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ABSTRACT 

Given the common challenge of low solubility of many drugs in water, it is vital to 

implement novel methods to improve it. One method that is widely used across various 

applications is the use of co-solvents. In particular, Deep Eutectic Solvents have been 

recognized for their potential in the pharmaceutical industries. This potential is due to their 

environmental compatibility, cost-effectiveness, and desirable properties. Due to the large 

number and variety of deep eutectic solvents, it is not possible to perform experimental 

studies to determine the effect of Deep Eutectic Solvents on the solubility of drugs in 

water. Thus, it is vital to have thermodynamic models, to help researchers to estimate how 

the co-solvents enhance the solubility of drugs. This research investigates the performance 

of five relevant thermodynamic models. The investigated models are all empirical and 

require regression on the experimental data of each system to be used, which makes them 

non-predictive. Therefore, to overcome this issue, for the first time, the Khayam-Rajabi-

Haghbakhsh model (KRH) has been developed as the first comprehensive and accurate 

predictive model for estimating the solubility of various drugs in water considering Deep 

Eutectic Solvents as co-solvents. For the development of this model, a comprehensive data 

bank including 1489 experimental data points for 13 different drugs and 17 Deep Eutectic 

Solvents has been used. The AARD% of this model has been calculated to be 13.00, 

indicating a high level of accuracy. Statistical analysis demonstrates acceptable and 

unbiased performance across all Deep Eutectic Solvents and drugs investigated. This 

model is widely utilized for various drug systems, water, and Deep Eutectic Solvents as 

co-solvents due to its comprehensiveness, accuracy, and capability to estimate drug 

solubility without needing experimental data. 
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  مقاله علمی پژوهشی

داروها در آب با استفاده از  یتحلال ینیب یشپ یبرا ینامیکیارائه مدل جامع ترمود

 به عنوان کمک حلال یقعم یوتکتیک یهاحلال

 *رضا حق بخش، عاطفه رجبی، یینکو یاممائده سادات خ

 گروه مهندسی شیمی، دانشکده فنی و مهندسی ، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران

 چکيده  مقاله اطلاعات
 22/11/1403: دریافت مقاله

 21/02/1404بازنگری مقاله: 
 18/03/1404پذیرش مقاله: 

 یزانم یشافزا یبرا ییهابه استفاده از روش یازداروها در آب، ن یتحلال یزانم یبودن نسب یینبه پاباتوجه 
 یکمک یهاها استفاده از حلالروش ین. از جمله اباشدیمحسوس م ییدارو یعداروها در آب در صنا یتحلال

با  یسازگار یلبه دل یقعم یوتکتیک یهاعنوان کمک حلال، حلالمختلف به یباتترک یاناست. در م
 یداروساز یعدر صنا یاگسترده یلشدن خواص آن، پتانس یمهندس یتارزان بودن و قابل زیست،یطمح

امکان انجام مطالعات  یق،عم یوتکتیک یهابه تعداد و تنوع فراوان انواع داروها و حلال. باتوجهاندیافته
 باشد؛ینم یرپذانواع داروها امکان یتحلال یبر رو هاکمک حلال یاثرگذار یزانم یینتع یبرا یشگاهیاآزم

داروها در آب را  یتحلال یشافزا یزانم توانندیم ینامیکیترمود یهالذا محققان با استفاده از ارائه مدل
موجود،  یهاپرداخته شده است. مدل ینامیکیمدل ترمود 5عملکرد  یپژوهش به بررس ینبزنند. در ا ینتخم
حق بخش -رجبی -خیام مشکل، مدل ینحل ا ی؛ لذا براندارند بینییشپ یتقابل یجههستند و در نت یتجرب

(KRH برای اولین بار )انواع  یتحلال یزانم ینتخم یبرا یقجامع و دق کنندهبینییشمدل پ ینعنوان اولبه
مدل  ینتوسعه ا ی. برایدعنوان کمک حلال ارائه گردبه یقعم یوتکتیک یهاداروها در آب به کمک حلال

 یقعم یوتکتیکحلال  17متنوع و  یدارو 13 یبرا یشگاهیداده آزما 1489شامل  یعیبانک داده وس از
. باشدیمدل م ینا یدهنده دقت بالاکه نشان 00/13 برابر مدل ینا %AARD درصد یزان. میداستفاده گرد

در تمام داروها و  یریقبول و بدون سوگدهنده رفتار قابلنشان KRH مدل یبر رو یمطالعات آمار
 یهابه داده یازنداشتندقت و ن یت،جامع یلمدل به دل ین. اباشدیشده م یبررس یقعم یوتکتیک یهاحلال

 د.استفاده توسط محققان را دار یبرا یاکاربرد گسترده ،ینتخم یبرا یشگاهیآزما

DOI: https://doi.org/10.22075/CHEM.2025.36862.2344 
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 مقدمه -1

 یشتر. در بشوندیم یزتجو یمیاییصورت ماده خالص شندرت بهمختلف، به هاییماریدرمان ب یبرا یمصرف یمیاییش یداروها

و...  یویر ی،پوست یقی،تزر ی،مانند خوراک یمتفاوت ییدارو یهابه شکل ی،افزودن یبه کمک مواد جانب ییموارد، ماده مؤثره دارو

ار قر یدموردنظر تول ینددر آب حل شوند و سپس در فرا یدجامد ابتدا با یداروها ی،صنعت روسازیدا یندهای. در فراشوندیارائه م

خون شوند.  یانابتدا حل شوند و سپس جذب جر یماربدن ب یعاتدر ما یستیبا یزشده ن یدتول یاکثر داروها ین. همچنیرندگ

در  یکم یتحلال یدجد یداروها یتاکثر حالااینب یو جذب دارو است؛ ول یددر تول یپس انحلال دارو در آب عامل مهم

 یدتول ینددر فرا یبه حلال کمتر ییدارند از نظر دارو یمعمول یهادر حلال ییبالا یتکه حلال ییدارند. داروها یآب هاییطمح

https://doi.org/10.22075/chem.2025.36862.2344
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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در  یطورکلخواهند داشت.  به یشرا در پ یکمتر یدتول هایینههز یجهدارند و در نت یازرا ن یدارند، حجم راکتور کمتر یازن

 یاو  ییماده مؤثره دارو یاها کاهش اندازه ذرهروش یناز ا یکیمشکل وجود دارد.  ینمقابله با ا یصنعت سه روش عمده برا

)سطح واحد وزن( پودرها و  یژهسطح و یکرومتر،در حد م ییماده مؤثره دارو یانانوبلورها است. با کاهش اندازه ذره یلتشک

 هاییستالکر یلدارو با تشک یستالیساختار کر ییرتغ یگر،د ی[. روش کل1-3] یابدیم یشدر آب افزا هاآن یتحلال یجهدرنت

 ییردارو بدون تغ یتحلال یشسوم افزا یدسته کل ی[ و برا4است ] یدارناپا یهاآمورف یپل یجادنمک با ا یلمشترک مانند تشک

 یون[، فرمولاس5] 2یزاسیونآمورف یا 1یکلودکسترینکردن با س سمانند کمپلک ییهابه روش توانیحلال مورداستفاده، م

 .[ اشاره کرد9] 5یکمک یهاو استفاده از حلال ]pH ]8 4ییر[، تغ7 و 6] 3جامد یپراکندگ

است. در  یکمک یهاداروها، استفاده از حلال یتحلال یشافزا یو ساده برا یجرا یهااز روش یکیذکر شده،  یهاروش یانم از

دارو  یتحلال یجهآب و دارو را کاهش داده و در نت یتعنوان حلال، تفاوت قطبامتزاج با آب بهجز قابل یکروش با استفاده از  ینا

 یونی یعاتو ما یآل یهاها حلالآن یاناند که از مشده یمعرف یمتنوع یهاکمک حلال تاکنون. یابدیم یشافزا یستمدر س

ها از جمله خواص مطلوب آن یبرخ یلبه دل یونی یعات[. ما5ها کاربرد دارند ]دارو یتحلال یشافزا یصورت گسترده برابه

ها، به عنوان بودن آن یسم یزانم بودنیینن خواص و پاکردیمهندس یتاشتعال بودن، قابلقابل یرغ زیست،یطبا مح یسازگار

 یستز یلبه دل یزن یونی یعاتدر طول زمان ما یشدند ول یمعرف یداروساز یعصنا یآل یجرا یهاحلال یبرا یمناسب یگزینجا

 .[11 و 10] از ابهام قرار گرفت یاها در هالهها کاربرد آناز آن یبرخ یدتول یبالا ینههز ینو همچن یفضع رییپذ یبتخر

 یهاسبز، حلال یهاحلال یتو اهم یداروساز یعبودن صنا زیستیطدوستدار مح یبه شاخصه کل یژهاز آن، با توجه و پس

 یمعرف یداروساز یعدر صنا 7یونی یعاتما یبرا یگزینیعنوان جاسبز به یهااز حلال یدیعنوان نسل جدبه 6یقعم یوتکتیک

 یهابا نام یبچند ترک یااز حداقل دو  یمخلوط یقعم یوتکتیک یها. حلالستها در حال انجام اآن یشدند و مطالعات بر رو

 یوندپ یهستند. با برقرار یکدیگر ینماب یدروژنیه یوندپ یبا امکان برقرار  9یدروژنیه یوندو دهنده پ  8یدروژنیه یوندپ یرندهگ

. رسدیاز دو جز م یکاز نقطه ذوب هر  ترکم یزانیو به م کندیم یدیدو جزء، نقطه ذوب مخلوط افت شد ینا ینب یدروژنیه

 یرفتارها و خواص مطلوب یجاددهند و سبب ا ییرشدت تغخواص مخلوط را به توانندیشده م یلتشک یدروژنیه یوندهایپ ینا

 یعما محدوده یشو افزا یریپذقدرت انحلال یشفشار بخار، افزا یدبه کاهش شد توانیخواص م ینمخلوط شوند. از جمله ا یبرا

 
1 Cyclodextrin 
2 Amorphisation 
3 Solid dispersion formulation 

4 pH alteration 
5 Co-solvents 
6 Deep Eutectic Solvents 
7 Ionic Liquids 
8 Hydrogen Bond Acceptor (HBA) 
9 Hydrogen Bond Donor (HBD) 
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 زیستیطو دوستدار مح یرسمیغ یباتعمدتاً ترک یقعم یوتکتیک یهاحلال یاجزا کهینبه ااشاره کرد. در ضمن باتوجه بودن

 کردنیو ارزان هستند و امکان مهندس پذیرتخریبیستز یرسمی،عمدتاً غ یزآمده نستدبه یقعم یوتکتیک یهاهستند، حلال

 .[12 و11] ها در مخلوط وجود داردآن لیاجزا و درصد مو ییراتها با تغخواص آن

داروها در  یتحلال یشافزا یعنوان کمک حلال برابه یقعم یوتکتیک یهااستفاده از حلال ینهدر زم یمطالعات متنوع تاکنون

هستند و  یادز یاراند بسشده یکه تاکنون معرف یقیعم یوتکتیک یهاکه تعداد حلال ییجا[. از آن13-33آب انجام شده است ]

 یعموردمطالعه در صنا یتنوع فراوان انواع داروها یگرخواهند شد و از طرف د یده معرفیندر آ یزن شمارییتعداد ب ینهمچن

 یندفرا ین. چراکه اباشدینم یرپذو داروها امکان یقعم یوتکتیک یهااز حلال یعیوس یفط یشگاهیآزما یامکان بررس ی،داروساز

 یتحلال ینتخم یبرا ینامیکیترمود یهااز انواع مدل استفادهبه  یلمحققان تما یلدل ینبوده و به هم یمتقبر و گرانزمان یاربس

 .[12را دارند] یقعم یوتکتیک یهاانواع داروها در آب به کمک انواع حلال

دارد  یها سابقه طولانداروها در آب در حضور کمک حلال یتحلال یزانم ینتخم یبرا ینامیکیترمود یهاتوسعه مدل ضرورت

متفاوت را در مخلوط  یبترک 10 یتحلال  1یدنو آم یلیامزو 1982حوزه انجام شده است. در سال  یندر ا یو مطالعات متنوع

نشان داد  یجکردند. نتا بینییشپ 3یدهکاه یبا استفاده از معادله حالت سه پارامتر و 2یآزاد اضاف یانرژ یکردآب، با رو -اتانول 

 تواندیآب است و م -مخلوط اتانول  یژهومخلوط، به یهادر حلال یباتترک یتحلال ینتخم یبرا یروش قو یک یکردرو ینکه ا

 .[34] مناسب باشد یزن ییدارو یهاکمک حلال یرسا یبرا

آب از  -در حلال اتانول  ییدارو یبترک 51 یتانحراف حلال یبررس یبرا یمدل تجرب یک  4ماچاتا و همکاران 2004سال  در

در حلال اتانول  یباتترک ینا یتانحراف حلال بینییشدر پ یعملکرد خوب کهینارائه دادند. مدل ارائه شده علاوه بر ا یحالت خط

عنوان کمک حلال عملکرد آب، اتانول به -اتانول  یینشان دهد که در حلال دوتا نستتوا ینآب از خود نشان داد؛ همچن -

 .[35] دارد ییمواد دارو یتدر حلال یتوجهقابل

 313 یرا در دما یبحرانو اتان فوق یبحرانفوق اکسیدیددر مخلوط کربن 6فنانترن یتحلال  5و همکاران یبانجو 2005سال  در

 یهادادهمدل، مجموعه ینکردند. در استفاده از ا یبررس  7یآکر - یبانبار، با استفاده از مدل جو 100-350و بازه فشار  ینکلو

 
1 Williams and Amidon 
2 Excess free energy 
3 Reduced three suffix 
4 Machathaa et al. 
5 Jouyban et al. 
6 Phenanthrene 
7 Jouyban-Acree 
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 یآکر - یبانکه مدل جو دهدینشان م یسازمدل یجاند و نتاشده یمآموزش و آزمون تقس هایدادهمجموعه یربه دو ز یتجرب

 .[36است ] یبحرانفوق یالاتس ییدوتا یهادر مخلوط یتحلال بینییشپ یاعتماد براابزار قابل یک

 یهامحاسبه شده با استفاده از داده یهاو بر اساس ثابت یآکر - یبانو همکاران با استفاده از مدل جو یبانجو 2006سال  در

 یتحلال یکول،گلا یلنپروپ -و اتانول  2یکولگلا یلنپروپ -اتانول، آب  -آب  یهادر حلال 1یداس یسیکسال یتمحاسبه شده حلال

 کردند بینییشدرصد پ 3/7درصد انحراف  یانگینرا با م یکولگلا یلنپروپ -اتانول  -آب  ییتادر محلول سه یداس یسیکسال

[37]. 

 یاست، برا 4یریالشبه و یبو ضر یدنآم - یلیامزاز مدل و یبیرا که ترک QVC-WA مدل  3وانگ و ژانگ 2019سال  در

 2R با مقدار یکمک حلال ارائه کردند. مدل ارائه شده عملکرد خوب یکآب و  یدر حلال حاو ییماده دارو 14 یتحلال یبررس

 [. 38] از خود نشان داد یمورد بررس هاییستمس یبرا 999/0بالاتر از 

 ینهدر زم یزمطالعه ن یپرداختند، تعداد حلال کمکیداروها به کمک  یتحلال یذکر شده که به بررس یهابر مدل علاوه

[، 41و21] PC SAFT مانند یگوناگون ینامیکیترمود یهابا استفاده از مدل یقعم یوتکتیک یهاداروها در حلال یریپذانحلال

COSMO-RS [22 ،]Wilson [1343و42و39و،]van Lar [20]  ،NRTL و e-NRTL [1343و42و40و39و28و] و 

UNIQUAC [. 43و42و40و39و 13] گرفته استصورت 

مختلف در  یدارو 25متشکل از  یستمس 107 یتانجام شد، حلال 2023و همکاران در سال  یکه توسط زارع یپژوهش در

 UNIQUAC و NRTL یهاعنوان کمک حلال را با استفاده از مدلبه یقعم یوتکتیکمتشکل از آب و حلال  یهاحلال

درصد  08/14و  65/9 یببه ترت UNIQUAC و NRTL مدل یمطلق کل برا یانحراف نسب یانگینکردند. م یسازمدل

 یهابه داده ترییکنزد یجتر است، نتاساده UNIQUAC نسبت به مدل کهینبا وجود ا NRTL گزارش شده است. مدل

به  یقعم یوتکتیک یشامل حلال ها یهایستمس یمدل تنها مدل ارائه شده در منابع برا ین[. گرچه ا12نشان داد] یزن یتجرب

امکان استفاده  UNIQUAC و NRTL یهادر مدل یمقابل تنظ یباشد، اما با توجه به وجود پارامترها یحلال م کعنوان کم

  .وجود ندارد یشگاهیآزما یهابدون داشتن داده یدجد هاییستمها در سمدل یناز ا

 یهاها که مدلاز آن یاریچند مشکل مهم هستند. بس یارائه شده دارا ینامیکیترمود یهامرور مطالعات گذشته، مدل بهباتوجه

استفاده هستند ها قابلآن داده یبر رو 5یونو رگرس یستمهر س یشگاهیآزما یهاداشتن داده یاربوده و تنها با در اخت یکاملاً تجرب

 یهاداشتن داده یاربدون در اخت یدجد یها در داروهاهستند و امکان استفاده از آن بینییشت پیفاقد قابل یجهکه در نت

 
1 Salicylic Acid 
2 Propylene glycol 
3 Wang and Zhang 
4 Quasi virial coefficient 
5 Regression 
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 یبرا یزن یادر منابع کتابخانه کنندهبینییشپ یتقابل یدارا یهامدل ینها، همچنمدل ینوجود ندارد. فارغ از ا یشگاهیآزما

 هاییستمها در سانتظار دقت بالا در صورت استفاده از آن یجهدرنت د وانیافتهنتوسعه یقعم یوتکتیک یهاشامل حلال هاییستمس

موجود جهت استفاده  یتجرب یهامدل یونمطالعه علاوه بر رگرس ینداشت؛ لذا در ا توانیرا نم یقعم یوتکتیک یهاشامل حلال

جامع  ینامیکیمدل ترمود یکدارو،  13و  یستمس 1489 یبرا یقعم یوتکتیک یهاشامل حلال هاییستمتوسط محققان در س

 عنوان کمک حلال توسعهبه یقعم یوتکتیک یهاانواع داروها در آب به کمک انواع حلال یتحلال یزانم کنندهبینییشپ یقو دق

عنوان کمک به یقعم یوتکتیک یهاحلال یاثرگذار بینییشپ یتوان محققان برا ،مدل ینشده است. به کمک ا یو معرف یافته

مورداستفاده قرار  یقعم یوتکتیک یهاشامل حلال هاییستمس یبرا یصورت اختصاصو مدل حاضر به یابدیم یشحلال افزا

 .گیردیم

 پژوهش یتئور -2

 یهاداروها در آب در حضور حلال یتحلال ینتخم یبرا یادر منابع کتابخانه یمتنوع یهاشد، مدل یانگونه که در مقدمه بهمان

 . شوندیم یاند معرفمورداستفاده قرار گرفته یزمطالعه ن ینها که در امدل ینا ینتروجود دارد. در ادامه معروف یکمک

 يآکر - یبانمدل جو -2-1

 ییدوتا یهاداروها در حلال یت[ ارائه شد، ارتباط حلال44و همکاران ] یبانتوسط جو 1998که در سال  یآکر - یبانجو مدل

 .دهدیرا نشان م یآکر - یبانمدل جو ی(، رابطه اصل1. رابطه )کندیم یحلال بررس یبرا با ترک

(1)    log 𝑋𝑚 =  𝑓𝑐 log 𝑋𝑐 + 𝑓𝑤 log 𝑋𝑤 + 𝑓𝑐𝑓𝑤  
∑ 𝐽𝑖

2
𝑖=0 (𝑓𝑐−𝑓𝑤)𝑖

𝑇
    

 یتو حلال یدارو در حلال کمک یتحلال یی،دارو در مخلوط حلال دوتا یتدهنده حلالنشان یببه ترت wXو  mX ،cX رابطه،یندرا

شونده حل یابحلال آب در غ یکسر جرم یزن wfو  1شوندهحل یابکمک حلال در غ یکسر جرم cf. دهندیدارو در آب را نشان م

 [. 45و46است ]

iJ 0پارامتر  3 سازیینهبه یندفرا یاست. در ط سازیینهو پارامتر به آکری – یبان، ثابت مدل جوJ ،1J  2وJ ( به2در رابطه ) عنوان

هر  یبرا یشگاهیآزما یهاداده یعنوان تابع هدف بر رو( به3مدل در نظر گرفته شده و به کمک رابطه ) ینا سازیینهبه یبضرا

 .شوندیمحاسبه م یستمس

(2) log 𝑋𝑚 = 𝑓𝑐 log 𝑋𝑐 + 𝑓𝑤 log 𝑋𝑤 + 𝑓𝑐𝑓𝑤

[ 𝐽0 + 𝐽1(𝑓𝑐 − 𝑓𝑤) + 𝐽2(𝑓𝑐 − 𝑓𝑤)2]

𝑇
 

 

(3)                                                   𝑂𝐹 = ∑ |
𝑋𝑖

𝑐𝑎𝑙 − 𝑋𝑖
𝑒𝑥𝑝

𝑋𝑖
𝑒𝑥𝑝 |

𝑁

𝑖

 

 

 
1 Solute 
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Xi  رابطه،دراین
cal و Xi

exp
 ییدارو در مخلوط حلال دوتا یتحلال یکسر مول یشگاهیشده و مقدار آزمامقدار محاسبه یببه ترت 

 .باشدیم یتعداد نقاط داده مورد بررس یزن Nاست.  یقعم یوتکتیکآب و حلال 

 يمدل قانون اختلاط جبر -2-2

دارو در  یتحلال یبررس ی[ برا35] 2و رزمن یالکوفسکیتوسط  1981در سال  linear-log یا  1یقانون اختلاط جبر مدل

 .دهدیرا نشان م log-linearمدل  ی( رابطه عموم2مخلوط حلال آب و کمک حلال ارائه شد. رابطه )

    (4)                                         ln 𝑋𝑚 =  𝑓𝑐 ln 𝑋𝑐 + 𝑓𝑤 ln 𝑋𝑤  

 کسربه ترتیب کسر مولی حلالیت دارو در مخلوط حلال، کسر مولی حلالیت دارو در کمک حلال و  wXو  mX ،cX رابطهنیدرا

 [. 35] هستند شوندهحلکسر حجمی اولیه کمک حلال و آب در غیاب  دهندهنشاننیز  wfو  cfمولی حلالیت دارو در آب هستند. 

 [:35کرد] یسی( بازنو5به صورت رابطه ) توانی( را م4رابطه )

         (5) log 𝑋𝑚 =
log 𝑋𝑤 + 𝑎𝑓𝑐

1 + 𝑏𝑓𝑐 + 𝑐𝑓𝑐

 

 آیند.( بهینه شده و به دست می3سازی هستند که با استفاده از تابع هدف رابطه )ضرایب بهینه cو  a ،b(، 5در رابطه )

 يدنآم – یليامزمدل و -2-۳

ی ریپذانحلالبینی [ در واقع یک مدل انرژی آزاد اضافی برای پیش34ارائه شد. این مدل ] 1982آمیدن در سال  -ز مدل ویلیام

ل اید، 9، فنوباربیتال8، آنتی پیرین7نیتروفنول-، ا6ُ، اسید استئاریک5، فنیل سالیسیلات4استانیلید، 3ترکیب گوناگون باربیتال 10

بینی رابطه اصلی این مدل برای پیش (6). رابطه باشدیمآب،  - در حلال دوتایی اتانول 12آلانین -ل ایدو  11، گلیسین10والین -

 .استحلالیت این ترکیبات در مخلوط حلال 

         (6)       log 𝑋𝑚 =  𝑓𝑐 log 𝑋𝑐,𝑇 + 𝑓𝑤 log 𝑋𝑤,𝑇 + 𝑊1 (
𝑓𝑐𝑓𝑤

𝑇
) + 𝑊2 (

𝑓𝑐
2𝑓𝑤

𝑇
) 

عنوان کمک حلال دارو در اتانول به یتحلال یجزء مول c,TX یی،دارو در مخلوط حلال دوتا یتحلال یجزء مول mX رابطه،یندرا

آب  یو حجم جزئ یحلال کمک یحجم جزئ یب،به ترت wfو  cf. دهندیدارو در آب را نشان م یتحلال یجزء مول یزن w,TXو 

 .شوندیم ینهعنوان تابع هدف به( به3هستند که با استفاده از رابطه ) یازسینهبه یپارامترها یزن 2Wو  1Wهستند. 

 
1 Algebric mixing rule 
2 Yalkonwsky and Roseman 
3  Barbital 
4  Acetanilide 
5  Phenyl salicylate 
6 Stearic acid 
7  O-Nitrophenol 
8  Antipyrine 
9  Phenobarbital 
10  DL-Valine 
11  Glycine 
12  DL-Alanine 
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 اسکات - مدل هيلدبراند -2-4

های در محلول هاشوندهحلبرای بررسی حلالیت [ 47توسط هیلدبراند و اسکات ] 1950در سال  1اسکات -د مدل هیلدبران

 شود.بیان می (7)رابطه  صورتبهآل ارائه شده است. این رابطه ایده

(7)   log 𝑋𝑚 =  −
∆𝐻𝑚

𝑓

4.575
(

𝑇𝑚 − 𝑇

𝑇. 𝑇𝑚

) + 
∆𝐶𝑝

4.575
(

𝑇𝑚 − 𝑇

𝑇
) −

∆𝐶𝑝

1.987
log(

𝑇𝑚

𝑇
) −

𝑉𝑠𝜑𝑚

4.575𝑇
(𝛿𝑚 − 𝛿𝑠)2 

 شونده، نقطه ذوب حل یدما mT. دهدیرا نشان م T یستمس یدارو در مخلوط حلال در دما یتحلال یکسر مول mX رابطه،یندرا

∆𝐻𝑚
𝑓ذوب حل شونده،  یآنتالپsV شونده، حل یحجم مولmφ [9و48] در نظر گرفته شده 1حلال که برابر  یکسر حجم  ،mδ 

و جامد  یعما ییگرما یتاختلاف ظرف Cp∆مدل،  ینار باشند. دمیشونده حل یتپارامتر حلال sδمخلوط حلال و  یتپارامتر حلال

 [.48]شودیم یف( تعر8که به صورت رابطه ) دهدیرا نشان م

(8) ∆𝐶𝑃 = 𝐶𝑝
𝑙 − 𝐶𝑝

𝑠 

Cp رابطهنیدرا
l  ظرفیت گرمایی مایع وCp

s .نیز ظرفیت گرمایی جامد هستند 

 یافتهتوسعه مدل حلاليت هيلدبراند -2-۵

داروها در حلال مخلوط  یتحلال ی[ جهت بررس49و همکاران ] یتوسط ادج 1980در سال  2یافتهتوسعه یلدبرانده یتمدل حلال

( 9مدل در رابطه ) ینا یعبارت برهمکنش ارائه شد. رابطه اصل یبرا یلدبرانده ینظر از فرض هندسکمک حلال، با صرف -آب 

 شده است.دادهنشان

(9) − log 𝑋𝑚 = − log 𝑋𝑠
𝑖 +

𝑉𝑠𝜑𝑚
2 (𝛿𝑚

2 + 𝛿𝑠
2 − 2𝑊𝑊)

2.303𝑅𝑇
 

Xsو  mX رابطه،یندرا
i حل شونده هستند.  آلیدها یتحلال یو کسر مول یتحلال یکسر مول یببه ترتR گاز و  یثابت مولWW 

 .آیدی( به دست م10دو حلال است که با استفاده از رابطه ) ینمقدار برهمکنش ب

(10) 𝑊𝑊 = ∑ 𝐴𝑖𝛿𝑚
𝑖

𝑝

𝑖=0

 

iA ( پارامتر به10در رابطه )مدل  سازیینهEHS یتوان یتعداد جملات سر یشاست. با افزا mδ ترییقدق یجبه نتا توانیم 

 .یافتدست

logمحاسبه  برای 𝑋𝑠
𝑖  وδ شودی( استفاده م12( و )11) یهااز رابطه یببه ترت. 

(11)  
− log 𝑋𝑠

𝑖 =
∆𝐻𝑚

𝑓

2.303𝑅

(𝑇𝑚 − 𝑇)

𝑇𝑚𝑇
 

(12) 𝛿 = (
∆𝐻𝑣 − 𝑅𝑇

𝑉𝐿
)

1

2

 

 
1  Hildebrand-Scott (HS) 
2 Extended Hildebrand Solubility (EHS) 
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 [. 49گراد هستند]درجه سانتی 25به ترتیب گرمای مولی تبخیر و حجم مولی در دمای  VLو  Hv∆( 12در رابطه )

 مورد مطالعه یها یستمس -3

 13روز شامل بزرگ و به یاربس یقعم یوتکتیکآب و حلال  ییدوتا یهادارو در حلال یتبانک داده حلال یکمطالعه از  یندر ا

و  1مگاپاسکال 1/0عنوان کمک حلال در فشار ثابت به یقعم یوتکتیکدارو + آب + حلال  یستمس 44نقطه داده،  1489دارو، 

که حلال  یاستفاده شده است. هنگام یسازمدل یدر منابع قابل دسترس برا ودموج ینکلو 2/333تا  2/293 ییبازه دما

 یقعم یوتکتیککه حلال  یطیبا شرا یسهباشد، جهت مقا یقعم یوتکتیکصورت آب خالص و بدون حضور حلال مورداستفاده به

بانک  ینشده، ا یهبانک داده ته زبا استفاده ا یمدل ساز یحضور دارد، استفاده شده است. برا یستمعنوان کمک حلال در سبه

 یببه ترت 3و آزمون 2آموزش یهاشده است. مجموعه داده یمآموزش و آزمون تقس یمجزا قسمت 2به  یداده به صورت تصادف

 یوتکتیک یهاداروها، حلال یناطلاعات مربوط به ا 1اند. جدول ها را به خود اختصاص دادهدرصد از کل داده 25درصد و  75

. دهدیرا نشان م یستمموجود در هر س یهاتعداد داده ینو همچن یقعم یوتکتیکدارو و حلال  یکسر مول یی،دما رایطش یق،عم

 یدکلرا ین(، کول1:2+ اوره ) یدکلرا ینکول یقعم یوتکتیک یهااز حلال یر،اخ یشگاهیآزما یها، در پژوهش1با توجه به جدول 

 یداروها یتحلال یشافزا یاستفاده به عنوان کمک حلال برا یشترین( ب1:2) یکولگلا یلن+ ات یدکلرا ین( و کول1:2) یسرول+ گل

 مختلف در آب شده است.

های مورد بررسی های یوتکتیک عمیق و داروها و تعداد دادههای یوتکتیک عمیق، بازه دمایی، کسرمولی حلال: اطلاعات مربوط به داروها، حلال1جدول 
 در این پژوهش

شماره 

 ستمیس
 دارو

حلال یوتکتیک 

 عمیق

بازه دمایی 

 )کلوین(

حلال کسر مولی 

 یوتکتیک عمیق
 کسر مولی دارو

تعداد 

 هاداده
 منبع

اوره  -د کولین کلرای ناپروکسن 1
(1:2) 

298.2-

313.2 
0-0.652 0.000005-

0.0168 
24 [13,14] 

 ناپروکسن 2
 -د کولین کلرای

 (1:1)مالونیک اسید 
298.2-

313.2 
0-0.571 

0.000005-

0.0219 
24 [13,14] 

 ناپروکسن 3
اتیلن  -د کولین کلرای

 (1:2)گلایکول 
298.2-

313.2 
0-0.648 0.000005-

0.0205 
24 [13,14] 

 ناپروکسن 4
 -د کولین کلرای

 (1:2)گلیسیرول 
298.2-

313.2 
0-0.600 0.000005-

0.0033 
24 [15] 

 ناپروکسن 5
 -د کولین کلرای

 (1:1)اگزالیک اسید 
298.2-

313.2 
0-0.585 0.000005-

0.0134 
24 [15] 

 ناپروکسن 6
 -د کولین کلرای

پروپیلن گلایکول 
(1:3) 

293.2-

313.2 
0-0.545 0.00004-

0.0125 
50 [16] 

 
1 Mega Pascal 
2 Training data 
3 Test data 
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اوره  -د کولین کلرای استامینوفن 7
(1:2) 

293.2-

323.2 
0-0.652 0.0016-

0.0248 
52 [13,17,18] 

 استامینوفن 8
 -د کولین کلرای

 (1:1)مالونیک اسید 
293.2-

318.2 
0-0.571 0.0016-

0.1405 
64 

[13,17-

19] 

 استامینوفن 9
 -د کولین کلرای

خطی  دیاسکیمال
(1:1) 

298.2-

313.2 
0.020-0.079 0.0024-

0.0231 
16 [20] 

 استامینوفن 10
د کولین کلرای

اگزالیک  -

 (1:1)اسید 
293.2-318.2 0-0.585 0.0016-

0.1031 
36 [13,17] 

 استامینوفن 11

د کولین کلرای

- 

 کیدلاکتیاس
(1:1) 

298.2-313.2 0-0.027 0.0018-

0.0071 
20 [21] 

 استامینوفن 12
د کولین کلرای

 تارترات یب -
(1:1) 

298.2-313.2 0-0.022 0.0018-

0.0066 
20 [19] 

 استامینوفن 13

د کولین کلرای

-2و1-2و 1 -

پروپان دی اُل 
(1:2) 

298.2-313.2 
0.010-

0.044 
0.0024-

0.0079 
16 [19] 

 استامینوفن 14
د کلرای کولین

تارتاریک  -

 (1:1)اسید 
298.2-313.2 

0.007-

0.030 
0.0022-

0.0056 
16 [19] 

 سلوکسیب 15
د کولین کلرای

 (1:2)اوره  -
298.2-313.2 0-0.035 0.00000024-

0.0000081 
20 [13,22] 

 سلوکسیب 16
د کولین کلرای

مالونیک  -

 (1:1)اسید 
298.2-313.2 0-0.025 0.00000025-

0.000017 
20 [13,22] 

 سلوکسیب 17

د کولین کلرای

اتیلن  -

گلایکول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.035 0.00000024-

0.000009 
20 [13,22] 

 سلوکسیب 18
د کولین کلرای

گلیسرول  -
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.025 0.00000014-

0.000005 
20 [13,22] 

 کورکومین 19
د کولین کلرای

 (1:2)اوره  -
298.2-318.2 0-0.454 0.00000015-

0.0005 
25 [23] 

 کورکومین 20

کولین 

 -د کلرای

اتیلن 

گلایکول 
(1:2) 

298.2-318.2 0-0.450 0.00000015-

0.0072 
25 [23] 
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 کورکومین 21

کولین 

 -د کلرای

گلیسرول 
(1:2) 

298.2-318.2 0-0.400 0.00000015-

0.0002 
25 [23] 

 کومارین 22
کولین 

اوره  -د کلرای
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.429 0.00024-

0.0707 
20 [24] 

 کومارین 23

کولین 

 -د کلرای

اتیلن 

گلایکول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.454 0.00024-

0.0331 
20 [24] 

 کومارین 24

کولین 

 -د کلرای

گلیسرول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.386 0.000024-

0.0186 
20 [24] 

 بتامتازون 25
کولین 

اوره  -د کلرای
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.020 0.0000022-

0.0004 
24 [13,25] 

 بتامتازون 26

کولین 

 -د کلرای

اتیلن 

گلایکول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.020 0.0000022-

0.00032 
24 [13,25] 

 بتامتازون 27

کولین 

 -د کلرای

گلیسرول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.016 0.0000022-

0.00022 
20 [13,25] 

 لاموتریژین 28
کولین 

اوره  -د کلرای
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.652 0.000000013-

0.0000032 
24 [26] 

 لاموتریژین 29

کولین 

 -کلراید 

اتیلن 

گلایکول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.648 0.000000013-

0.000011 
24 [26] 

 لاموتریژین 30

کولین 

 -کلراید 

گلیسرول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.600 0.000000013-

0.000003 
24 [26] 

 سفیکسیم 31
کولین 

اوره  -کلراید 
(1:2) 

293.2-333.2 
0.007-

0.058 
0.000021-

0.0005 
42 [27] 

 سفیکسیم 32
کولین 

 -کلراید 
293.2-333.2 0-0.060 0.000014-

0.001 
49 [27] 
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مالونیک 

 (1:1)اسید 

 سفیکسیم 33

کولین 

 -کلراید 

 (1:2)گلوکز 
293.2-333.2 

0.006-

0.048 
0.000018-

0.00019 
35 [27] 

 سفیکسیم 34

کولین 

 -کلراید 

گلیکولیک 

 (1:2)اسید 

298.2-323.2 0-0.625 0.000017-

0.0582 
60 [28] 

 ایندومتاسین 35

کولین 

 -کلراید 

اتیلن 

گلایکول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.587 0.0000009-

0.0191 
24 [29] 

 ایندومتاسین 36

کولین 

 -کلراید 

گلیسرول 
(1:2) 

298.2-313.2 0-0.540 0.0000009-

0.0070 
24 [29] 

 کارودیلول 37

کولین 

 -کلراید 

پروپیلن 

گلایکول 
(1:3) 

293.2-313.2 0-0.545 0.000003-

0.0046 
50 [30] 

 پاراستامول 38

کولین 

 -کلراید 

پروپیلن 

گلایکول 
400 (1:2) 

298.2 0-0.648 0.0016-

0.01834 
6 [31] 

 پاراستامول 39

کولین 

 -د کلرای

پروپیلن 

گلایکول 
600 (1:2) 

298.2 0-0.648 0.0018-0.1900 6 [31] 

 آلوپورینول 40
کولین کلراید 

 (1:2)اوره  -
293.2-333.2 0-0.453 0.0000212-

0.0016 
81 [32] 

 آلوپورینول 41
کولین کلراید 

گلیسرول  -
(1:2) 

293.2-333.2 0-0.991 0.0000212-

0.0025 
99 [32] 

 آلوپورینول 42
کولین کلراید 

گلیکول  -
(1:2) 

293.2-333.2 0-0.992 0.0000212-

0.0026 
99 [32] 

 آلوپورینول 43

کولین کلراید 

سیتریک  -

 (1:2)اسید 
293.2-333.2 0-0.154 0.0000212-

0.0037 
99 [32] 
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 مزالازین 44

کولین کلراید 

پروپیلن  -

گلایکول 
(1:3) 

293.2-313.2 0-0.638 0.00067-

0.0052 
50 [33] 

  1489   333.2-293.2   کل

 و بحث یجنتا -4

انحلال داروها  یندعنوان کمک حلال در فرابه یقعم یوتکتیک یهااز حلال یعیوس یفاشاره شد، تاکنون ط تریشکه پ طورهمان

خواهند شد.  یمعرف یندهدر آ یزن شمارییب یقعم یوتکتیک یهاتعداد حلال یناند و همچنقرار گرفته یدر آب مورد بررس

 برینهبر و هززمان یارمطالعات بس ینانجام ا یگر،د یاست. از سو یازموردن یمتعدد یگاهیشموضوع، مطالعات آزما ینبه اباتوجه

در مخلوط حلال آب +  1شده در جدول  یمعرف یداروها یتحلال یبررس یپژوهش برا ینامر، در ا ینبه اخواهد بود. باتوجه

اسکات و  - یلدبرانده یدن،آم - یلیامزو ی،جبر طقانون اختلا ی،آکر - یبانجو ینامیکیمدل ترمود 5از  یق،عم یوتکتیکحلال 

هرکدام از  یزیکیخواص ف یها، دانستن برخمدل ینبا استفاده از ا یسازمدل یاستفاده شد. برا یافتهتوسعه یلدبرانده یتحلال

 ینا ییگرما ظرفیتو  1یتهمحاسبه دانس یلازم است. برا ییو مواد دارو یقعم یوتکتیک یهامواد مورداستفاده مانند آب، حلال

اطلاعات مربوط به  ی،[ ارائه شده، استفاده شده است. از طرف50که توسط حق بخش و همکاران ] 2یمواد از روش مشارکت اتم

 ی[ برا51توسط جوبک ] 1984که در سال  3با استفاده از روش جوبک یزن یرتبخ یمول یگرما ذوب و یذوب، آنتالپ یدما

مورد  ییذوب مربوط به مواد دارو یذوب و آنتالپ یدما 2شد، محاسبه شده است. جدول  ئهمواد ارا یزیکیخواص ف ینتخم

 .دهدیپژوهش را نشان م یناستفاده در ا

Hm∆مقادیرآنتالپی ذوب  – 2جدول 
f  و دمای ذوبmT  [.15]محاسبه شده با استفاده از مدل جوبک برای داروهای مورد بررسی در این مطالعه 

Hm∆ نام دارو ردیف
f )ژول بر مول(    Tm)کلوین( 

 499.53 30106 ناپروکسن 1

 420.65 22998 استامینوفن 2

 699.56 46653 سلکوکسیب 3

 753.76 56375 کورکومین 4

 344.34 16393 کومارین 5

 824.12 34460 بتامتازون 6

 735.09 39794 لاموتریژین 7

 1239.65 71149 سفیکسیم 8

 760.50 50583 ایندومتاسین 9

 789.00 58565 کارودیلول 10

 420.65 22998 پاراستامول 11

 
1 Density 
2 Atomic Contribution (AC) 
3 Joback 
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 628.59 28388 آلوپورینول 12

 524.79 26577 مزالازین 13

 یافته،توسعه یلدبرانده یتو حلال یدنآم - یلیامزو ی،قانون اختلاط جبر ی،آکر - یبانجو یهابا استفاده از مدل یسازدر مدل

 ینهرکدام از ا پذیریمتنظ یها، پارامترهاداروها در مخلوط حلال یتحلال ینها در تخمدقت مدل یشکاهش خطا و افزا یبرا

در طی  اند.شده ینهبه 2ساز الگوریتم ژنتیکبهینه تابعا استفاده از و ب 1افزار متلبدر نرم( 3ها با استفاده از تابع هدف رابطه )مدل

منظور کاهش تفاوت میان مقادیر تجربی و مقادیر محاسبه به پذیری تنظیمپارامترها این ، بهترین مقادیر برایسازیبهینه فرایند

گزارش شده  6تا  3 یهاپارامترها در جدول ینا یرمقاد دست آمد.به هامدلافزایش دقت  دنبال آنبه ها وشده در هرکدام از مدل

 است.

 آکری -جویبان سازی مدل پارامترهای بهینهمقادیر  -3جدول 

شماره 

 سيستم
J0 J1 J2 

1 -158.55 -2886.94 -58.06 
2 304.45 -3004.54 -373.57 
3 -162.04 -2421.17 1009.15 
4 -2096.08 -3610.75 -1451.80 
5 -481.81 -2945.48 126.57 
6 -127.92 541.20 618.60 
7 -361.38 -594.41 -303.17 
8 -154.91 -424.73 -342.21 

10 -221.75 -408.56 -386.70 
19 -764.55 -802.99 -418.42 
20 -84.88 716.93 -818.97 
21 -946.72 125.08 1199.01 
22 442.01 27.30 -490.25 
23 -25.82 -17.33 13.75 
24 -160.77 -56.89 27.39 
25 20838.12 50141.50 40720.21 
26 63885.11 131321.89 75053.46 

27 196814.60 423321.05 231586.86 

28 -1077.00 -418.91 -94.72 
29 -853.04 137.95 139.74 
30 -917.44 -367.71 -612.60 
34 -224.77 616.01 1600.80 
35 714.66 -1757.82 2917.04 
36 288.87 -2250.37 3272.21 
37 -349.34 -240.02 572.77 
44 -86.87 -41.33 -67.40 

 آمیدن -ویلیامز سازی مدل پارامترهای بهینهمقادیر  -4جدول 
 W1 W2  شماره سيستم

1  2530.3959 -5757.6512 
2  3058.11986 -5974.6669 
3  2811.6077 -5934.7721 
4  1245.6504 -7277.2567 

 
1 MATLAB 
2 Genetic Algorithm 



 خيام نکویي و همکاران                                       ...           داروها در آب با استفاده از يتحلال ينيب يشپ يبرا یناميکيمدل جامع ترمودارائه 

249 

5  2302.7826 -5898.37386 
6  -602.7029 1127.5441 
7  156.9860 -1217.2661 
8  235.4459 -1027.8102 
10  76.2908 -816.0168 
19  -161.7166 -1540.3175 
20  -823.8261 1219.3703 
21  -666.0464 -24.6487 
22  385.1456 -58.3801 
23  -11.2065 -26.4659 
24  -123.5690 -81.0848 
25  10486.6133 -40573.7763 
26  6672.1474 -1126.5643 
27  1141.6747 44646.0443 
28  -670.7023 -874.0417 
29  -997.2947 356.8322 
30  -605.8629 -894.5128 
34  -328.8843 629.4117 
35  1802.4225 -1641.0622 
36  1053.9592 -1092.3547 
37  -193.8819 -224.4857 
44  -46.8577 -103.9785 

 قانون اختلاط جبریسازی مدل پارامترهای بهینهمقادیر  -5جدول 

 𝒂 𝒃 𝒄 شماره سيستم
1 4.9935 0.5157 -1.1908 
2 5.0171 1.1080 -1.7721 
3 5.0126 0.7865 -1.4584 
4 5.1322 -0.8631 0.1845 
5 4.9458 0.4195 -1.0534 
6 1.3314 -0.0288 0.6715 
7 2.0592 -0.0947 -0.1626 
8 1.9720 0.2609 -0.3061 
10 1.9469 0.0341 -0.0876 
11 4.8081 -0.0289 -5.9469 
12 7.6484 -1.5655 -4.9123 
19 5.6808 -0.4212 -0.2932 
20 -2.7227 0.5353 2.3010 
21 3.5411 -0.1284 0.1375 
22 -0.3117 1.0455 2.6335 
23 1.8005 0.1977 0.3374 
24 1.8649 0.0857 0.0828 
25 2.8832 6.8463 -7.0599 
26 -3.0301 6.9521 -5.3525 
27 3.1333 3.0637 -3.3984 
28 -5.9084 0.6964 0.8576 
29 -7.1079 0.7853 1.3088 
30 -5.0176 0.5911 0.7029 
32 2.8871 0.5889 0.0970 
34 2.0361 0.2165 0.8204 
35 4.7675 1.3277 -1.6660 
36 3.6423 0.8351 -0.5954 
37 3.4342 -0.1075 0.0660 
38 2.6455 -0.6260 0.0645 
39 2.6143 -0.8456 0.2373 
40 -7.2401 3.5028 -0.8828 
41 -1.7618 0.8933 0.2372 
42 -0.1603 0.4467 0.0537 
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43 -0.4941 1.1608 0.1905 
44 -1.1686 0.6116 0.2307 

 حلالیت هیلدبراند توسعه یافتهسازی مدل پارامترهای بهینهمقادیر  -6جدول 

 𝑨𝟎 𝑨𝟏 𝑨𝟐 شماره سيستم
1 634.3245 -20.9317 0.7501 
2 602.1000 -18.4603 0.7123 
3 647.4850 -20.0963 0.7249 
4 1544.6112 -59.4425 1.1427 
5 611.6153 -18.9555 0.7156 
6 395.6868 -6.9125 0.5526 
7 562.2359 -7.9589 0.5793 
8 480.9102 -3.1414 0.5130 
9 426.1000 -0.0989 0.4725 

10 578.1383 -8.5248 0.5839 
11 155.6602 11.2686 0.3535 
12 5.6809 17.6614 0.2854 
13 967.7796 -25.2789 0.7639 

14 934.1594 -24.1600 0.7549 

15 228.9575 8.7843 0.3411 

16 354.4434 0.9303 0.4538 

17 397.7501 -1.2958 0.4816 

18 585.2977 -9.5495 0.5711 

19 976.8425 -8.9400 0.5945 
20 980.2320 -6.5437 0.5413 
21 1396.3899 -26.7146 0.7828 
22 315.1124 -0.6849 0.4678 
23 441.9194 -7.6982 0.5592 
24 702.6302 -19.4450 0.6909 
25 72.0230 35.7406 0.0103 
26 -134.5305 45.6377 -0.1077 
27 -692.3103 69.8268 -0.3707 
28 533.1202 -7.8227 0.5842 
29 599.4876 -10.2870 0.6067 
30 738.4629 -16.6599 0.6792 
31 732.5425 22.0046 0.2385 
32 1012.6492 10.4244 0.3565 

33 1969.1746 -34.6821 0.8849 

34 1411.3625 -8.1458 0.5705 
35 694.7319 -1.9722 0.4957 
36 1045.0942 -18.8776 0.6985 
37 859.8950 -9.6669 0.5897 
38 531.7052 -7.8365 0.5891 
39 460.6487 -5.4627 0.5712 
40 231.5071 7.2979 0.3907 
41 428.7073 -2.2601 0.5038 
42 401.0345 -1.5456 0.5005 
43 402.7695 0.2087 0.4641 
44 728.4186 -3.0483 0.5240 

های دوتایی بینی حلالیت داروها در حلالها در پیشها برای بررسی دقت و عملکرد آنهمه مدل 1میانگین انحراف نسبی مطلق

 اند.گزارش شده 7( محاسبه شده و در جدول 13مورد بررسی، با استفاده از رابطه )

 
1  Average Absolute Relative Deviation (AARD) 
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(13) 𝐴𝐴𝑅𝐷% =
100

𝑁
∑ |

𝑋𝑖,𝑒𝑥𝑝 − 𝑋𝑖,𝑐𝑎𝑙

𝑋𝑖,𝑒𝑥𝑝

|

𝑁

𝑖=0

 

شده ها، کسرمولی تجربی حلالیت دارو در حلال و کسر مولی محاسبهبه ترتیب تعداد داده i,calXو  N ،i,expX(، 13در رابطه )

 حلالیت دارو در حلال هستند.

 های مورد استفاده در این پژوهشهای مورد بررسی با استفاده از همه مدلمحاسبه شده برای تمامی سیستم AARDمقدار درصد  – 7جدول 

 شماره سيستم
AARD% 

EHS model HS model 

Jouyban – 

Acree 

model 

Williams-

Amidon 

model 

Algebric 

mixing rule 

model 

KRH 

model 

1 19.13 263.53 5.38 5.37 9.97 14.07 
2 25.61 292.07 6.15 5.99 10.04 24.76 
3 19.74 311.99 7.34 7.48 11.09 24.01 
4 34.62 259.65 2.38 3.92 11.38 16.46 
5 23.79 248.78 4.79 4.96 9.16 11.26 
6 4.31 339.84 1.21 2.16 1.71 12.85 
7 7.67 104.40 2.63 2.85 3.16 4.94 
8 7.63 131.39 3.15 3.52 3.70 5.37 
9 1.16 166.07 - - - 6.49 

10 10.01 92.20 2.82 3.05 2.99 4.06 
11 3.40 230.92 - - 0.70 2.39 
12 3.28 231.72 - - 0.65 2.37 
13 3.56 207.50 - - - 1.68 

14 3.82 213.69 - - - 2.65 

15 5.99 498.56 - - - 5.47 

16 2.57 525.12 - - - 6.61 

17 2.29 519.76 - - - 5.30 

18 1.41 497.99 - - - 6.01 

19 4.49 187.59 4.99 5.02 5.38 42.06 
20 5.47 230.19 1.46 1.97 1.99 31.87 
21 5.32 182.48 3.52 3.93 4.54 34.27 
22 3.40 135.38 2.07 2.71 2.45 15.04 
23 2.95 128.72 1.06 1.06 1.11 15.34 
24 3.64 157.80 0.87 0.87 1.23 16.73 
25 5.10 401.70 1.70 1.71 1.78 18.19 
26 4.48 382.58 4.99 5.03 5.39 15.01 
27 3.79 355.96 2.41 2.43 3.82 8.90 
28 2.16 77.53 1.24 1.25 1.53 33.90 
29 1.98 88.37 0.95 1.02 1.32 28.29 
30 2.15 95.84 1.07 1.36 1.26 28.98 
31 10.02 918.02 - - - 2.97 

32 9.37 927.87 - - 0.69 5.72 
33 8.50 833.43 - - - 6.52 

34 8.84 1424.49 3.49 4.86 4.60 17.50 
35 7.45 372.93 5.97 8.87 9.24 31.70 
36 9.50 338.97 9.75 12.02 8.52 30.21 
37 5.59 418.98 0.72 1.53 1.82 12.37 
38 6.30 117.21 - - 0.68 32.10 
39 6.48 317.41 - - 0.96 39.93 
40 6.41 93.23 - - 1.59 7.04 
41 5.84 91.02 - - 0.56 5.24 
42 5.13 80.23 - - 1.22 2.67 
43 6.09 147.04 - - 2.52 14.70 
44 6.03 26.04 0.37 0.42 0.51 24.10 

 13.00 3.08 3.49 2.94 310.27 7.35 ميانگين
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مناسبی در تخمین حلالیت داروها  ، عملکرد 27/310برابر با  AARD درصد با HSمدل  7باتوجه به نتایج ارائه شده در جدول 

سازی است. این عملکرد قابل انتظار بوده، زیرا در این مدل پارامتر بهینههای مورد بررسی در این پژوهش نداشتهدر مخلوط حلال

رت شود، صوشده میمحاسبهمقادیر وجود ندارد و در نتیجه تنظیم پارامترها که منجر به کاهش اختلاف بین مقادیر تجربی و 

 –است. مدل جویبان های یوتکتیک عمیق توسعه نیافتههای دوتایی شامل حلالنگرفته است. از طرفی این مدل برای حلال

آمیدن با  –و مدل ویلیامز  08/3برابر با  AARD، مدل قانون اختلاط جبری با درصد  94/2برابر با  AARDآکری با درصد 

، نسبت به  35/7برابر با  AARDبا درصد  EHSاند. در مدل ن عملکرد را داشتهترتیب بهتریبه 49/3برابر با  AARDدرصد 

هایی که های تجربی و مقادیر محاسبه شده وجود دارد. مدلسازی، اختلاف بیشتری میان دادههای با رویکرد بهینهسایر مدل

هر مدل در واقع  یبرا 7محاسبه شده در جدول  لازم به ذکر است خطای میانگیناند، جامعیت لازم را ندارند. تاکنون ارائه شده

 یستمهاشده همه س یبررس یهابر تعداد کل داده یمتوسط آن مدل تقس یمورد بررس یداده ها یهمحاسبه شده کل هایجمع خطا

پارامترهای قابل ها وجود نظر بسیار مناسب است، اما در واقع علت نتایج مناسب این مدلهها باگرچه نتایج این مدل. باشد یم

تنظیم در هر مدل می باشد که این پارامترها برای هر سیستم بر روی داده های تجربی آن سیستم بهینه و تنظیم می شوند. در 

های یوتکتیک عمیق جدید اما قابلیت استفاده برای داروهای جدید و حلال؛ ها نتایج بسیار مناسبی دارندنتیجه برای آن سیستم

مدل  گرفتن ازبا ایده 2حق بخش -رجبی  -خیام  1بینی کنندهپیش مدل جامعبرای اولین بار  ،ابراین، در این پژوهشرا ندارند. بن

های دوتایی آب + حلال یوتکتیک عمیق، برای طیف دمایی بینی حلالیت دارو در مخلوط حلالبرای پیش اسکات -د هیلدبران

در این  KRHدرصد، توسعه داده شده است. رابطه زیر، رابطه کلی مدل توسعه داده شده  99/0وسیع و بازه حلالیت صفر تا 

 دهد:ان میها را نشبینی حلالیت داروها در مخلوط حلالبرای پیش پژوهش،

(14)  

log 𝑋𝑚 = 2.1317 exp (−
𝑇𝑚 − 𝑇

𝑇
)

3

− 0.4213 |
𝑇𝑚

𝑇
+

𝑉𝑠

𝑇
(𝛿𝑚 − 𝛿𝑠)| − 9.52982 exp (−

𝑇𝑚 − 𝑇
𝑇

∆𝐻𝑚
𝑓

)

+ 0.00748
𝑇𝑚

𝑇
(

𝑉𝑠

𝑇
(𝛿𝑚 − 𝛿𝑠))

2

+ 7.00869 

 

 sV دمای سیستم برحسب کلوین، T نقطه ذوب حل شونده، mT جز مولی حلالیت دارو در مخلوط حلال،  mX ،(14) رابطه در

𝐻𝑚∆ و های حلالیت حلال و حل شونده هستندبه ترتیب پارامتر sδو  mδ حجم مولی حل شونده،
𝑓  نیزگرمای ذوب حل شونده

 است. 

 
1 Prediction 
2  Khayam-Rajabi-Haghbakhsh (KRH) 
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 عبارتهای( می باشد. برای توسعه این مدل، 7)رابطه   1اسکات -د هیلدبران این مدل یک مدل پیش بینی کننده با الهام از مدل

𝑇𝑚−𝑇همچون  اسکات –د اصلی مدل هیلدبران

𝑇
  ،𝑇𝑚

𝑇
 ،(𝛿𝑚 − 𝛿𝑠) ،𝑉𝑠

𝑇
𝐻𝑚∆و  

𝑓  به عنوان ورودهی های اصلی مدل و پارامترهای پایه

در نظر گرفته شدند و مقادیر  متغیرهای وابستهمورد استفاده قرار گرفتند. بر اساس این عبارتهای اصلی که هر کدام به مثابه 

آنها بر اساس بانک داده مورد مطالعه قابل محاسبه است، حالتهای مختلف ترکیب خطی و غیر خطی این عبارتهای اصلی به 

عنوان متغیرهای وابسته یک مدل ریاضی بررسی و مقایسه شدند و نتایج حاصل از انبوه مدل های بررسی شده از جهت دقت 

پس از غربال  شدند. و همچنین رفتار آماری مطلوب مقایسه روند تغییرات حلالیت با دما به صورت صحیح مطلوب، پیش بینی

به عنوان بهترین مدل ریاضی مورد تایید از همه جهات مورد  14گری انواع مدل های بررسی شده، مدل حاصل در رابطه شماره 

سازی در نظر پارامترهای بهینه عنوانبهع ثوابت این مدل هستند که عداد موجود در این مدل در واقا بررسی نهایی و معرفی شد.

اند. این ثوابت تابع سیستم نیستند و ( برای رسیدن به کمترین خطا بهینه شده3گرفته شده و با استفاده از تابع هدف رابطه )

مدل  (14)های قبلی برای هر سیستم نیاز به بهینه سازی و تغییر ندارند. این ثوابت و در واقع رابطه ریاضی رابطه مشابه مدل

های شامل دارو + آب + حلال یوتکتیک عمیق را دارد. همچنین جامعی می باشد که بدون تغییر قابلیت استفاده برای همه سیستم

)  AARDها برحسب درصد این مدل با مقادیر تجربی حلالیت دارو در این حلال اختلاف مقادیر محاسبه شده با استفاده از

 گزارش شده است. 7( ( محاسبه شده و در جدول 13رابطه )

 صورتبهدرصد است. این مدل با توجه به این که  13برابر با  KRHمدل  AARD، درصد 7براساس نتایج ارائه شده در جدول 

های حاوی کند، ابزار مناسبی برای بررسی سیستمکمک حلال را بررسی می عنوانبههای یوتکتیک عمیق تخصصی اثر حلال

ها سازی بر روی تمام دادهباشد؛ چرا که بهینههای آزمایشگاهی میکمک حلال بدون نیاز به داده عنوانبهحلال یوتکتیک عمیق 

لازم برخوردار است و برای هر سیستم شامل دارو و حلال یوتکتیک عمیق متفاوت نیاز به  از جامعیت نی؛ بنابراانجام شده است

حلال  صددرصدهایی که حاوی سازی جداگانه ندارد. البته لازم به ذکر است که از این مدل برای بررسی سیستمپارامترهای بهینه

کمک حلال و  عنوانبههای یوتکتیک عمیق تأثیر حلالتوان استفاده کرد. زیرا ماهیت آن بررسی یوتکتیک عمیق هستند نمی

 باشد.حلال اصلی می عنوانبهنه 

نمودار فراوانی  1است. شکل  گرفتهصورتها ، مقایسه گرافیکی با سایر مدلKRHبرای بررسی بیشتر و مقایسه عملکرد مدل 

کمک رابطه برای هر مدل به RDدهد. در رسم این نمودار درصد ( هر مدل را نشان می %RDها برحسب انحراف نسبی )داده

 های یکسان باتوجه به تعداد نقاط داده موجود در هر بازه رسم شده است.( محاسبه شده و نمودار در بازه15)

(15) 𝑅𝐷% =
𝑋𝑖

𝑐𝑎𝑙 − 𝑋𝑖
𝑒𝑥𝑝

𝑋𝑖
𝑒𝑥𝑝 × 100 

 
1  Hildebrand-Scott (HS) 
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، جویبان افتهیتوسعههای حلالیت هیلدبراند رود، رفتار عادی ندارد. مدلکه انتظار می گونههمان، HS این شکل، مدل بهباتوجه

آمیدن و قانون اختلاط جبری مقداری سوگیری مثبت دارند که این سوگیری مثبت در مدل قانون اختلاط  –آکری، ویلیامز  –

است. مدل توسعه داده شده  گریکدآکری مانند ی –آمیدن و جویبان  –مدل دیگر است. رفتار دو مدل ویلیامز  3جبری کمتر از 

عملکرد این  نی؛ بنابرادهدسوگیری، مثبت یا منفی، از خود نشان نمی گونهچیهها ( برخلاف سایر مدلKRHدر این پژوهش )

 مناسب است. مورداستفادههای مدل برای بیشتر سیستم

 
 آمیدن و قانون اختلاط جبری –آکری، ویلیامز  –جویبان   ،HS ،EHS ،KRHهای لمحاسبه شده توسط مد %RD: مقایسه 1شکل 

شده  ینیبشیپو  یشگاهیآزما ریمقاد سهیمقا یبرا یفیک لیتحل کی 2 شکلانجام شد، در  ترشیپکه  ییهالیتحلعلاوه بر 

درصد از کل  75آموزش و تست،  یهامجموعه داده ،یبررس نیا یانجام شده است. برا هاحلالمخلوط  در KRHتوسط مدل 

 شکلجدا شدند. همانگونه که در  گریکدیتست، از  یهاعنوان دادهها بهدرصد از کل داده 25آموزش و  یهاها به عنوان دادهداده

 همانگونه یاست. از طرف یتجرب یهابا داده KRH مدل تطابق دهنده نشان درجه 45 به کینزد هیزاو است، شده داده نشان 2

 .دهندیماز خود نشان  یتست، عملکرد بهتر یهاآموزش نسبت به داده یهاداده رود،یانتظار م که
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 های آموزش و تستاز مقادیر آزمایشگاهی متناظر برای مجموعه داده KRHشده توسط مدل انحراف حلالیت دارو در حلال محاسبه – 2 شکل

تا 2/293، روند تغییرات لگاریتم کسر مولی دارو بر حسب کسر مولی حلال یوتکتیک عمیق در دماهای مختلف 4و  3های شکل

 کند.با یکدیگر مقایسه می KRHشده با استفاده از مدل های تجربی و مقادیر محاسبهکلوین را در دو حالت داده 2/313

کند. با توجه به این کلوین را بررسی می 2/313تا  2/298ه در دماهای مختلف کولین کلراید+اور-آب-سیستم ناپروکسن 3شکل 

ویژه در های دمایی مختلف، بهروند تغییرات کسرمولی دارو و کسر مولی حلال یوتکتیک عمیق را در بازه KRHنمودار، مدل 

کولین کلراید+اگزالیک -آب-استامینوفننیز همین مقایسه را برای سیستم  4کند. شکل کلوین به خوبی دنبال می 2/298دمای 

روند تغییرات  KRHطور که از نمودار مشخص است، مدل دهد. همانکلوین نشان می 2/313تا  2/293های دمایی اسید در بازه

های کند. همچنین فاصله دادهکسرمولی دارو و کسرمولی حلال یوتکتیک عمیق را در دماهای مختلف به خوبی دنبال می

 شده با استفاده از این مدل در بیشتر موارد کم است.اهی و مقادیر محاسبهآزمایشگ
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اوره در  + کولین کلراید-آب-مقایسه روند تغییرات لگاریتم کسر مولی دارو بر حسب کسر مولی حلال یوتکتیک عمیق در سیستم ناپروکسن – 3شکل 

 با مقادیر آزمایشگاهی KRHکلوین با استفاده از مدل  2/313تا  2/298بازه دمایی 

 
کولین کلراید+اگزالیک -آب-مقایسه روند تغییرات لگاریتم کسر مولی دارو بر حسب کسر مولی حلال یوتکتیک عمیق در سیستم استامینوفن – 4شکل 

 با مقادیر آزمایشگاهی KRHکلوین با استفاده از مدل  2/313تا  2/298اسید در بازه دمایی 

 یستمس یبرا یقعم یوتکتیکمختلف حلال  هاییدارو بر حسب دما در کسر مول یکسر مول یتملگار ییراتروند تغ 5در شکل 

رسم  KRHشده با استفاده از مدل محاسبه یهاو داده یشگاهیآزما یها+ اوره با استفاده از داده یدکلرا کولین–آب–ناپروکسن

کسر  یش، مخصوصاً با افزاKRHشده توسط مدل محاسبه یرو مقاد یشگاهیآزما یهاداده طابقنمودار، ت ینشده است. باتوجه به ا

در  یسهمقا ین. ایابد یم یشافزا یزدارو ن یکسر مول یتمدما، لگار یشبا افزا ین. همچنشودیم یشترب یقعم یوتکتیکحلال  یمول

 یقعم یوتکتیکحلال  یختلف کسر مولم یهادر بازه یکولگلا یلن+ پروپیدکلرا ینکول-آب -یلولکارود یستمس یبرا یزن 6شکل 
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حلال به صورت  یندارو در ا یتحلال یکسر مول یتمروند لگار یستم،س یدما یشنمودار، با افزا ینانجام شده است. با توجه به ا

 ین. همچنیابدمی یشدارو افزا یتحلال یکسر مول یتملگار یق،عم یوتکتیکحلال  یکسر مول یشبا افزا یناست. همچن یصعود

دما و مانند  ییراتها را با توجه به تغدارو در حلال یتحلال ییراتتوانسته است روند تغ یخوببه KRHباتوجه به نمودار، مدل 

 دنبال کند. یبه خوب یشگاهیآزما یهاداده

 
های مختلف کسر ونیک اسید در بازهمال-کولین کلراید-آب-مقایسه روند تغییرات لگاریتم کسر مولی دارو بر حسب دما در سیستم ناپروکسن - 5شکل 

 با مقادیر آزمایشگاهی KRHمولی حلال یوتکتیک عمیق با استفاده از مدل 

 
های مختلف کسر پروپیلن گلایکول در بازه-کولین کلراید-آب-مقایسه روند تغییرات لگاریتم کسر مولی دارو بر حسب دما در سیستم کارودیلول -6شکل 

 با مقادیر آزمایشگاهی KRHمولی حلال یوتکتیک عمیق با استفاده از مدل 

 نتیجه گیری -5

م بیشتر داروها در آب است. آب یک حلال ارزان و دردسترس است که یک چالش بسیار مهم در صنعت داروسازی حلالیت ک

یک حلال کمکی به  کردناضافههای داروسازی سعی دارند با ای در صنایع داروسازی دارد. متخصصین در شرکتکاربرد گسترده
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و همچنین  ستیزطیمحاهمیت  بهباتوجههای تولید کاهش یابد. سیستم، حلالیت دارو در آب را افزایش دهند تا هزینه

یک گزینه اصلی در این صنایع پتانسیل استفاده را دارند.  عنوانبهها های یوتکتیک عمیق، این حلالبودن حلال صرفهبهمقرون

ها را روی داروها های یوتکتیک عمیق موجود، فرآیند مطالعه و بررسی این حلالفراوانی و متنوع بودن داروها و همچنین حلال

های ترمودینامیکی روند حلالیت داروها در آب را تخمین دانشمندان تمایل دارند با بررسی مدل نی؛ بنابراکندروبرو می با مشکل

 بزنند.

آمیدن،  –، ویلیامز قانون اختلاط جبریآکری،  –مدل ترمودینامیکی مختلف از جمله جویبان  5در این پژوهش به بررسی 

سیستم گوناگون  44نقطه داده و برای  1489و هیلدبراند توسعه یافته برروی بانک اطلاعاتی جامعی شامل  اسکات -هیلدبراند 

به عنوان  قیعم کیوتکتیحلال  17و  یآب یهاستمیمختلف در س یدارو 13 یتجرب تیحلال یبانک اطلاعات نیاپرداخته شد. 

ها سازی ترمودینامیکی نشان داد که بیشتر مدلبه طور کلی نتایج مدل .دهدیپوشش مرا از دما  یعیدر محدوده وس یحلال کمک

شده به جز مدل هیلدبراند اسکات های بررسیاسکات مطابقت خوبی با مقادیر تجربی دارند؛ زیرا مدل -به جز مدل هیلدبراند 

های آزمایشگاهی هر بر روی دادهها نیاز به انجام رگرسیون شوند که برای استفاده از آنهای تجربی محسوب میهمگی مدل

بینی ندارند و حتما به جهت ها قابلیت پیشاند. از طرفی اما این مدلتری رسیدهسیستم است به همین علت به نتایج مطلوب

مدل برای اولین بار های آزمایشگاهی هر سیستم هستند. بنابراین در این پژوهش برای حل این مشکل، استفاده نیازمند داده

KRH مدل  ا الهام ازبHS بینی کننده جامع و سازی جامع ارائه شد. این مدل اولین مدل پیشو با درنظر گرفتن ضرایب بهینه

عنوان حلال کمکی( است. میانگین دقیق برای تخمین میزان حلالیت انواع داروها در حلال آب + حلال یوتکتیک عمیق ) به

 00/13های شامل آب و حلال یوتکتیک عمیق به عنوان کمک حلال سازی حلالیت داروها در حلالانحراف نسبی مطلق مدل

باشد. مطالعات و ها میبینی حلالیت دارو در این حلالدهنده دقت بالای این مدل در پیشدرصد به دست آمد. این مقدار نشان

دهنده رفتار قابل قبول و بدون نشان KRHسازی با استفاده از مدل های آماری بر روی نتایج حاصل از مدلتحلیلتجزیه و 

های یک مدل جامع است که با دقت مناسب و بدون نیاز به داده KRHباشد. مدل های بررسی شده میسوگیری در این سیستم

از جمله به صورت کلی  ی شامل دارو + آب + حلال یوتکتیک عمیق دارد.هاای برای تمامی سیستمآزمایشگاهی کاربرد گسترده

جامعیت و عدم نیاز به داده های آزمایشگاهی و همچنین انجام رگرسیون برای  بهمی توان  KRHمزایای مدل پیش بینی کننده

که تاکنون مدل های موجود سیستم های جدید به جهت استفاده از این مدل اشاره نمود. این مزیت بسیار مهم می باشد، چرا

دارند. در پایان لازم به ذکر است که از جمله انجام رگرسیون  ونیاز به داده آزمایشگاهی  برای استفاده در سیستم های جدید

معایب این مدل می توان به محدود بودن داده های آزمایشگاهی و سیستمهای مورد استفاده به جهت توسعه این مدل اشاره 

است که در سال های آینده با گسترش تعداد داده ها و سیستم های حلال های یوتکتیک عمیق مورد استفاده،  نمود. طبیعی

 بانک داده گسترش خواهد یافت، و اصلاح پارامترهای مدل فعلی بر اساس بانک داده گسترش یافته یک ضرورت خواهد بود. 
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 و تشکر ریتقد -6

 نویسندگان این پژوهش کمال قدردانی را از مجموعه دانشگاه اصفهان بابت فراهم نمودن امکانات این پژوهش را دارند. 
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