd etdiyimiz kimi nikotin tursusu vo nikotinamidi
toyin etmok Tliclin polimetin boyasinin alimmasi reaksiyas: toklif olunmus vo
Oyronilmisdir. Yiiksok hossasligl vo sociyyoviliyi ilo segilon bu reaksiya osasinda
toyinat iisulu ovvel farmakopeya moqalosi, sonraki illordo iso kegmis SSRI
farmakopeyasinin XI nogsrinin “Dorman formalarinda vitaminlorin miqdar toyini”
adl1 imumi maqalasina nikotinamidi tayin etmak ii¢lin daxil olunmus vo sonayeda
standart tisul kimi miivoffoqiyyatlo totbiq olunur.

Reaksiyanin mahiyysti ondan ibarstdir ki, preparata rodanxloridlo tosir
etdikdo alinmis karboksiqlutakon aldehidi toromasi sonraki meorholods barbitur
tursusu ilo kondenslosorok intensiv qirmizi-bondvsoyi rongli sabit mohsul—
polimetin boyas1 omoalo gatirir.

“Teravit”, “Vitrum performance” vo “Mers special dragees” preparat-
larmin  torkibi codvollordo verilmisdir (codvol Ne 2.3,4). Coadvollordon do
goriindliiyii.  kimi  preparatlarin  torkibindo  vitaminlor, makroelementlor,
mikroelementlor vo digor maddoalor vardir.

“Teravit” vo “Vitrum performance” tablet, “Mers special dragees” 1s9
draje formasindadir. Toyinat aparmaq ti¢lin hom tabletlorin, hom do drajenin orta
kiitlasi tapilir. Har {i¢ preparat porosok halina salinir, suda hall olunur, siiziiliir vo
lazimi hocmlo toyinat davam etdirilir. Mohlullarin bulanighigini uzaqlasdirmaq

ticlin siigo filtr istifado olunur.
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2.1. Nikotinamidin substansiyada eynilik toyini

Nikotinamid rongsiz kristallar vo ya ag narin kristallik porosokdur, zoif 1yli
va act dadlidir.

Polimetin boyasinin alinmasina osaslanan toyinatdan ovval nikotinamidin
eyniliyini odobiyyatda gostorilon bozi digor tisullarla yoxlanilir:

1. 0,1 gr preparati 0,1 qr natrium-karbonatla qizdirdiqda piridin iyi hiss

olunur.

2. 0,1 gr preparat1 2 ml 0,1 mol/l natrium-hidroksid mohlulu ils qizdirdigda

ammonyak 1y1 hiss olunur.

3. Preparatin 1:100 nisbatindo hazirlanmis mohlulunun 10 ml-i {izorino 0,5

ml mis 2-sulfat mohlulu vo 2 ml ammonium-rodanid mahlulu slave
edildikdo yasil rong alinir.

Polimetin boyasinin alinmasina osason nikotinamidi toyin etmok {iclin
avvalca substansiyadan toxminan 0,05 qr 100 ml-lik 6l¢iilii kolbaya kegcirilir vo
suda hoall edilir, hocmi su ilo 6l¢iiys ¢atdirilir vo siiziiliir. Alinmis mohlulun 1ml-1
tizorino 1 ml 0,1 M xlorid tursusu, 1 ml 1%-li ammonium-rodanid, 8 ml 1%-1i
xloramin B mohlulu olave edib 5-10 doqiqe saxlayirlar. Sonra 8 ml etil spirti, 2 ml
0,1 M kalium-hidrofosfat bufer mohlulu, 3 ml natrium - barbiturat slava edilir vo
60°C su hamaminda 10 daqige saxlanilir, qirmizi-bandvsayi rongin amolo golmasi

miisahido olunur.

2.2. Nikotinamidin ¢coxkomponentli dorman preparatlarinda eynilik
toyini

Reaksiyalar1 aparmagq tigiin ovvolco asagidaki reaktivlor hazirlanir:
1%-1i ammonium-rodanid mohlulunun hazirlanmasi: 1 qr ammonium-
rodanid porosokunu analitik torozido ¢okib 100 ml-lik 6lgiilii kolbaya tokiirtik. 50

ml suda hall edib, sonra iso hocmi su ilo 6lgiiyo catdiririq vo mohlulu siiziirik.
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0,1 M biravazli kalium-fosfat mohlulunun hazirlanmasi: 3,4 qr birovozli
kalium-fosfat (KH,PO,) porosokunu 250 ml-lik kolbaya slavs edib bir miqdar suda
hall edirik, sonra iso hocmi su ilo 6lgiiyo catdiririq vo mohlulu siiziiriik.

0,1 M natrium-hidroksid (NaOH) mohlulunun hazirlanmasi: 2 qr natrium-
hidroksid porosokunu 100 ml-lik kolbaya yerlogdirib 50 ml suda holl edirik, sonra
159 su ilo Ol¢iliyo ¢atdiririq vo mohlulu siiziiriik.

1%-11 natrium-barbiturat mohlulunun hazirlanmasi: 1 qr barbitur tursusunu
hocmi 100 ml olan 6l¢iilii kolbaya yerlosdirib 50 ml suda hall edirik vo lizorino 11
ml natrium-hidroksid mohlulu (0,5 M) slavs edirik, sonra mohlulun hocmini su ilo
Olcliyo catdiririq vo mohlulu qarisdirib siiziiriik. Mohlul hazirlandig1 giin arzindo
yararhdir.

1%-1i xloramin B mohlulunun hazirlanmasi: 1 qr xloramin B porosoku
hocmi 100 ml olan o6l¢ilii kolbaya yerlosdirib 50 ml suda holl edirik. Sonra
mohlulun hocmini su ilo 6lgliyo ¢atdiririq. Tozo hazirlanmis 1%-1i mohlul
istifadodan avval siiziiliir.

Nikotinamidin  standart mohlulunun hazirlanmasi:  farmakopeyanin
toloblorino cavab veron 0,05 qr nikotinamid porosoku hocmi 100 ml olan olgiilii
kolbaya yerlosdirib suda hall edirik. Sonra 1so hocmi su ilo 6l¢liys catdiririq vo
mohlulu siiziirlik. Mohlul narinci rongli agzibagli gabda, 5-10°C temperaturda

saxlanildigda 1 ay arzinds yararhdir [20,25].

2.2.1. “Teravit” preparatinda nikotinamidin xromogen reaksiya asasinda
eynilik toyini

Toxminon 2,4 qr “Teravit” tabletlorinin narin ozilmis porosokunu 100 ml-lik
Olcili kolbaya yerlosdirib suda holl edirik, hocmini su ilo 6l¢liyo catdirib vo
stiziirtik.

Alinmig mohlulun 1 ml-i iizerina 1ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml
1%-1i xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid moahlulu slavs edib

qarisdiririq vo 10 doqiqe saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
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M biravazli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-li natrium-barbiturat slavo edirik vo
su hamaminda 60°C temperaturda 10 daqiqs orzinds qizdiririq. Qirmizi-bandvsayi
rong alinir.

Eyni reaksiya paralel olaraq nikotinamidin standart mohlulu ilo do aparilir.
Nikotinamidin 1 ml standart mohlulu iizorino 1ml 0,1 M xlorid tursusu moahlulu, 8
ml 1%-1i xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu slavo
edib garigdiririq vo 10 doqiqge saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-1i etil spirti, 2 ml
0,1 M biravazli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-li natrium-barbiturat alavo edirik
vo su hamaminda 60°C temperaturda 10 doqiqe orzinds qizdirilir. Qirmizi-

bondvsoyi rong alinir.

2.2.2. “Vitrum performance” preparatinda nikotinamidin xromogen

reaksiya osasinda vasfi toyini

“Vitrum performance” tablet formasinda buraxilir. Porosok halina salinmis
preparatdan toxminon 1,8 qr gotiiriib 100 ml-lik 6l¢iilii kolbaya yerlosdirib, suda
hall edirik, hacmini su il 6l¢iiys catdiririq vo sliziiriik.

Alinmigs mohlulun 1 ml-i iizerina 1ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml
1%-1i xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid moahlulu slavs edib
qarisdiririq vo 10 doqiqge saxlayiriq. Sonra tizorine 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
M biravazli kalium-fosfat moahlulu, 3 ml 1%-11 natrium-barbiturat slava edirik vo
su hamaminda 60°C temperaturda 10 daqiqs orzinds qizdiririq. Qirmizi-bandvsayi
rong alinir.

Eyni reaksiya paralel olaraq nikotinamidin standart mahlulu ilo do aparilir.
Nikotinamidin 1 ml standart mohlulu iizorino 1 ml-i Iml 0,1 M xlorid tursusu
mohlulu, 8 ml 1%-li xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid
mohlulu slavo edib garisdiririq vo 10 doqiqo saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-li
etil spirti, 2 ml 0,1 M birovozli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-li natrium-
barbiturat slave edirik vo su hamaminda 60°C temperaturda 10 daqiqe orzinds

quzdiririq. Qurmizi-bandvsayi rang alinir.
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2.2.3.“Mers special dragees ” preparatinda nikotinamidin

xromogen reaksiya osasinda vosfi toyini

Bu preparat draje formasinda buraxilir. Porosok halina salinmig preparatdan
toxminon 3,4 qr gotiiriib 100 ml-lik kolbaya yerlosdirib, suda hall edirik, hacmi su
ilo Olcliya catdiririq vo siizlirik. Almmis mohlulda nikotinamidin varligini
polimetin boyasinin alinmasina asason toyin edirik.

Mbohlulun 1 ml-1 {izoerino Iml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml 1%-li
xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu olavo edib
qarisdiririq vo 10 doqiqge saxlayiriq. Sonra tizorine 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
M biravazli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-li natrium-barbiturat slavo edirik vo
su hamaminda 60°C temperaturda 10 doqigo arzindo qizdiririg. Qirmizi-bondvsoyi
rong alinir.

Eyni reaksiya paralel olaraq nikotinamidin standart moahlulu ilo do aparilir.
Nikotinamidin 1 ml standart mohlulu iizoerino 1ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8
ml 1%-1i xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu slavo
edib garigdiririq vo 10 doqiqo saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-1i etil spirti, 2 ml
0,1 M biravazli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-li natrium-barbiturat alavo edirik
vo su hamaminda 60°C temperaturda 10 doqiqe orzinds qizdiririg. Qirmizi-

bondvsoyi rong alinir.
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I FOSIL. TODQIQ OLUNAN PREPARARLARDA
NIKOTINAMIDIN MiQDARI TOYINI

Yuxarida da geyd etdiyimiz kimi tibbi praktikada torkibindo nikotinamid
olan coxkomponentli preparatlar genis istifado edilir. Belo c¢oxkomponentli
preparatlarin torkibinds nikotinamidlo borabor digor vitaminlor, mikroelementlor,
makroelementlor vo digor maddolor vardir. Bu g¢oxkomponentli preparatlarda
nikotinamidin toyini {i¢iin spesifik metodlarin hazirlanmasi aktual masaladir.
Nikotinamidin analizindo istifado olunan reaksiyalardan biri olan polimetin
boyasmin alinmasi reaksiyas1 yiiksok saciyyaviliya vo doqiqliys malikdir.
Polivitaminli preparatlarda nikotinamidin miqdar1 toyini {i¢iin fotokolorimetrik
tisul ilk dofo prof. H.M.Oliyev vo omokdaslari torofindon toklif olunmus vo kegmis
SSRi Dévlot Farmakopeyas: torofindon qobul edilmisdir. Bu iisul miixtolif
coxkomponentli preparatlarda nikotinamidin miqdar1 toyini tigiin totbiq edilmisdir
[16,45].

Fotometriya ilo miqdar1 toyinat aparmaq li¢iin Buger-Lambert-Ber qanununa

asason 25 ml-do nikotinamidin migdar1 0,05-0,75 mq intervalinda olmalidir [20].

3.1. Nikotinamidin miixtalif coxkomponentli dorman

preparartlarinda migdari toyini

3.1.1. “Teravit” preparatinda nikotinamidin fotometriya ilo miqdari toyini

“Teravit” torkibindo 25 miixtolif maddolor (vitaminlor, mikroelementlor vo
makroelementlor) olan ¢oxkomponentli preparatdir. Preparat tablet formasinda
buraxilir va 1 tabletin torkibinds 20 mq nikotinamid vardir. Analiz {igiin tabletlorin
orta kiitlosi tapilir. Bunun {i¢lin farmakopeyaya uygun olaraq 20 tableti 0,0001
doqiqliklo analitik torozids ¢okilir:

20 tabletin timumi kiitlasi — 19,6923 qr

1 tabletin orta kiitlasi — 19,6923/20 = 0,9846 qr
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Sonra hor tablet ayri-ayriligda analitik torozido ¢okilir. Hor tabletin
kiitlasindo orta kiitlo ilo miigayisodo konaragixma farmakopeya qaydalarina uygun
olaraq 5%-don artiq olmamalidir.

Standart niimunays uygun olaraq analiz ii¢clin no qador “Teravit” preparati

gotiirocoyimizi vo durulasdirma dorocoasini hesablayaq:

1ml—-0,5mq

20
X =—=40ml

Xml—-20mgq

0,9846 qr — 40 ml

100 x 0,9846
X =

= 246
40 o qr

X qr — 100 ml

Porosok fomasina salinmis “7eravit” preparatindan 2,46 qr gotiiriib 100 ml-
lik 6l¢iilii kolbaya keg¢irir vo suda hall edirik. Tam holl etdikdon sonra mohlulu filtr
kagizindan kegirir vo hocmi su ilo 0Olciliyo catdiririq. Fotokolorimetrik analiz
aparmaq Uclin almmis mohluldan 5 ml gotirilir 50 ml-lik 6l¢iilii kolbaya
yerlogdirilir vo hocmi su ilo 6lgiliys ¢atdiririg. Hor dofo mohlulu siizdiikds filtratin
ilk 10 ml-1i atilir.

Almmmis mahluldan 1 ml (daqiq hacm) 25 ml-lik 6l¢iilii kolbaya yerlosdirir,
tizorino 1 ml tomizlonmis su, 1 ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml 1%-li
xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu olavo edib
qarisdiririq vo 10 doqiqo saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
M biravazli kalium-fosfat mahlulu, 3 ml 1%-li natrium-barbiturat slava edilir vo su
hamaminda 60°C temperaturda 10 doqiqe orzindo qizdirilir. Qirmizi-bondvsoyi

rong alinir. Alinan qirimizi-bandvsoyi rongli mohlul tez otaq temperaturuna qodor
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soyudulur vo mohlulun optik sixlig1 fotokolorimetrds goy-yasil is1q filtirinds qat
qalinligr 10 mm olan kiivetds tayin edilir. Rong bir nega (4-5 saat) saat arzinda
sabitdir.

Miiqayiso mohlulu kimi sudan istifads edilir.

Paralel olaraq 1 ml nikotinamidin standart nlimunasinin mohlulu ilo do eyni
soraitds tayinat aparilir.

Bir tabletdo olan nikotinamidin milligramlarla miqdarn (X) asagidaki

disturla hesablanir:

~ Dx0,05xV; xb
 DyxV,xa

Burada:

D — yoxlanilan mahlulun optik sixlig;

Dy — standart mahlulun optik sixligi;

0,05 — 1 ml standart mohlulda olan nikotinamidin migdari, mq;
b — bir tabletrin orta kiitlosi, qr;

a — gotiiriilon kiitlo, qr;

V1,V, — durulagdirma

Toyinatin naticolori agagidaki kimidir:

D=0,56 oldugda

¥ _DXO,OSXV1Xb_0,56X0,05><100X50X0,9846
17 DyxVyxa 0,56 X 5 X 2,5

= 19,69

19,69
Xl% =

X 100 = 98,5%

D=0.57 oldugda X,=20,04 mq X,%=100,2 %
D=0,565 oldugda X3;=19,87 mq X3%=99,3%
D=0,58 oldugda X4=20,39 mq X4%=101,9 %
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D=0,57 oldugda Xs=20,04 mq Xs%=100,2 %

1. Orta riyazi qiymatin hesablanmasi:

_  98,5% + 100,2% + 99,3% + 101,9% + 100,2%
X = c =100,02%

2. Orta konaragixmanin hesablanmasi:

. \/(98,5 —100,02)2 + (100,2 — 100,02)2 + (99,3 — 100,02)2 +
N 5—1

\/+(101,9 —100,02)? + (100,2 — 100,02)2 — 197

5—-1
3. Orta riyazi qiymotdon orta kvadratik konaragixmanin hesablanmasi:

= 0,57

4. Etibarliliq intervalinin hesablanmasi:
g, = 0,57 x2,776 = 1,58
Burada t, = 2,776 styudent omsalidir.

5. Orta naticonin nisbi xatasinin hesablanmasi:

o 158 x 100 _ .y
100,02 77
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6. Etibarliliq intervalinin hesablanmas:

a =100,02 £ 1,57

“Teravit” preparatinda nikotinamidin miqdari toyininin naticolori codvaldo

gostorilmisdir (cadval Ne 5).
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3.1.2.“Vitrum performance” preparatinda nikotinamidin

fotometriya ilo migdari toyini

“Vitrum performance” torkibindo 31 komponent — 13 vitamin vo 18
mineral, homg¢inin jensen kokiinlin ekstrakti olan coxkomponentli preparatdir.
Preparat tabletlor formasinda buraxilir vo 1 tabletin tokibindo olan komponentlor
vo onlarin miqdar1 cadvaldo gostorilmisdir (cadval Ne 3). Codvoldon do goriindiiyii
kimi “Teravit” preparatinin torkibinds nikotinamidin miqdar1 40 milligramdir.
Analiz ligiin tabletlorin orta kiitlosi tapilir. Bunun {iclin farmakopeyaya uygun
olaraq 20 tableti 0,0001 doqiqlikls analitik toroazido ¢okirik:

20 tabletin timumi kiitlasi— 29,0452 qr

1 tabletin orta kiitlasi— 29,0452/20 = 1,4523 qr

Sonra hor tablet ayri-ayriligda analitik torozido ¢okilir. Hor tabletin
kiitlosinds orta kiitle ilo miiqayisodo konaragixma farmakopeya qaydalarina uygun
olaraq 5%-don artiq olmamalidir.

Standart niimunoys uygun olaraq analiz {liglin no qodor “Vitrum

performance” preparat gotiirocoyimizi vo durulasdirma dorocasini hesablayaq:

1ml—-0,5mgq
X = ﬂ = 80ml
0,5
Xml—40mgq
1,4523 gr — 80 ml
P 100 x 1,4523 18241
80
Xqr —100ml
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Porosok fomasinda salinmis “Vitrum performance” preparatindan 1,82 qr
gotiiriib 100 ml-lik 6l¢tlii kolbaya kegirir vo suda hall edirik. Tam hall etdikdon
sonra mohlulu filtr kagizindan kecirir vo hocmi su ilo Olgliya ¢atdiririq.
Fotokolorimetrik analiz aparmagq ii¢lin alinmis mohluldan 5 ml gotiiriiliir 50 ml-lik
Olcili kolbaya yerlosdirilir vo hocmi su ilo 6l¢iiys c¢atdiririq. Hor dofo mohlulu
stizdiikdo filtratin ilk 10 ml-i atilir.

Alinmis mahluldan 1 ml (daqiq hacm) 25 ml-lik Slgiilii kolbaya yerlagdirir,
tizorino 1 ml tomizlonmis su, 1 ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml 1%-li
xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu olavo edib
qarisdiririq vo 10 doqiqge saxlayiriq. Sonra tizorine 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
M biravazli kalium-fosfat mahlulu, 3 ml 1%-1li natrium-barbiturat slava edilir vo su
hamaminda 60°C temperaturda 10 doaqiqe orzinde qizdirilir. Qirmizi-bondvsoyi
rong alinir. Alinan qirmizi-bondvsoyi rongli mohlul tez otaq temperaturuna qodor
soyudulur vo mohlulun optik sixlig1 fotokolorimetrds gdy-yasil is1q filtirinds gat
qalinlig1 10 mm olan kiivetds toyin edilir. Rong bir ne¢o (4-5 saat) saat orzindo
sabitdir.

Miiqayiso mohlulu kimi sudan istifads edilir.

Paralel olaraq 1 ml nikotinamidin standart niimunosinin mohlulu ilo do eyni
soraitds toyinat aparilir.

Bir tabletdo olan nikotinamidin milliqgramlarla miqdarn (X) asagidaki

diisturla hesablanir:

~ Dx0,05xV; xb
 DyxV,Xa

Burada:

D — yoxlanilan mahlulun optik sixlig;

Dy — standart mahlulun optik sixligi;

0,05 — 1 ml standart mohlulda olan nikotinamidin miqgdari, mq;

b — bir tabletrin orta kiitlosi, qr;



a — gotiiriilon kiitls, qr;
V1,V, — durulasdirma
Toyinatin naticalori asagidaki kimidir:

D=0,56 olduqda

_ DXx0,05xV; Xb _ 0,56 x 0,05 x 100 x 50 x 1,4523

1= T Dy xV, xa 0,56 x 5 x 1,82 = 3989
X1% = 989 100 = 99,7%
17 40 — IR
D=0.55 oldugda X,=39,17mq X)%=97,9 %
D=0,56 oldugda X3=39,89mq X3%=99,7%
D=0,57 oldugda X4=40,60 mq X4%=101,5%
D=0,565 oldugda Xs=40,25mq Xs%=100,6 %
1. Orta riyazi qiymatin hesablanmasi:
— 997% +97,9% 4+ 99,7% + 101,5% + 100,6%
X = = 99,8%

5

2. Orta konaragixmanin hesablanmasi:

. J(99,7 —99,8)2 + (97,9 — 99,8)2 + (99,7 — 99,8)2 +
B 5—1

\/+(101,5 —99,8)2 + (100,6 — 99,8)2 —14

5-1

3. Orta riyazi qiymotdon orta kvadratik konaragixmanin hesablanmasi:

51
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4. Etibarliliq intervalinin hesablanmas:
€y =0,63x%x2,776 = 1,75
Burada t, = 2,776 styudent omsalidir.

5. Orta naticonin nisbi xatasinin hesablanmast:

~1,75x100

A% = = 1,769
& 99,8 74

6. Etibarliliq intervalinin hesablanmasi:
a=998+1,76

“Vitrum performance” preparatinda nikotinamidin miqdari toyininin

naticolori codvoldo gostorilmisdir (codval Ne 6).
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3.1.3.“Mers special dragees” preparatinda nikotinamidin

fotometriya ilo miqdari toyini

“Mers special dragees” torkibi vitaminlor, minerallar vo digor maddolordon
ibarat olan va draje formasinda buraxilan ¢oxkomponentli preparatdir. 1 drajenin
torkibindo nikotinamidin miqdar1t 10 milligramdir. Analiz {i¢lin drajelorin orta
kiitlosi tapilir. Bunun {¢ilin farmakopeyaya uygun olaraq 20 drajeni 0,0001
doqiqlikle analitik torazids ¢okirik:

20 drajenin imumi kiitlosi— 13,7492 q

1 drajenin orta kiitlosi— 13,7492/20 = 0,6875 qr

Sonra hor draje ayri-ayriligda analitik torozido ¢okilir. Hor drajenin
kiitlosindo orta kiitle ilo miiqayisodo konaragixma farmakopeya qaydalarina uygun
olaraq 5%-dan artiq olmamalidir.

Standart niimunoyo uygun olaraq analiz liclin no qodor “Mers special

dragees” preparat1 gotiirocoyimizi va durulagdirma doracasini hesablayaq:

1ml—-0,5mq
X = E = 20ml
0,5
Xml—10mgq
0,6875 qr — 20 ml
P 100 x 0,6875 34447

20

X qr —100ml

Porosok formasina salinmis “Mers special dragees” preparatindan 3,44 qr
gotiirtib 100 ml-lik 6l¢iili kolbaya kegirir vo suda hall edirik. Tam holl etdikdon

sonra mohlulu filtr kagizindan kecirir vo hocmi su ilo Olgliyo catdiririq.
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Fotokolorimetrik analiz aparmaq ii¢lin alinmig mahluldan 5 ml goétiirtiriik, 50 ml-
lik dl¢iilii kolbaya yerlogdiririk vo hacmi su ilo 6l¢iiys catdiririq. Hor dofo mahlulu
siizdiikdo filtratin ilk 10 ml-i ating.

Almmmis mahluldan 1 ml (daqiq hacm) 25 ml-lik 6l¢iilii kolbaya yerlosdirir,
tizorino 1 ml tomizlonmis su, 1 ml 0,1 M xlorid tursusu mohlulu, 8 ml 1%-1i
xloramin B mohlulu vo 1 ml 1%-li ammonium-rodanid mohlulu olavo edib
qarigdiririq vo 10 doqiqe saxlayiriq. Sonra tizorino 8 ml 95%-li etil spirti, 2 ml 0,1
M biravazli kalium-fosfat mohlulu, 3 ml 1%-1i natrium-barbiturat slava edirik vo
su hamaminda 60°C temperaturda 10 daqige arzinds qizdirilir. Qirmizi-bandvsayi
rong alinir. Alinan qirimizi-bondvsayi rongli mohlul tez otaq temperaturuna qodor
soyudulur vo mohlulun optik sixlig1 fotokolorimetrdo goy-yasil isiq filtirindo gat
qalinlig1 10 mm olan kiivetds toyin edilir. Rong bir ne¢o (4-5 saat) saat orzindo
sabitdir.

Miiqayiso mohlulu kimi sudan istifads edilir.

Paralel olaraq 1 ml nikotinamidin standart niimunasinin mahlulu ilo do eyni
soraitdo toyinat aparilir.

Bir drajeds olan nikotinamidin milligramlarla miqdar1 (X) asagidaki diisturla

hesablanir:

~ Dx0,05XxV; xb
 DyxV,Xa

Burada:

D — yoxlanilan mahlulun optik sixlig;

Dy — standart mohlulun optik sixlig1;

0,05 — 1 ml standart mohlulda olan nikotinamidin miqgdari, mq;
b — bir drajenin orta kiitlssi, qr;

a — gotiiriilon kiitlo, qr;

V1,V;, — durulasdirma

Toyinatin naticolori agagidaki kimidir:



D=0,55 olduqda

_D><0,05><V1><b_0,55><0,05><100><50><0,6875_981
Y7 DyxVyxa 0,56 X 5 X 3,44 -

9,81
X,% =~ x 100 = 98,1%

D=0.55 oldugda X,=9,81 mq X;%=98,1 %
D=0,565 oldugda X3;=10,08 mq X3%=100,8 %
D=0,57 oldugda X4,=10,17mq Xs%=101,7 %
D=0,56 oldugda Xs5=990mq  X5%=99,0 %

1. Orta riyazi qiymatin hesablanmas:

_  98,1% +98,1% + 100,8% + 101,7% + 99,0%
X = c = 99,5%

2. Orta konaragixmanin hesablanmasi:

. \/(98,1 —99,5)2 + (98,1 — 99,5)2 + (100,8 — 99,5)2 +
N 5—1

\/+(101,7 —99,5)2+ (99,0 —99,5)* 16

5—-1
3. Orta riyazi qiymotdon orta kvadratik konaragixmanin hesablanmasi:

=0,71

4. Etibarliliq intervalinin hesablanmas:
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e =071x%x2,776 =19
Burada t, = 2,776 styudent omsalidir.

5. Orta naticonin nisbi xatasinin hesablanmasi:

_1,9x100

A% = = 1,99
o 99,5 %

6. Etibarliliq intervalinin hesablanmas:

a=9954+19

“Mers special dragees” preparatinda nikotinamidin miqdari toyininin

naticalori cadvalds gastarilmisdir (cadval Ne7).
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D
0,7

0,6

0,4

= Teravit

e Vitrum performance

0,3

\\ ——=Mers special dragees
0,2 \\
0,1

AN

0 . . . . . 1 Vaxt (saat)

Sokil Ne 3. “Teravit”, “Vitrum performance” va “Mers special dragees”

preparatlarinda nikotinamidin polimetin boyasinin sabitliyinin dinamikasi.

0,8

y 7/ \\
0,3 /// \\\ e—Teravit
0,2 /// \\\ = Vitrum performance

V \\ == Mers special drages

O T T T T T 1
350 400 450 500 550 600 650

Sokil Ne 4. “Teravit”, “Vitrum performance” vo “Mers special dragees”

preparatlarinda nikotinamidin polimetin boyasinin udma spektrlori.
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ALINMIS NOTICOLORIN MUZAKIROSI

Magistr dissertasiyasinda torkibindo nikotinamid olan c¢oxkomponentli
preparatlar haqqinda imumi molumatlar toplanilmisdir. Nikotinamidin orqanizmda
rolu, alinmasi, sintezi, analiz iisullar, istifado olundugu xostoliklor haqqinda genis
odobiyyat molumatlari toplanilmisdir.

Qeyd etdiyimiz kimi, son zamanlar tibb tocriibasindo torkibindo miixtolif
vitaminlor, minerallar vo digor maddolor olan yeni ¢oxkomponentli preparatlar
daxil olmusdur vo bu preparatlardan istifado hallar1 ¢oxalmigdir. Bu
coxkomponentli preparatlarin torkibino daxil olan vitaminlordon biri do
nikotinamiddir. Bu preparatlarin standartlagdirilmasi tiglin komponentlorin, o
climloden, nikotinamidin eynilik vo miqdari toyininin aparilmasit vacib
masalalordondir.

Dissertasiya igini yerino yetirmokdo mogsad son zamanlar genis istifado
olunan “Teravit”, ‘“Vitrum performance” vo “Mers special dragees”
preparatlarinin torkibindo nikotinamidin eynilik vo miqdar1 toyinini aparmaqdir.
Coxkomponentli preparatlarda nikotinamidin toyini T{cilin istifado olunan
tisullardan biri do prof. H.M.Oliyev torafindon toklif olunan polimetin boyasinin
almmast reaksiyasidir. Ovvvalki islords do bu reaksiyanin miixtalif
coxkomponentli preparatlarin torkibinds nikotinamidin toyini iliglin miimkiinliiytinii
yoxlamaq {g¢iin todqiqatlar aparilmisdir. Lakin ilk dofs biz “Teravit”, “Vitrum
performance” vo “Mers special dragees” preparatlarinin torkibindo nikotinamidin
tayini liclin polimetin boyasinin alinmasi reaksiyasinin miimkiinliiyiinii toyin etmok
liclin tocriibolor apardiq. Apardigimiz tocriibslor noticosindo miioyyan etdik ki,
qeyd olunan preparatlarda nikotinamidin toyinini polimetin boyasinin alinmasi
reaksiyas1 osasinda aparmaq olar. Preparatlarin torkibindo olan digor maddslor
toyinata mane olmur.

Apardigimiz tocriibalor noticosindo todqgiqat liclin se¢diyimiz preparatlarin
torkibindo nikotinamidin toyini {iglin optimal sorait tapilmisdir. Todqiq olunan

preparatlarda nikotinamidin miqdarinin fotometrik toyini metodikasi islonib
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hazirlanmigdir. Preparatlarda bulanig1r uzaqlasdirmaq {iciin siliso filtrdon istifado
olunmusdur. Miqdari toyinatin statistik noticolori Styudent metodu il
hesablanmigdir. Miioyyan etdik ki, “7Teravit” preparatinda nisbi xota = 1,57%,
“Vitrum performance” preparatinda =+ 1,76%, “Mers special dragees”
preparatinda iso £ 1,9% toskil edir.

Preparatlarin torkibinda olan digor maddolor tayinata mane olmurlar. Usul

yiiksak hassasligi va saciyyaviliyi il segilir.
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NOTICOLOR

. Tarkibinds vitaminlor, minerallar vo digor maddslar olan coxkomponentli
preparatlarda — “Teravit”, “Vitrum performance” vo “Mers special
dragees ’-do nikotinamidin eyniliyinin vo miqdarinin toyini iigiin
polimetin boyasinin omalo golmosi reaksiyasindan istifads olunmasi
miimkiindiir.

. Tadqiq olunan preparatlarda polimetin boyasimnin alinmasi reaksiyasinin
aparilmasi {i¢iin optimal sorait tapilmigdir.

. Todqiq olunan preparatlarin torkibindo nikotinamidin miqdarinin
fotometriya ilo toyininin metodikasi islonib hazirlanmisdir. “Teravit”
preparatinda nisbi xotanin + 1,57%, “Vitrum performance” preparatinda
+ 1,76%, “Mers special dragees” preparatinda iso = 1,9% oldugu
miioyyan edilmisdir.

. Usul yiiksok hossaslig1 va saciyyoviliyi ilo secilir, asan basa galir, bahali
reaktivlor va xiisusi cihazlar tolob edilmir.

. “Teravit”, ‘“Vitrum performance” vo “Mers special dragees”

preparatlarinin torkibindo nikotinamidin toyini {i¢iin islonib hazirlanmis

tisullar bu preparatlarin standartlasdirilmasi {i¢iin istifado oluna bilor.
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HONIFO HACI OGLU FOTULLAYEV

POLIMETIN BIRLOSMOLORININ ALINMA REAKSIYASI OSASINDA
COXKOMPONENTLI PREPARATLARDA NiKOTINAMIDIN TOYINI

XULASO

Tibb tocriibasinds torkibindo nikotinamid olan ¢oxkomponentli preparatlar genis istifado
edilir. Bu preparatlart komponentloro ayirmadan torkibindoki nikotinamidin sociyyovi, hossos,
asan basa golon reaksiyalarin komoyi ilo toyini aktual masalslordondir. Polivitaminli
preparatlarda nikotinamidin toyini tsullarini secorken asagidaki amillora digget edilmalidir:
tisulun nozori osaslandirilmasi, selektivlik, doqiqlik, beynolxalq tolobatlara cavab vermosi,
dorman formalarinin fiziki-kimyovi xiisusiyyetlorinin nozoro alinmasi, on osasi iso dorman
preparatini komponentlors ayirmadan onun eynilik vo miqdari toyinatinin aparilmasi.

Polivitaminli preparatlarda nikotinamidin miqdar1 toyini {igiin fotokolorimetrik tisul ilk
dofo prof. H.M.Bliyev vo A.S.Beysenbayev torofindon toklif olunaraq kegmis SSRI Dévlot
Farmakopeyasi torofindon qgobul olunmusdur. Apardigimiz todqiqatlar gostordi ki, miixtolif
coxkomponentli preparatlarda komponentlori ayirmadan nikotinamidin eyniliyi vo miqdart
miuoyyonlasdirila bilar, ¢iinki bu preparatlarin toerkibindoki diger inqrediyentlor praktiki olaraq
toyinata mane olmur.

Isimizin mogsadi miirokkob torkibli preparatlar1 komponentlori ayirmadan nikotinamidin
varligint vo miqdarmi toyin etmokdir. Bunun {igiin, asan yerino yetirilon va saociyyavi olan
oczagiliq kimyas1 kafedrasinda hazirlanmis vo Farmakopeyanin XI nosrino daxil edilmis
xromogen reaksiyadan — polimetin boyasimin alinmasi reaksiyasindan istifado olunmusdur.
Secilmis miirokkob torkibli preparatlari komponentlori ayirmadan nikotinamidin polimetin
boyasinin omologalma reaksiyast osasinda varligini vo miqdari toyini dsulu islonib
hazirlanmigdir.

Ik dofs olaraq “Teravit”, “Mers special dragees” vo “Vitrum performance” kimi
coxkomponentli dorman preparatlarinin komponentlorini bir-birindon ayirmadan nikotinamidin
eynilik vo miqdari toyinati polimetin boyasinin alinmasi reaksiyasi vasitasilo aparilmisdir. Islonib
hazirlanmis tsullar osasinda “Teravit”, “Mers special dragees” vo “Vitrum performance”
preparatlarinin  torkibindo nikotinamidin eynilik vo miqdari toyini nozarot — analitik

laboratoriyalarda standartlagdirma moqsadils istifado oluna bilor.

Acar sézlar: nikotinamid, polimetin boyasi, coxkomponentli preparatlar, xromogen reaksiya.



Sokil Ne 3. “Teravit"

OLAVOLOR

Sokil Ne 2. “Vitrum performance”
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