Bttt EARTEPIIIPEE JRSNESEE BN Y S U L . ' D ‘ N " u:u-‘-u Lol

ZiRAl MUCADELE ILAC VE ALETLERI ENSTITUSU CALISMALARINDAN

ISLANABILIR TOZ ILACLARDA SUSPANSIYON KABILIYETININ
ONEMI, OLCULMESI VE BUNA TESIR EDEN FAKTORLER

Saffet OZTURK

Islanabilir toz ilclarda suspansiyon kabilivetinin Snemi biiyiiktiir. Bir
preparat bilindigi gibi su ile istenilen konsantrasyonda ssyreltildikten son-
ra aletin deposuna konur. Tatbikatta bazi 4letlerin karstirma tertibatlan
yoktur veya iyi degildir. Bu taktirde effer ildcin suspansiyon Kkabiliyeti
disiik ise, ildcmm biliylk bir kismi dibe ¢btker. Bunun neticesinde de hem
baslangigta. fazla dozda ila¢ piskiirtiilip sonlara dogmi ild¢ yerine yalmz
su plilverize edilerek miitecanis olmuyan bir ilaglanma yapilmis olur ve
hem de baslangigta ki yliksek doz neticesinde baz; hallerde bitkide fitotok-
sik tesirler meydana gelir. Bundan ayri olarak miistahsil ilaglama esnasin-
da bazen calismaya ara verebilir (sigara icme, dinlenme v.s.). Bu taktirde
de yukandaki mahzurlar fazlalasmis olur, Bunun igin suspansiyon kabi-
livetinin tayininde ilk birkag dakika igindeki ‘de£il 30 dakika, 60 dakika wve
hatta baz hallerde 120 dakika sonraki suspansiyon derecesi de tayin edilir.
Meseld, 30 dakika sonraki suspansiyon kabiliyetini % 98 olarak buldugum
(Firma Schering AG - Berlin de calisitken) Amerikan miengeili Sevin W.P.
ildciin 34 saat bekletildiginde tipte blok halinde kaldifim, baget batiril-
difinida bagetin dikey vaziyette durdugunu su ile karnstiriamadigini bizzat
tesbit ettim. Bu ilac A.B.D. de piyasadan toplattirlmistir. Zerrelerin hizla
¢okmesi ve topaklasma neticesinde &letin memesinde de ayrica tikanma
olabilir, ~

' Suspasiyon xabiliyetinin bu énemi dolayisile imalat¢r firmalar suspan-
siyon derecesini yukselimek icin ¢ok gayret sarfederler. Bunlarin imalatta
nazar itibare aldiklari hususun esas1 Stokes formiililne dayanir.

Stokes formiiliine gbre zerrelerin bir sivi icinde diigiik siir'ati .
2 (d; — d,). 981. 2

Vem/sn = dir.
9n '
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Buradan :

d, = Kat1 maddenin yofunlugu
d, = Swimin yogunlugu

r = Zerrenin ¢am

n = Swimn viskozlitesi

Goérialdiigi gibi zerrelerin diislis siirati ile sxv1 kesafeti ve vizkozite ara-
sinda biliyik ilgi vardir. Yani sivimin yogunlugu nékadar fazla ve viskoz ise
zerre okadar yavas ¢dker. Meseld bir zerre su icinde, suruba nazaran daha
cabuk c¢bker. Ayrica formiilden de anlasilacagr gibi zerre capr nekadar .
kil¢iik olursa o kadar yavas ¢iker. Bu esastan giderelk imalat¢t firmalar for-
mulasyonlarin regetesini hazirlarken yofunlugu az inert maddeleri tercih
ederler, Zerreleri fazla inceltirler ve suspansiyvon kabiliyetini ylikseltecek
maddeler (suspending agent) ilave ederler. Fakat zerreleri cok inceltmek
de (1-2 mikron gibi) baz hallerde iyi degildir. Zira zerreler arasinda mey-
dana gelen elektriki sarj dolayisile zerreler topaklasirlar ve cabuk dibe
¢tkerler. Bundan baska fazla yoZun maddelerinde ilavesi dogru degildir.
Zira bu maddeler memeden gii¢ c¢ikar ve dolayisile dzel meme ve fazla
tazyik isterler. '

Islanabilir toz ilaglarin imalatinda ayrica islabtmayl fazl-alastlra.n' mad
deler (surface aktiv, Netzmittel), koruyucu kolloitler v.s. ilave edilirse de
mevzuun disina fazla ¢ikmamak igin bunlardan bahsetmiyecegiz.

Suspansiyon kabiliyetinin biyolojik aktiviteye olan polii ve ayni zaman-
da tatbikatta kullamlan dletlerin hepsinin karigtirma tertibatlarmin olma-
masl veya tatiminkir bulunmamasit dolayisile suspansiyon — kablliyetini
laboratuvarda kesin olarak &lgme ve normlastirma yolunda calismalar faz-
lalagmagtir. Suspansiyon Kkabiliyetinin Olgiilmesinde ¢alismalar haghea
Trappmann (1925; 1827), Hengl ve Reckendorfer (1927), Pischer (1938),
World Health Onganization - WHO - 1952, Zeumer (1954), wve G. Frindt
(1960) dir. Bunlardan Fischer 1938 senesinde nesrettigi metodu 1951 de:
yeni bir nesriyatla ve Zeumer ise Hengl ve Reckendorfer metodunu islah
ederek nesretmislerdir. ‘

Bu metodlardan her birinin ayr1 ayri ufak mahwurlarn vardir. Trapp-
manin Zwelschenkelflockenmesser cihazi sedimentasyon mahliliiniin yo-
gunluk azalmasy prensibine dayandifindan suspansiyvon kabiliyeti yiikisek
olan ilaclarda suspansiyon kabiliyetieri arasindaki az farklam tesbit etmek
zordur. _

Hengl ve Reckondorfer metodu ile bu metodun sonradan Zeumer tara-
findan {izerinde calisilarak isldh ettigi metodun iyi tarafi sedimantasyon
esnasinda hariel bir miidahele olmaz ve metodun hassasiyeti suspansiyon ka-
biliyetinin biiyiikliiZline bagh degildir. Ayrica metod bir norm igrisi de ver-
' mektedir. Eger suspansiyon xabiliyetini & ile gosterirsek asagidaki formiille
bu kabiliyet tavsif edilmis olur :

' (M — E;m)
85 = . 100
M .
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Burada :
M = Suspansiyon kahbiliyeti igin' alinan ilag miktan
Y; m, = Minferit sedimentlerin toplamidir.

Bu metodda ik zorLuk' formiildeki M'nin rutubef olarak preparata
bagh su ve ayni zamanda suda ¢Oziinen maddeleri ibtiva etmesidir. Metodun
islahi icin ayrica daha evvelden preparatin rutubet miktar: ile suda GOzl
nen magddelerinin miktarmi tesbit etmek ve dolayisile M den ¢ikarmak icap
eder. Fakat bu zaman alici bir calmsmadir. Suspansiyon kabiliyeti ayrica
pliskiirbme mahliiliiniin konsantrasyonuna da baglidir. Bu metodun labora-
tuvarnmizda uygulanmas: igin Sevket Okdemir ve Nebil Simsir bir caligma
yapip nesretmislerdir. (1961).

Fischer metodu ile WHO metodunun miistereks mahzurlarindan birisi
suspansiyonun 9/10 Kisminin allmmasinda her zaman ayni hacimde mahb-
liillin alinma giicliigiidiir.

G. Frindt metodu prensip itibarile Hengl ve Reckendorfer metodunun
ayni olup yalniz boru hacmi 500 cm3tir.

Buraya kadar, suspansiyon kabiliyetinin éneminden ve bunun slcfilme-
sine yanyan metodlarla bunlarmn fayda ve mahzurlarmdan bahsedtik. Simdi
de biitin metodlarda miisterek olan ve suspansiyon kabiliyvetine tesir eden
faktérlerle umumi prensiplerden ve nazarn dikkate alinmasi icap eden esas
lardan bahsedecegiz. ' '

Zamanin Suspansiyon Kabiliyetine Tesiri: Suspansiyon kahiliyeti ile
zaman arasmda ki ilgi asagudaki sekillerde bariz olarak goriilmektedir. Za-
man fazlalastikca suspansiyon kabiliyeti de diismekiedir. (Sekil: 1-5).

Suspansiyon Kabiliyeti ile incelik derecesi arasindaki miinasebeil :
Suspansiyon kabiliyeti ile preparatin incelik dereces! arasimmda umumiyetle
bir ilgi vardir ve ince preparatlarda genel olarak suspansiyon kahiliyeti
kaba zerreli preparatlara nazaran daha yiksektir. (Cetvel: 1). Fakat litre
agirligl ile incelik derecesi arasinda bir ilgi yoktur (toz ilaglar harig). (C.
Zaech 1957).

I ve II No.Jdu preparatiarin kaba zerre ihtiva etmelerinin sebebi eski
oluslarmdandir.

Metod Farkhilifmimn Suspansiyon Kabiliyetine Tesiri: Suspansiyon kabi.
liyetleri her metodda baska baskadir. G. Frindt 1960) (Cetvel: 2). Bunun
icin piyasa v.s. xontrollarinda preparat daima ayni metod ile kontrol
edilmelidir.
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' CETVEL :
Islanabilir toz ila¢larmn zerre bilyiikliigii ve litre agirhif ile suspansiyon
kabiliyeti arasindaki miinasebet

1

PREPARAT Elekt bakiyesi (yas elek) .
| | Mikroskopla
Elek © dlgme Suspansiyon
: T E WA Elek Elek Eleki takr. (Esas ki Litre xabiliyeti
No. Aktif Madde 100, | 50 40 y, 25 1 smlar) | agirh@|  15/30 dak.
% % % % o g %
1 | Netzschwefel (1949) 1,0 3,0 147 3—15 490 71/65
2 | Netzschwefel < 01 0,1 0,2 < 1—86 731 85/81
3 | Netaschwefel < 01 < 01 04 1—10 443 67/44
4 | Rupferoxychlorid 05 15 24 6,7 1—10 298 75/74
& | Kupferoxychlorid 03 0,5 3.6 1—3 39 84/82
6 | Kupferoxychiorid < 01 0,1 0,4 < 1—2 544 86/83
T | Kupferoxydul 0,1 09 15 2,6 < 1—35 1348 80/76
8 | Rupteroxychlorid, 03 0,9 36 < 1—20 313 T3
Schwefel

9 | Zineb < 01 < 01 < 01 1— 10 311 78/50
10 | Zineb 09 38 5,5 84 < 1—20 195 76/74
- 11 | DDT (19%47) 2,7 6,9 87 13,1 3—30 427 62/49
12 | DDT 0,4 0,9 6,0 1 — 20 320 73/62
13 | Gammahexa 1,2 1,8 | 49 < 1—15 268 69/65




CETVEL : 2

250 cc lik

boru
Zeumer'e

Zaman Silindir Metodu | 500 ce lik boru gore

Suspansivon 6 dak. % 700 T %03 )]|%862 T %02 % 89,5
Kabiliyeti 15 dak. — %77 T %0o5]| v% 80,0
30 dak. %499 T %04 |%636 T %07 % 73,0

45 dak. —_ % 597 T+ %07 —_
60 dak. — % 56,9 T 0N Oy 65,0
120 dak. — % 494 + % 0,6 % 55,0

Formulasyon Tekniginin Suspansivon Kabiliyetine Tesiri: Bir aktif
maddenin muhtelif formillasyonlarinda ¢ok farkli suspansiyon kabiliyetleri
goriilebilir {G. Frindt 1960) (Sekil: 1).

Norm 1grise

¥ Suspansigon kabiliyeti.

30, e .
20 \0 \‘-_“°~~-
"%\\ B prcp.ﬂ
0 L T U SR, L Pl'eP, U‘-,:’
, | Zaman
5 a5 30 45 60
dekil 1 : Muf:feﬁf 1slarabite DDT dackarinn suspansiiyon
kabiliyeki

Fktf madde mikfart : % se, #onzerfrasyon | o3

ince ve yeknasak biiyiiklivkieki zerreler kaide olarak yavas ¢okerler ve:
miitecanis, zayif egilimli bir seyir takip ederler (Preparat I). Ince ve kaha
zerrelerin bir arada bulunmasi veya ince zerrelerin topaklasma yapip dibe-
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¢bkmesi halinde fena bir suspansiyon kahiliyeti meydana gelir (Preparat IT
ve Preparat IIT.).

Kuru Madde ve Aktif Maddeye Giire Suspansiyon Kabiliyetinin Farkh
Olugu: Kuru macdde iizerinden suspansiyon kabiliyeti ile aktif madde lze- -
rinden suspansiyon kabiliyeti dereceleri bazi hallerde farkll olabilir (G.
Frindt 1960) (Sekil: 2),

§ ~—— Kururmadde azeiingen sSusgansiyon kabiliyef:
——en- ARG maddole dzerinden suspansin kabifigets.

100
90 1

o Suspansiyon kebiliyeti

m— T —p——

5 5 50 45 £0

Sek] 2 . Muru madgaye ve aﬁfy‘ maddeye gore susoansgyor
kabiliyelinmn mubeyesesi '

AkLf madde : Prep e % 5o Ferban

Prep. vV ve Prep pi=9 50 D0T
ffonzefzfra.s_ym o 53

Efer egriler arasinda birbirinden g¢ok farkli ayriliklar gosterirse bu
ildcin fena bir Ugiitme ameliyesine tabi tutuldugunu gosterir,

Mahliiliin Hazirlanma Seklinin Suspansiyon Kabiliyetine Tesiri: Sus
pansiyon kabiliyetine mahliiliin hazirlanma seklinin ve tarzinmn tesiri faz
ladir, (G, Frindt 1960) (Sekil: 3).

Igrilerin tetkikinden de anlasuacagl {izere en iyl neticeyi firga ile ha.
zirlama vermektedir. Onun i¢in lahoratuvarda herhangi bir metoda gére
suspansiyvon kabiliyetini Glgmek i¢in mahliilii hazirlarken metoda aynen
sadtk kalinmal: ve piyasa v.s. kontrollerde mukayese edebilmek icin pre
parat baslangigta nasil hazirlanmigsa mditeakip kontrollerde de ayni gekil
ve tarzda hazirlanmalidir. Muhtelif sekilde hazirlamalarin suspansiyon ka-
biliyetine tesiri iyi preparatlarda ¢ok fark etmezmse de suspansiyon kabili-
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Sekil 3 DDI-HCH Suspansuson mahlillern
(Lo2] muktely schilde hagirfanmast

yeti zayif preparatiarda oldukga miihim rol oynar. Taria tatbikatlarinda
suspansiyonun bir degnek veya ¢ita parcas: yerine sert ¥killi bir firga ile ha-
zirlanmasy iyidir.

Sularin Sertliklerinin Suspansiyon Kabiliyetine Tesiri: Sert sular bazi
hallerde dilslix suspansiyon verirler. DDT, BHC, bakir oksikiorit ve muh-
telif organik fungizitl! preparatlar da sert su ile destile su arasmda esasli
higbir fark olmazsada baz: ilag¢lar Calsiyum tuzlarml reagize eden mad-
deler ihtiva ettiginden bunlarin kontrolii bilhassa sert su ile yapilmalidir,

Boru Uzunfkuk ve Capimin Suspansiyon Kabkiliyetine Tesiri: Suspansi-
yon kabiliyeti tayinine yariyan boru veya silindirlerin uzunluk wve c¢aplari-
nmn - suspansiyon kahiliyetlerine clan tesirleri ¢ok fasladir (Mlhcevm Ve
Misic 1954) (Sekil: 4 ve 3). '

, $ekil: 4 ii tetkik edersek boru gap: sabit (11 mm.) kalip boru wzunlugu
fazlalagtik¢a suspansiyon kabiliyeti ylikselmektedir. Mesel boru uzunlugu
25 cm. oldugu zaman suspansiryvon kabiliyeti 30 dakika sonra % 60 ve boru
uzunlugu 1060 cm. oldugu zaman ise suspanszyon kabiliveti ayni mididdet
sonra % 88 dir.

_Ayni sekilde Sekil: 5 te de gorillecegi iizere bu defa bortt uzunlugu
sabit (100 cm) tutulup boru ¢ap1 fazlalastik¢a suspansiyon kabiliyeti gens
artmaktadir. Meseld ¢ap 5 mm. iken 30 dakike sonra suspansiyon ksbili-
yeti % T0 lken gap 18 mum. ye ¢ikinca bu defa suspahnsiyon kabiliyeti 9% 95
olmasl@tad:r
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Sekil 5 Bory ¢apinh suspansiyon kabiliyetine olan tesim -
NETICE : -

Suspansiyon kabiliyetinin biyolojik aktiviteye olan tesirt fazladir. Bu
kabiliyetin 6l¢itlmesi icin miuthtelif meiodlar vardir. Her mefodun iyi ve
ayni zamanda kritik edilebilir taraflanm olmakla beraber mithim olan bir
preparatin baglangigta hangi metoda gére muayenesi yapilmissa ayni pre-
paratin ilerideki kontrollarinda da (satin alma, piyasa kontrol, bozuklu-
fundan sfiphe v.s.) aynt metod, mahliilit ayni haziriama. sekli, ayni boru
gap1 ve uzunlufu, ayni- miiddet ve derecede kurutma olmalidir.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Bedeutung und die Messung der Schwebefachigkell von Spritapulvern.

Die Bedeutung der Schwebefachigkeit von Spritpulvern ist sehr
gross. Je grosser die Schwebefaehigkeit, desto grosser die biologische
Wirkung. Uber die Schwebefaehigkeit haben bis jetwt Trappmann (1925
und 1927), Hengl und Reckendorfer (1927), Fischer (1938 und 1851), World
Health Organization (19562), Zeumer (1954) und G. Frindt (1860) geanbeitet.
Jede Methode hat Vorteile und Nachteile.

Da der Trappmannische Zweischenkelflockensmesser nach dem Prinzip
der Dichtabnahme der Sedimentierenden Brithe arbeitet, kommt man bei
gut schwebenden Suspensionen schwer zu Ergebnissen, die feinere Un-
terschiede in der Schwebefaehigikeit zeigen. Der Hengl - Reckendorfersche
Eevolversedimentierapparat bleibt somit die geeignetste Vorrichtung fiir
die Schwebefaehigkeitsbostimmung, denn bel ithm wird der Sedimantation-
vorgang von aussen nicht gestért. Bel der Messung der Schwebefachigkeit
liegt die Schwierigkeit in der Masse der dispergierten Phase, da die Masse.
das gebundene Wasser als Feuchtigkeit und auch die idslichen Bestandteile
umfasst.

Bei der Zvlindermethode von Fischer und WHO - Methode fithrt man
durch die Fliissigkeitsabnahme immer einen veranderlichen Fehler in der
Messung ein, =

Es gibt viele Faktoren, die auf die Schwebefacshigkeit, Einfluss haben.
Das sind folgende: _ '

Sedimentationszeit, Feinheitsgrad der Praeparate, Unterschiedliche
Methode, Formulationtechnik, unterschiedliches Ansetzen einer Spritzbriihe,
die Haerte des Wassers, Rohrdurchmesser und Rohrlaenge.

- Die Gesamt - und Wirkstofischwebefachigkeit eines Mittels ist auch
~ unterschiedlich. .
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