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 پایه بر عمیق اتکتیک های حلال برخی در ناپروکسن داروی حلالیت گیری اندازه

 در UNIFAC مدل کارایی و داروسازی صنعت در نوین سبز های حلال بعنوان کولین

 آن بینی پیش

 معطر زعفرانی تقی محمد ،*شکاری حمایت مختارپور، معصومه

 ایران تبریز، تبریز، دانشگاه شیمی، دانشکده

 04/02/98تاريخ پذيرش:            27/01/98تاريخ تصحيح:              13/05/97تاريخ دريافت: 

 چکيده

های دارویی را با مشکلات و محدودیت هایهای مهم صنعت داروسازی است که توسعه فرآوردهترین معضلات و چالشحلالیت پایین داروها یکی از اصلی

های ریاضی جهت ها و مدلهای زیادی به همراه دارد. معرفی روشبر بوده و هزینهکند. از سوی دیگر، انجام کارهای آزمایشگاهی زمانفراوانی مواجه می

ان کم بتوان مناسبترین حلال برای یک دارو را تعیین کرد. باشد که با کمترین هزینه و در مدت زمتعیین بهترین حلال برای دارو از مهمترین مباحث می

باشد که حلالیت بسیار کمی در آب دارد و برای اینکه جذب بدن شده و اثر درمانی مورد نظر را از خود نشان های پر مصرف ناپروکسن مییکی از مسکن

لیت برای افزایش فراهمی زیستی این داروی کم محلول امری ضروری و های افزایش حلاگیری از روشبایست به حالت محلول درآید. لذا بهرهدهد می

های سبز جدید به عنوان  کمک حلال برای افزایش های اتکتیک عمیق به عنوان حلالباشد. در این مقاله برای اولین بار از حلالاجتناب ناپذیر می

ها افزایش یافته و به علت  سمیت کم و زیست تخریب یت این دارو در این حلالدهد حلالحلالیت داروی ناپروکسن استفاده شده است. نتایج نشان می

های پیش به عنوان یکی از بهترین مدل UNIFACباشند. همچنین کارایی مدل های آلی و مایعات یونی میهای مناسبی برای حلالپذیری، جایگزین

 ها بررسی شده است.بینی برای این سیستم

 .UNIFACهای اتکتیک عمیق، ناپروکسن، حلالیت، مدل حلال:  کلیدی کلمات

 مقدمه -1

ها، جزء مواد شیمیایی هستند که مشکلات فراوانی در تولید، بسیاری از داروهای مصرفی در درمان انواع مختلفی از بیماری

پایداری بسیار کم بعضی داروها سازی، حلالیت و ... در آنها وجود دارد. ازجمله این مشکلات، حلالیت در آب و جداسازی، خالص

 باشد که باعث افزایش مقدار مصرفی آنها برایهای آبی داخل بدن بسیار پایین میپذیری برخی داروها در محلولباشد. انحلالمی
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های داروسازی از جمله تهیه اشکال مختلف دارویی ضروری شود. افزایش حلالیت داروها همچنین در بسیاری از زمینهبدن می

فزایش حلالیت داروهای با حلالیت پایین، باشد. برای رفع این مشکل کارهای زیادی انجام شده است، بطور مثال در زمینه امی

 باشد.ها میترین روشیکی از مهم تغییر حلال

ها در آب غلبه های آلی بر مشکل حلالیت دارودر بیشتر کارهای انجام گرفته در زمینه داروها سعی شده است با استفاده از حلال

زیاد، فراریت، آتشگیر بودن، و سمی بودن آنها را به دنبال  جمله مصرفهای آلی معایب زیادی ازشود، ولی استفاده از حلال

مهمترین منبع ایجاد آلودگی زیست محیطی در صنایع شیمیایی و دارویی  خواهد داشت، که به دلایل گفته شده این ترکیبات

رای جایگزینی آنها با های فراوانی بهای اخیر تلاش. علیرغم گسترش استفاده از آنها در زمینه داروسازی، در سالاشندبیم

نام مایعات های نوین بهاز جمله کارهای انجام شده، استفاده از حلال مضر برای محیط زیست و بدن انجام شده است.ترکیبات غیر

هایی نظیر سمیت، زیست تخریب پذیری ضعیف، ناخالص بودن و بالا . اما مایعات یونی نیز دارای محدودیت[5-1]باشدمی 1یونی

. [6]را نداشته باشند ها هایی استفاده گردند که این محدودیتباشند و به همین خاطر بایستی حلالبودن هزینه تولید آنها می

باشند زیرا شامل اجزایی هستند که های آلی و مایعات یونی می( جایگزین خوبی برای حلالDES) 2های اتکتیک عمیقحلال

ها از مخلوط کردن دو ماده با خاصیت دهندگی پیوند هیدروژنی و گیرندگی . این حلال[9-7]اند محصولات انسانی بکار رفته در

آیندکه نقطه ذوب ترکیب ایجاد شده بسیار کمتر از ای آلی( بدست میپیوند هیدروژنی ) مانند کولین کلراید و اوره یا اسیده

از این رو با توجه  ها در دمای اتاق اکثرا به حالت مایع باشند.شود این حلالباشد که این امر باعث میاجزای تشکیل دهنده می

برای  مناسبیحصر به فردشان گزینه این ترکیبات به علت خواص من ،های اتکتیک عمیقبه اهمیت و کاربرد روز افزون حلال

یکی از موضوعات مورد توجه در علوم دارویی مدلسازی و ارائه ، باشند. از سوی دیگرمطالعه خواص ترمودینامیکی داروها می

های مختلف علوم دارویی است. در مدلسازی با مشخص بودن پارامترهای مدل که با های ریاضی برای پیش بینی پدیدهمدل

دهد. مزیت دیگر مدلسازی فهم مکانیسم پدیده مربوطه آید، به محقق قدرت پیش بینی میتعداد آزمایش به دست میحداقل 

های دو یا چند حلالی یکی از موضوعات با اهمیت در داروسازی است. پیش بینی حلالیت داروها و مواد شیمیایی در مخلوط

های توان حلالیت دارو را در غلظتکمک حلال می-رو در چند غلظت از آبگیری حلالیت یک دااست. به کمک مدلسازی با اندازه

ترین غلظت کمک حلال را برای فرمولاسیون دارو و یا سیستم حلال برای دیگر کمک حلال پیش بینی کرد و مناسب

مراحل اولیه فرآیند  کریستالیزاسیون محاسبه نمود و این روش زمان و هزینه کمتری را در بر خواهد داشت. علاوه بر این در

گردد. باشد که تا حدودی با کاهش تعداد آزمایشات بر طرف میکشف دارو کمبود ماده اولیه عامل محدود کننده دیگری می

 
1 Ionic liquids 
2 Deep eutectic sovents 
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های عاملی باشد که بر اساس برهمکنش بین گروهمی UNIFACهای پیش بینی حلالیت داروها، مدل ترین مدلیکی از مهم

 .[10]دهد بهترین حلال را در زمان کم میباشد و امکان انتخاب می

های سبز اتکتیک عمیق ) ( در حلال1در این مطالعه برای اولین بار، حلالیت داروی کم محلول و پر کاربرد ناپروکسن )شکل 

در پیش  UNIFACشود و کارایی مدل پر قدرتگیری میمالونیک اسید و کولین کلراید/ اگزالیک اسید( اندازهکولین کلراید/ 

 گردد.ها بررسی میبینی حلالیت در این سیستم

 

 ساختار داروی ناپروکسن -1شکل 

 بخش تجربی-2

 هاو دستگاه مواد -2-1

(، اگزالیک Merck, Germany)(، مالونیک اسید Merck, Germany)(، کولین کلراید Merck, Germanyناپروکسن )

 (Merck, Germany)(، اتانول Merck, Germany)اسید 

) AWکیلوگرم                               1×10-7ترازوی دیجیتالی با دقت ، UV (Shimadzu, Japan) دستگاه اسپکتروفتومتر

220, GR220,Shimadzu, Japan)شیکر انکوباتوردار (Behdad, Tehran, Iran) سانتریفوژ ،((Hettich D-

7200,Germany ، میکرومتر، 22/0صافی هیدروفیل ( ترموستاتED, JulaboGermany.) 

 روش هاي آزمايشگاهي -2-2

 UVرسم منحني کاليبراسيون با استفاده از  -2-2-1

(( 3:7های مشخصی از داروی ناپروکسن در حلال ) اتانول: آب )های استاندارد با غلظتبرای رسم منحنی کالیبراسیون، محلول

 نانومتر قرائت گردید و منحنی کالیبراسیون رسم شد.  262در طول موج ماکسیمم  UVتهیه شدند و جذب آنها توسط دستگاه 

 هاي اتکتيک عميقسنتز حلال -2-2-2

توان به بخار کردن، روش گرمایی و روش از آن جمله میهای اتکتیک عمیق وجود دارد که های مختلفی برای تهیه حلالروش

کنیم. کولین کلراید استفاده می. در این پروژه به علت سهولت روش گرمایی، از این روش [5]خشک کردن با انجماد اشاره کرد 

ها، شکر، اسیدهای آلی و اوره به عنوان دهنده پیوند هیدروژنی در ساخت به عنوان پذیرنده پیوند هیدروژنی و موادی نظیر الکل
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های اتکتیک بسیار کنند. نسبت پذیرنده پیوند هیدروژنی/ دهنده پیوند هیدروژنی در حلالهای اتکتیک عمیق شرکت میحلال

 . [11]دهد های فیزیکوشیمیایی آنها را تحت تاثیر قرار میباشدکه پایداری و ویژگیمهم می

ها از مخلوط کردن گردند. این حلالهای مورد استفاده، مواد اولیه آنها در آون خلاء بطور کامل خشک میسنتز حلالقبل از 

با یکدیگر و حرارت  1:1های مولی کولین کلراید و جزء گیرنده پیوند هیدروژنی شامل اگزالیک اسید و مالونیک اسید با نسبت

گردد ند. هنگامی که مایع شفاف و همگنی بدست آمد دوباره در آون خلاء خشک میآیگراد بدست میدرجه سانتی 80دادن در 

 تا مقدار رطوبت آن به حداقل کاهش یابد.

 هاي اتکتيک عميقتعيين حلاليت دارو در حلال  -2-2-3

گیری حلالیت، برای اندازه. [21] استفاده شده است 3اشباعاز روش کلاسیک  حلالیتگیری برای اندازهدر این کار پژوهشی 

های تهیه شده، تا حد اشباع پودر دارو شوند. به محلولهای آبی با کسر وزنی مشخصی از حلال اتکتیک عمیق تهیه میمحلول

شوند و سپس در حمام آبی در زده میساعت در دمایی بالاتر از دمای مورد آزمایش هم 24ها به مدت گردد. این نمونهاضافه می

 48بطور معمول مدت زمان لازم برای برقراری تعادل در سیستم شوند. گراد قرار داده میدرجه سانتی 40، 35، 30، 25دماهای 

ها ثابت نگه داشته شده و پس از برقراری تعادل نمونهگراد درجۀ سانتی ±01/0. به کمک ترموستات دما تا دقت باشدمی ساعت

مانند و پس از رسیدن به حالت ساعت در حمام آبی بدون تکان دادن باقی می 7ها به مدت شوند. در پایان محلولسانتریفوژ می

به فیلتر ناچیز است.  مطالعات اولیه نشان داد که میزان جذب دارو شوند.میکرومتر صاف می 22/0تعادل توسط صافی هیدروفیل 

های رقیق شوند. میزان جذب دارو در نمونه( در داخل حمام آبی رقیق می3:7های صاف شده توسط حلال اتانول: آب )نمونه

گیری و با در نظر گرفتن ضریب رقت میزان حلالیت نانومتر اندازه 262شده توسط دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج ماکسیمم 

 .[12]( تعیین گردیدند 1د منحنی کالیبراسیون بر حسب کسر مولی طبق رابطه )دارو به استنا

(1) 
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 جرم و محلول در هاحل شونده و حلال یاز اجزا یکهر  یدارو، کسر وزن یکسر مول یببه ترت Mو1x ،wکه در این رابطه 

 باشد.(حلال اتکیک عمیق می 3آب و جزء شماره  2 جزءدارو،  1 جزءهای مطالعه شده )در سیستم باشند.یاز اجزا م یکهر  مولی

 ها گزارش شده است. گیریهرآزمایش بطور متوسط سه بار تکرار و در پایان میانگین این اندازه

 

 

 
3Saturation shake–flask method  
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 در پیش بینی حلالیت دارو UNIFACمدل  -3

های مختلف مدل در سیستم حلالهای ترمودینامیکی برای پیش بینی حلالیت داروها ترین و پرکاربردترین مدلیکی از پرقدرت

UNIFAC برای استفاده از باشد. های عاملی موجود در سیستم میباشد که براساس ضرایب فعالیت و برهمکنش بین گروهمی

نیاز به دانستن پارامترهای های اتکتیک عمیق در حلالیت داروی ناپروکسن حلالجهت پیش بینی عملکرد  UNIFAC مدل

 های ساختاری دخیل در مدلسازی و نیز پارامترهای مربوط به برهمکنش متقابل هر یک از اینیک ازگروهسطح و حجم برای هر 

 . [10]باشد ها بر یکدیگر میگروه

شونده حاصل ضرایب فعالیت باقیمانده ضریب فعالیت حلاستفاده شده است که در آن  UNIFACدراین پژوهش مدل اورجینال 

 شود:صورت زیر نوشته میباشد که به و ترکیبی می

(2) R
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ii  lnlnln   

 گردد:باشد که به صورت زیر محاسبه میقسمت ترکیبی وابسته به سطح و حجم هر مولکول می
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 باشند:به این صورت می il)کسر سطحی( و  i)کسر حجمی(،  iکه 
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 شوند:( طبق روابط زیر محاسبه میiq( و سطح آنها )irها )در این روابط حجم مولکول
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k باشد. مقادیر های عاملی میدر این روابط نشاندهنده تعداد گروهR  وQ ها از منابع بدست های عاملی و زیرگروهبرای گروه

 آید.( بدست می9. بخش باقیمانده نیز از رابطه )[51, 41]اند محاسبه شده 4اند که از روش باندیآمده

(9)   
k

i

kk

i

k

R

i

)()( lnlnln  

 
4 Bondi method 
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i)(سهم گروه عاملی در مخلوط و  kکه 

k گردند.باشد و مقادیر آنها بصورت زیر محاسبه میسهم گروه عاملی در جز خالص می 

(10) 




















 




m

n

nmn

kmm

m

mkmk

i

kk Qor )ln(1)ln(ln )( 

 شوند:( در مخلوط به صورت زیر تعریف میmX( و کسر مولی گروه عاملی )mکسر سطحی گروه عاملی )
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 عبارتند از: های عاملیپارامتر برهمکنش بین گروه

(13) 
)exp(

T

amn
mn   

 .[41]آیند پارامترهای برهمکنش از منابع بدست می، nma≠mna در این رابطه

 محاسبه حلاليت با استفاده از ضريب فعاليت -3-1

باشد، زیرا به سایر خواص ترمودینامیکی از جمله ضریب فعالیت فعالیت حل شونده یک خاصیت مهم و کلیدی ترمودینامیکی می

های های شامل حلالهای بدست آمده مربوط به حلالیت داروها در هر یک از مخلوطدارد. ضریب فعالیتحل شونده ارتباط 

 حاصل گردید که به صورت زیر است : 5هوف –دوتایی از طریق معادله ضریب فعالیت وانت 

(14) 
ln 𝑥1 =  −

Δ𝐻1.𝑓𝑢𝑠

𝑅
(

1

𝑇
−

1

𝑇1.𝑓𝑢𝑠
) − 𝑙𝑛𝛾1 

به ترتیب نشاندهنده تغییرات آنتالپی ذوب دارو، دمای ذوب دارو، ضریب فعالیت دارو و   𝛥𝐻1.𝑓𝑢𝑠 ،𝑇1.𝑓𝑢𝑠 ،𝛾1،𝑥1های کمیت

 باشد.کسر مولی دارو می

 گردند:محاسبه می ARDهای تجربی به صورت رابطه در نهایت خطای مدل و میزان انحراف آن از داده

(15) 
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 نتایج و بحث -4

 حلاليت دارونتايج  -4-1

آورده شده است که نمودار آن  1نتایج مربوط به حلالیت داروی ناپروکسن در مخلوط آب + حلال عمیق اتکیتیک در جدول 

باشد. همان گونه که از جدول می 1از کمک حلال نیز به صورت نمودار  9/0برای هر دو سیستم و به عنوان نمونه در کسر وزنی 

های اتکتیک عمیق نسبت به آب خالص افزایش بسیار های حاوی حلالی ناپروکسن در محلولشود حلالیت دارومشاهده می

حلالیت  1زیادی یافته است که این افزایش در حلالیت دارو با زیاد شدن دما نیز بیشتر خواهد بود، همچنین با توجه به نمودار 

تم حاوی اگزالیک اسید نسبت به کسر وزنی و افزایش های حاوی مالونیک اسید نسبت به حلالیت دارو درسیسدارو در سیستم

 دما افزایش چشم گیری داشته است.

 

 های اتکتیک عمیق در دماهای مختلفاز حلال 9/0در کسر جرمی  ،1xحلالیت ناپروکسن،  -1نمودار 

سیدی در مالونیک اسید های عاملی اهای عاملی دارو با گروهرسد این افزایش بدلیل افزایش برهمکنش مابین گروهبنظر می

های عاملی اسیدی در درون برهمکنش بین گروه 2ها وجود دارند اما طبق شکل باشد. در اگزالیک اسید هم همین برهمکنشمی

های عاملی شود که برهمکنش بین گروهها در مالونیک اسید و این عامل باعث میاگزالیک اسید بیشتر از برهمکنش همین گروه

 زالیک اسید کاهش یابد.ناپروکسن و اگ
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 های تجربی حلالیت و نتایج حاصل از پیش بینی به همراه درصد خطاداده -1جدول  

 
 های عاملی مالونیک و اگزالیک اسیدگروه -2شکل 

 UNIFAC نتايج مربوط به پيش بيني حلاليت توسط مدل -4-2

آورده  1های آن در جدول و داده های اتکتیک عمیق انجام گرفتپیش بینی حلالیت داروی ناپروکسن در مخلوط آب + حلال

دهد. نتایج حاصل از مدلسازی بیان گیری تجربی و پیش بینی را نشان مینیز نتایج حاصل از اندازه 2و  1اند. نمودارهای شده

 باشد و با نتایجکنند که کارایی این مدل در انتخاب بهترین حلال برای افزایش حلالیت داروی ناپروکسن بسیار خوب میمی

دهد که حلال اتکتیک عمیق کولین کلراید/ مالونیک اسید یک حلال سبز برای افزایش تجربی نیز همخوانی دارد و نشان می

 های آلی را ندارد.باشد که مشکلات مایعات یونی و حلالحلالیت این دارو می

T/K 15/298  15/303  15/308  15/313  

w3 
exp

1x  calx1
 exp

1x  calx1
 exp

1x  calx1
 exp

1x  calx1
 

آب + کولین کلراید/ اگزالیک اسیدناپروکسن +   

00/0  5/100×10-6 1/215×10-6 5/955×10-6 1/579×10-6 6/639×10-6 2/037×10-6 7/718×10-6 2/607×10-6 

20/0  1/659×10-4 5/774×10-6 1/914×10-4 6/692×10-6 2/643×10-4 9/085×10-6 3/734×10-4 1/085×10-5 

40/0  2/594×10-4 2/929×10-5 4/305×10-4 3/777×10-5 4/825×10-4 4/706×10-5 7/577×10-4 5/935×10-5 

60/0  4/447×10-4 2/705×10-4 8/026×10-4 2/979×10-4 7/051×10-4 3/550×10-4 1/231×10-3 4/472×10-4 

80/0  1/990×10-3 2/410×10-3 4/438×10-3 4/331×10-3 5/059×10-3 4/278×10-3 9/006×10-3 6/896×10-3 

90/0  8/395×10-3 8/553×10-3 10/670×10-3 11/330×10-3 12/519×10-3 13/485×10-3 16/368×10-3 17/131×10-3 

ARD% 28/7  01/9  29/11  70/14  

 ناپروکسن + آب + کولین کلراید/ مالونیک اسید

00/0  5/100×10-6 1/281×10-6 5/955×10-6 1/661×10-6 6/639×10-6 2/136×10-6 7/718×10-6 2/728×10-6 

20/0  3/466×10-4 6/779×10-6 5/423×10-4 8/837×10-6 6/289×10-4 1/091×10-5 8/005×10-4 1/398×10-5 

40/0  7/949×10-4 4/468×10-5 9/063×10-4 5/590×10-5 1/097×10-3 7/091×10-5 2/065×10-3 9/628×10-5 

60/0  1/903×10-3 4/335×10-4 2/425×10-3 5/433×10-4 2/878×10-3 7/073×10-5 4/077×10-3 9/121×10-4 

80/0  7/515×10-3 5/899×10-3 8/554×10-3 7/230×10-3 12/885×10-3 9/621×10-3 14/086×10-3 11/699×10-3 

90/0  15/999×10-3 16/054×10-3 18/540×10-3 19/611×10-3 24/850×10-3 25/145×10-3 24/830×10-3 30/833×10-3 

ARD% 45/14  57/14  04/16  03/16  
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، DESهای ، در مخلوط حلال )آب + کولین کلراید/ مالونیک اسید( برحسب کسر جرمی 𝑥1حلالیت داروی ناپروکسن، های کسر مولی داده -2نمودار 
 UNIFACنقاط نمودار حاصل از مدلسازی توسط مدل 

 

، DESهای ، در مخلوط حلال )آب + کولین کلراید/ اگزالیک اسید( برحسب کسر جرمی 𝑥1حلالیت داروی ناپروکسن، های کسر مولی داده -3نمودار 
 UNIFACنقاط نمودار حاصل از مدلسازی توسط مدل 
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 گیرینتیجه -5

های اتکتیک عمیق )کولین کلراید/ مالونیک اسید و کولین کلراید/ اگزالیک های آبی حلالحلالیت داروی ناپروکسن در محلول -1

ها بسیار دهد که حلالیت دارو در این حلالگیری شد. نتایج تجربی نشان میهای نوین سبز در شیمی اندازهاسید( به عنوان حلال

 افزایش یافته است.

 اثر حلال حاوی مالونیک اسید بر افزایش حلالیت داروی ناپروکسن بیشتر است. -2

برای پیش  UNIFACهای عملی از مدل های زیاد و زمان بالای لازم جهت انجام آزمایشهمچنین جهت جلوگیری از هزینه -3

توانیم با های تجربی توافق خوبی دارد و میستیم که نتایج حاصل از این پیش بینی با نتایج حاصل از یافتهبینی حلالیت بهره ج

های ترمودینامیکی همانند های بسیار کم و با انجام محاسبات، بهترین حلال را برای فرمولاسیون داروها توسط مدلصرف هزینه

UNIFAC .انتخاب نماییم 
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