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ABSTRACT 
 

Research subject: This study investigates the solubility of mesalazine, an important drug for the treatment of inflammatory bowel diseases, in novel 

solvent systems based on deep eutectic solvents (DESs). These systems consist of betaine (Bet) as a hydrogen bond acceptor (HBA) and acetic acid 

(AA) as a hydrogen bond donor (HBD), mixed with water. The significance of this research lies in two main aspects: first, understanding the solubility 

behavior of mesalazine in environments simulating physiological conditions, which affects the drug’s bioavailability; and second, providing practical 

data for designing and optimizing industrial processes such as crystallization and extraction of this drug. 

Research approach: The solubility of mesalazine was measured in the temperature range of 293.15 to 313.15 K and at various DES mass fractions 

(0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, and 1.0) in water using the shake-flask method. The effect of varying the molar ratio of HBD on solubility was also examined, 

and three DES types with Bet/AA ratios of 1:2 (DES1), 1:3 (DES2), and 1:5 (DES3) were prepared. 

Main results: The results showed that increasing the DES mass fraction at a constant temperature significantly enhanced the solubility of mesalazine. 

Likewise, increasing the temperature at a fixed DES mass fraction led to higher drug solubility in the solvent mixture. The effect of the HBD molar ratio 

revealed that the highest solubility occurred in DES3 (Bet/AA (1:5)), highlighting the significant role of enhanced hydrogen bonding in improving 

solubility. Thermodynamic analysis based on the Van’t Hoff and Gibbs equations indicated that the dissolution of mesalazine in water and DESs is an 

endothermic process, accompanied by positive enthalpy and entropy values. These findings can serve as a valuable basis for developing novel solvent 

systems and optimizing industrial processes related to mesalazine and other poorly water-soluble drugs. 
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 چکیده

حلال نوین بر های مانههای التهابی روده، در ساپذیری داروی مزالازین، یکی از داروهای مهم در درمان بیماریاین پژوهش به بررسی دقیق انحلال :قیموضوع تحق

به عنوان دهنده  (AA) و اسیداستیک (HBA) عنوان پذیرنده پیوند هیدروژنیبه (Bet) ها از بتائین( پرداخته است. این سامانهDESهای یوتکتیک عمیق )پایه حلال

هایی ین در محیطخست، درک رفتار حلالیت مزالازتوجه است: نشوند. اهمیت این مطالعه از دو جنبه قابلتشکیل شده، با آب مخلوط می (HBD) پیوند هیدروژنی

سازی فرایندهای صنعتی همچون تبلور های کاربردی برای طراحی و بهینهگذارد و دوم، تولید دادهمشابه شرایط فیزیولوژیکی بدن که بر فراهمی زیستی دارو تأثیر می

 .و استخراج این دارو

، DES (0/0 ،2/0 ،4/0 ،6/0 های وزنی مختلفکلوین و در نسبت 15/313تا  15/293داروی مزالازین در بازه دمایی برای اجرای این تحقیق، حلالیت  :قیتحق روش

 هایبا نسبت DES بر حلالیت مورد بررسی قرار گرفت و سه نوع HBD گیری شد. همچنین، اثر تغییر نسبت مولیاندازه ظروف لرزان( با آب، به روش 0/1و  8/0

Bet/AA 1:2ا برابر ب (DES1) ،1:3 (DES2)  1:5و (DES3) .تهیه شد 

ایش دما در کسر وزنی یابد. همچنین، افزطور چشمگیری افزایش میدر دمای ثابت، حلالیت مزالازین به DES نتایج نشان داد که با افزایش کسر وزنی :یاصل جینتا

شد که  حاصل DES3 (Bet/AA (1:5)) نشان داد که بیشترین حلالیت در HBD نسبت مولیشود. بررسی اثر ثابت موجب افزایش حلالیت دارو در مخلوط حلال می

نیز نشان داد که   Gibbs و Van’t Hoff پذیری است. محاسبات ترمودینامیکی مبتنی بر معادلاتدهنده پیوند هیدروژنی در بهبود انحلالتوجه افزایشبیانگر نقش قابل

توانند مبنای ارزشمندی برای ها میبوده، با مقادیر مثبت آنتالپی و آنتروپی همراه است. این یافته (Endothermic) ها گرماگیرDES فرایند انحلال مزالازین در آب و

 حلالیت فراهم کنند.سازی فرایندهای صنعتی مرتبط با مزالازین و سایر داروهای کمهای حلال نوین و بهینهتوسعه سامانه
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 مقدمه 1
امیکی های مهم ترمودینعنوان یکی از ویژگیحلالیت آبی ترکیبات دارویی به

های مختلف صنعت های رایج در حوزهو فیزیکی، همچنان یکی از چالش

در  . حلالیت پایین]1[شودویژه در توسعه داروها، محسوب میبهداروسازی، 

 ( داروها را تحتBiopharmaceuticalدارویی )های زیستتواند ویژگیآب می

 ویژه در آب، در انتخاب حلال،.حلالیت داروها، به]2[تأثیر قرار دهد

وجهی تطور قابلتواند بهسازی و سنتز داروها اهمیت بسزایی دارد و میخالص

سازی ها در فرایندهای خالصبر حجم رآکتور، مصرف حلال و هزینه

 Active. ازآنجاکه ترکیبات مؤثره دارویی )]3[تأثیرگذار باشد

Pharmaceutical Ingredients (APIs)های حلال در طول ( معمولاً در محیط

امل از حجم هر رآکتور ش 85%شوند و تقریباً های شیمیایی سنتز میواکنش

د های مربوط به حلالیت داروها، به مهندسان فراین، داده ]4[هاستلالح

ین ای برای استخراج، جداسازی، تبلور و تعیکند تا طراحی بهینهکمک می

قدار م. بنابراین، باید تلاش شود تا بیشترین  ]5[نرخ واکنش داشته باشند

 دارو در کمترین حجم از حلال فیزیکی حل شود.

لظت غدیده، محلول دارویی با رای درمان مؤثر بافت آسیباز نظر پزشکی، ب

. زیرا ]3[مناسب باید به سامانه گردش خون و بافت اطراف منتقل شود

کند و داروها، شدت محدود میحلالیت پایین در آب، اثربخشی دارو را به

ذب جنظر از مسیر تجویزشان، باید ابتدا در مایعات بدن حل شوند تا صرف

دارو  ای در فرایند جذبکنندهیان دیگر، نرخ انحلال نقش تعیینشوند. به ب

جر به گذارد و حلالیت بالاتر مندارد و حلالیت مستقیماً بر آن تأثیر می

از داروهای  40%حال، حدود . بااین]6[شود افزایش میزان جذب دارو می

که این امر اغلب منجر به  ]7[موجود، حلالیت کمی در آب دارند

 .]2[شودپایین و بروز عوارض جانبی می( Bioavailability) زیستیفراهمی

 .]8[از داروهای جدید هم حلالیت و هم نفوذپذیری بالایی دارند 8%تنها 

ی از آمینو سالیسیلیک اسید(، داروی ضدالتهاب غیراستروئید-5مزالازین )

ش گوارهای دستگاه هاست که برای درمان التهابخانواده آمینوسالیسیلات

ی های روده و بیمار، بیماری(Ulcerative colitis) ویاولسرات تینظیر کول

شود و همچنین به عنوان کرون خفیف تا متوسط استفاده می

( Colorectal cancerکننده شیمیایی در برابر سرطان روده بزرگ )پیشگیری

ای مهم در سنتز برخی عنوان واسطهشناخته شده است. این ترکیب به

دلیل هباثربخشی مزالازین  .]2[گیردروهای آزو نیز مورد استفاده قرار میدا

زیستی آن کاهش حلالیت پایین آن در آب، محدود شده، جذب و فراهمی

 Biopharmaceuticsدارویی )بندی زیستمطابق با سامانه طبقه .]6[یابدمی

Classification System (BCS)وفوذپذیری (، مزالازین در رده داروهای با ن 

ا با ( قرار دارد که این موضوع رسانش درمانی آن رIV حلالیت پایین )رده

د های دارویی جامرو، برای اینکه شکل. ازاین]9[چالش مواجه ساخته است

ت گوارشی طور مؤثری وارد جریان خون شوند، ابتدا باید در مایعامزالازین به

 .]10[حل شوند

های کنشی، از جمله دما، فشار، توان برهمحلالیت داروها به عوامل مختلف

گریزی و پیوند هیدروژنی( مولکولی، ساختار شیمیایی دارو )نظیر ترکیب، آب

های گوناگونی برای روش .]10[های یونی، وابسته استو تشکیل کمپلکس

زیستی داروهای با حلالیت پایین وجود دارد، مانند بهبود حلالیت و فراهمی

دهی، پخش شدن، کمپلکسنمک یا هیدرات، یونیزه تشکیل، pH تغییر

( و روش Hydrotropic) کیدروتروپیجامد، استفاده از عوامل ه

حلال در های آب + کمک. در این میان، استفاده از مخلوط]11[حلالیکمک

های تبلور یا بازتبلور برای عنوان حلالصنایع شیمیایی و دارویی به

یط واکنش اهمیت زیادی دارد و فرایند عنوان محسازی و نیز بهخالص

عنوان روشی مؤثر، ساده و رایج برای افزایش حلالیت داروها حلالی بهکمک

ترین و هرچند، انتخاب مؤثرترین، ایمن .]10[معرفی شده است 

 .]5[ترین حلال از اهمیت زیادی برخوردار استصرفهبهمقرون

 یا مایعات یونی استفادههای آلی حلالی معمولاً از حلالدر روش کمک

اریت هایی چون فشار بخار پایین، فرشود؛ اما این ترکیبات با محدودیتمی

ن و پذیری زیستی پاییبالا، قابلیت اشتعال، طعم نامطلوب، سمیت، تجزیه

تفاده در شیمی سبز، یکی از اصول مهم، اس. ]12[هزینه تولید بالا مواجهند

واد تر برای کاهش استفاده از منش سالمتر و شرایط واکهای ایمناز حلال

زیست است )اصل پنجم(. همچنین طراحی فرایندهایی مضر و حفظ محیط

هایی حلالبا کمترین هزینه و بیشترین بازده )اصل دوم( با استفاده از کمک

های اخیر، . در سال]13[ای داردبا قدرت انحلال بالا برای داروها، اهمیت ویژه

( Deep Eutectic Solvents (DESs)ک عمیق )های یوتکتیحلال

فرد خود های منحصربهدلیل ویژگیویژه بر پایه بتائین، بهپذیر، بهتخریب

سازگاری، مانند تبخیرناپذیری، غیرقابل اشتعال بودن، غیرسمی بودن، زیست

های سبز عنوان نسل جدیدی از حلالپذیری و پایداری حرارتی، بهبازیافت

های های آلی، فرایندها در واکنش. این حلال]14[اندار گرفتهموردتوجه قر

-ایشیهای دارویی، صنایع غذایی، آرالکتروشیمیایی، نانوفناوری، جداسازی

های خورشیدی کاربرد اکسیدکربن و ساخت سلولدی بهداشتی، جذب

 وتوسط ابوت  2003بار در سال ها نخستین. این دسته از حلال]15[دارند

 Naturalهای طبیعی یوتکتیک عمیق ). حلال]16[معرفی شدندهمکاران 

Deep Eutectic Solvents (NADESs)های قوی پیوند کنش( از طریق برهم

هیدروژنی میان دو جزء کلیدی طبیعی شامل پذیرنده پیوند هیدروژنی 

(Hydrogen Bond Acceptor (HBA)مانند نمک ) های آمونیوم یا فسفونیوم

( Hydrogen Bond Donor (HBD)نده پیوند هیدروژنی )چهارتایی و ده

ها و ترکیبات ها، قندها، اسیدهای کربوکسیلیک، آمیدها، آمینمانند الکل

 طراحتی با تغییر نسبت اختلاها بهDESخواص . ]13[شوند مشابه تهیه می

HBA و HBD تر از و نقطه ذوب مخلوط بسیار پایین ]8[تنظیم استقابل

هایی مانند حال، این ترکیبات با محدودیت. بااین]6[اجزای منفرد آن است

ایی های جامع فیزیکی و شیمیگرانروی بالا، خاصیت خورندگی و نبود داده

 .]16[رو هستندروبه

دلیل منبع گیاهی آن گلایسین، بهمتیل( یا تریBetaine (Bet)بتائین )

شده از چغندرقند(، سمیت پایین و قیمت کمتر نسبت به استخراج)

جلب کرده به خود ها، توجه زیادی را DES( در تهیه ChClکلرید )کولین

های ، امکان تشکیل پیوندBetهای قطبی . ساختار نامتقارن و گروه]10[است

 کند.یهای پیوند هیدروژنی را فراهم میوتکتیک با انواع مختلفی از دهنده

 هایDESهای آبی آمیز بودن استفاده از محلولهای اخیر از موفقیتگزارش

 دهنده حلالیت وعنوان افزایشمبتنی بر بتائین در صنعت داروسازی به

بسیار  . همچنین، این ماده سمیت]2[ها حکایت دارندپایداری داروها و آنزیم

  .]13[یابدشدت کاهش میبار آن در حضور آب بهکمی دارد و اثرات زیان
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های حلالمزالازین در ترکیب با کمکحلالیت داروی در مطالعات پیشین، 

، ]2[( 1:5گلیکول )(، بتائین/پروپیلن1:3گلیکول )مختلفی نظیر بتائین/اتیلن

و  ]4[ (1:2گلیکول )(، کولین کلراید/اتیلن1:3دیول )کولین کلراید/پروپان

نشان  بررسی شده است. در این مطالعات ]9[اتانول/ نرمال متیل پیرولیدون 

زایش داده شده است که با افزایش دما، حلالیت داروی مزالازین در آب اف

زالازین محلالیت داروی  ای درباره بررسیحال، تا کنون مطالعهیابد. بااینمی

 در مخلوط بتائین/اسیداستیک و همچنین اثر افزایش نسبت مولی دهنده

رو، پژوهش پذیری ارائه نشده است. ازاینین انحلالپیوند هیدروژنی بر ا

ین هدف ا .عنوان اولین گزارش در این زمینه شناخته شودتواند بهحاضر می

های یوتکتیک عمیق مطالعه، بررسی حلالیت تعادلی مزالازین در حلال

های دوتایی و مخلوط 1:5و  1:3، 1:2های مولی بتائین/اسید استیک با نسبت

رسی ( است. این بر0/1تا  0/0) DES ای از نسبت جرمیآب در بازهها با آن

و  کلوین 15/313تا  15/293با استفاده از روش ظروف لرزان در دماهای 

یکی ( انجام شد. در پایان نیز، مقادیر ترمودینامkPa 85≈فشار اتمسفری )

س ظاهری فرایند انحلال شامل انرژی گیبس، آنتالپی و آنتروپی بر اسا

 محاسبه شد. Van’t Hoff و Gibbs دلاتمعا

 بخش تجربی 2

 هیمواد اول 1-2
 سیگما ( از شرکتHBAعنوان پذیرنده پیوند هیدروژنی )( بهBetبتائین )

عنوان دهنده پیوند ( بهAAکه اسیداستیک )تهیه شد، درحالیآلدریچ 

ی خریداری شد. ماده مؤثره دارو پوریلیممرک  ز شرکت( اHBD) هیدروژنی

میایی مزالازین نیز توسط شرکت کیمیاگران امروز تأمین شد. کلیه مواد شی

گونه تصفیه های مورد استفاده، از نوع گرید تحلیلی بوده، بدون هیچو حلال

ن، کار گرفته شدند. جزئیاتی از قبیل منبع تأمیسازی اضافی بهیا خالص

 1جدول  درصد خلوص  و ساختار مولکولی این ترکیبات در، CAS شماره

 ارائه شده است.

 نیبر بتائ یمبتن قیعم کیوتکتی یهاحلال هیته 2-2

 های مبتنی بر بتائین با استفاده از روش حرارتیDESدر این مطالعه، 

 1 طور که در شکلتهیه شدند. همان ]17[شده توسط ابوت و همکاران ارائه

استیک ( و اسید HBAنشان داده شده است، مقادیر مشخصی از بتائین )

(HBDبه نسبت ) با یکدیگر ترکیب شدند. این 1:5و  1:3، 1:2های مولی 

زدن مداوم کلوین تحت هم 15/368های دربسته در دمای  ها در ارلنمخلوط

 قرار گرفتند تا محلولی شفاف، همگن و بدون رسوب حاصل شود.

 DES یهادر مخلوط نیمزالاز تیحلال یریگاندازه روش 3-2

 ( + آبکیاست دیاس/نی)بتائ

های خالص و همچنین DESدر این بخش، حلالیت مزالازین در آب، 

لوین ک 15/313تا  15/293ها با آب، در بازه دمایی  های دوتایی آنمخلوط

 .]18[گیری شد به روش متداول ظروف لرزان اندازه

ها، منحنی کالیبره کردن با استفاده از در ابتدا، برای تعیین غلظت نمونه

تهیه شد.  1:1های مزالازین در مخلوط اتانول:آب با نسبت حجمی ولمحل

 5/1تا  5/0ای انجام شد که مقدار آن بین گیری جذب نوری در ناحیهاندازه

 )maxλ (موج جذبلامبرت در حداکثر طول-باشد تا از تبعیت قانون بیر

های جذب طیف، 2 نانومتر، اطمینان حاصل شود. شکل 300مزالازین برابر با 

دهند که رابطه های مختلف را نشان میمزالازین در غلظت UV-Vis نوری

 کند.خطی بین جذب و غلظت دارو را تأیید می

 1:3، 1:2های مولی های خالص بتائین/اسید استیک با نسبتسپس، حلال

های مختلف ها با آب در کسر جرمیهای دوتایی آنو همچنین مخلوط 1:5و 

رازوی ت( تهیه شدند. این ترکیبات با دقت بالا به کمک DESاز  8/0تا  2/0)

 توزین شدند. AS 220.R2 PLUSتحلیلی مدل 

ن به ، مقدار اضافی از مزالازینشان داده شده است 3طور که در شکل همان

و  ای دربسته اضافه شدهای شیشهلیتر از حلال مورد نظر در ویالمیلی 2

 Paar Physicaبا حمام روغن ترموستات ) ها در سل دوجدارهاین ویال

VISCOTHERM VT 2 ساعت در دمای  48( و همزن مغناطیسی به مدت

یت داری شدند تا تعادل ترمودینامیکی حاصل شود. عدم قطعشده نگهکنترل

 گرم بود. پس از 0001/0کلوین و  1/0ترتیب استاندارد دما و جرم به

ساعت بدون  2تا  5/0مدت  کردن همزن مغناطیسی، محلول بهخاموش

ود. شای شفاف از محلول بالای ذرات جامد ایجاد حرکت باقی ماند تا لایه

میکرومتر  22/0سپس فاز جامد با استفاده از صافی غشایی 

(SIMPLEPURE PTFE/L 0.22 μm .در همان شرایط دمایی جدا شد )

ن و میزا( رقیق شد 1:1شده با مخلوط اتانول:آب )نسبت حجمی محلول صاف

 300موج سنجی نوری دو پرتویی در طولشده با دستگاه طیفداروی حل

 گیری شد.نانومتر اندازه

جزئی های سهحلالیت آبی مزالازین، بر حسب نسبت مولی دارو، در سامانه

 د:شمحاسبه  1(، با استفاده از رابطه 3+ آب ) DES( 2( + )1مزالازین )

x1,T =

w1
M1

w1
M1

+
w2
M2

+
w3

M3

 (1) 

در محلول  i ترتیب جرم مولی و نسبت جرمی جزءبه wiو  Miکه در آن، 

محاسبه  2ها نیز با استفاده از رابطه DESاشباع هستند. مقادیر جرم مولی 

 اند.گزارش شده 2شده و در جدول 

MDES =
xHBAMHBA + xHBDMHBD

xHBA + xHBD
 (2) 

 

که دهند، درحالیهای مولی را نشان مینسبت xHBDو  xHBAکه در آن 

MHBA  وMHBD عنوان های مولی بتائین بهبه ترتیب جرمHBA  و

 دهند.را نشان می HBDاسیداستیک 
 

 های خالصDESمقادیر جرم مولی  2جدول 

Table 1 The values of molar masses of pure DESs 
 

DESs xHBA xHBD MDES (g/mol) 

DES1 (Bet/AA (1:2)) 1 2 79.08 

DES2 (Bet/AA (1:3)) 1 3 74.32 

DES3 (Bet/AA (1:5)) 1 5 69.57 
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 aهااطلاعات مربوط به خلوص مواد و ترکیب شیمیایی و ساختار آن 1 جدول
aInformation about the materials' purity and chemical composition and structures 2Table  

Material 
Molecular 

formula 
Molar 

Mass(g/mol) 

Mass 

fraction 

purity 
Source CAS no. Molecular structure 

Betaine 2NO11H5C 117.15 0.98 Sigma-Aldrich 107-43-7 

 

Acetic acid 2O4H2C 60.05 0.995 Merck Millipore 64-19-7 

 

Benzoic acid 2O6H7C 122.12 0.999 Merck Millipore 65-85-0 

 

Ethanol OH5H2C 46.07 0.998 Merck Millipore 64-17-15 
 

Mesalazine 3NO7H7C 153.135 0.994 
Kimiagaran 

Emrooz 
89-57-6 

 

Deionized 

water 
O2H 18.02 0.996 bmade -Lab 7732-18-5 

 

The purity of the employed chemicals was provided by the suppliers a 

Water specified as deionized with resistivity ≥18.2 MΩ·cmb  

 

 

 
 ها در این کارDESسازی طرحی از رویکرد آماده 1شکل  

Figure 1 A schematic of DESs preparation approach in this work 
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 های استاندارد مزالازین)الف( منحنی کالیبراسیون )ب( جذب محلول 2شکل 

Figure 2 (a) Calibration curve (b) Absorption of standard solutions of mesalazine 

 

 

گیری حلالیت داروروش تجربی برای اندازه 3شکل   

Figure 3 Experimental approach to measure drug solubility 

 

 

 انحلال ندیفرا یکینامیمحاسبه خواص ترمود روش 4-2

پی و مطالعه خواص ترمودینامیکی انحلال، مانند تغییرات آنتالپی، آنترو

های ژیاطلاعات ارزشمندی در مورد ماهیت مولکولی و انرانرژی آزاد گیبس، 

یکی با بررسی توابع ترمودینام .]3[کنددخیل در فرایند انحلال فراهم می

های مولکولی های عمیقی در مورد سازوکارتوان بینشاستاندارد انحلال، می

 خواص ترمودینامیکی انحلال شامل .]1[دست آوردمحرک این فرایندها به

ع ات آنتالپی، آنتروپی و انرژی آزاد گیبس با استفاده از توابتغییر

د. تعیین شدن Van’t Hoff و Gibbs ترمودینامیکی ظاهری و بر پایه معادلات

یبس برای این معادلات برای محاسبه آنتالپی مولی استاندارد و انرژی آزاد گ

. شدندکار گرفته مایع، به-های مورد بررسی، با فرض تعادل جامدسامانه

ه قرار ( برای استخراج این مقادیر مورد استفاد3)معادله  Van’t Hoff معادله

 :]5[تری از فرایند انحلال فراهم کردگرفت و تحلیل جامع
 

lnx1,T = −
∆solH

0

R
(

1

T
−

1

Thm
)

p

−
∆solG

0

RThm
 (3) 

ثابت گاز جهانی  Rنمایانگر نسبت مولی دارو در محلول،  x1,Tکه در آن، 

.J برابر  mol−1. K−1 314/8 ،T  دمای محلول وhmT  دمای میانگین هارمونی

 شود:محاسبه می 4است که با استفاده از معادله 

Thm =
N

∑
1
T

N
i=1

 (4) 

 Thmهای دمای آزمایش است. در این کار، مقدار تعداد داده Nکه در آن 

)در مقابل  𝑙𝑛𝑥1,𝑇کلوین است. با رسم  303برابر با 
1

T
−

1

Thm
با استفاده از  (

ترتیب ازمبدأ این خط بهدست آمد. شیب و عرض، خطی مستقیم به3معادله 

solH∆مطابق با آنتالپی مولی استاندارد 
و انرژی آزاد گیبس  5طبق معادله  0

solG∆استاندارد 
 است. 6طبق معادله  0

∆solH
0 = −R. slope (5) 

∆solG
0 = −RThm. intercept (6) 

با استفاده از معادله گیبس طبق  𝑠𝑜𝑙𝑆0∆آنتروپی استاندارد فرایند انحلال 

 .]2[محاسبه شد 7معادله 

∆solS
0 =

(∆solH
0 − ∆solG

0)

Thm
 (7) 

ξHعلاوه بر این، سهم نسبی آنتالپی 
sol  و آنتروپیξTS

sol  انحلال در انرژی آزاد

 .]19[تعیین کرد 9و  8های ترتیب با استفاده از معادلهتوان بهگیبس را می

ξH
sol =

|∆solH
0|

|∆solH
0| + |Thm∆solS

0|
 (8) 

ξTS
sol =

|Thm∆solS
0|

|∆solH
0| + |Thm∆solS

0|
 (9) 

 نتایج و بحث 3

 نتایج آزمون اعتبارسنجی 1-3

 انجام آن با در ابتدا، صحت تجهیزات مورد استفاده در آزمایش و روش

( nm 227=  maxλ پذیری اسیدبنزوئیک در آب خالص )باگیری انحلالاندازه

های کلوین بررسی شد. داده 15/313تا  15/293در بازه دمایی 

مقایسه  4در شکل  ]20[صورت نسبت مولی با مرجع پذیری بهانحلال

 اند.شده
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 قبولی قرار دارند.ابلهای مرجع در توافق قآمده با دادهدستنتایج تجربی به

 گیری حلالیت داروی مزالازیننتایج اندازه 2-3

، 15/298، 15/293پذیری مزالازین در پنج دمای گیری انحلالنتایج اندازه

شامل  DES و در شش نسبت جرمی از کلوین 15/313و  15/308، 15/303

اسیداستیک با متشکل از بتائین و  DES از 0/1و  8/0، 6/0، 4/0، 2/0، 0/0

 اند.ارائه شده 5و شکل  3در آب، در جدول  1:5و  1:3، 1:2های مولی نسبت

 

 ،6/0، 4/0، 2/0، 0/0ها )DES( و کسر وزنی 1:5و  1:3، 1:2کلوین(، نسبت مولی ) 15/313تا  15/293نسبت مولی تجربی )حلالیت( مزالازین در دماهای مختلف ) 3جدول 

 (0/1و  8/0
Table 3 Experimental mole fraction (solubility) of mesalazine at different temperatures (293/15-313/15K), mole fraction (1:2, 1:3, and 1:5), and 

weight fraction of DES (0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, and 1.0) 

DESw 

3x × 10 

T (K) 

293/15 298.15 303.15 308.15 313/15 

DES1 (Bet/AA (1:2)) 

0.00 0.083 0.106 0.113 0.121 0.133 

0.20 0.453 0.562 0.675 0.783 0.809 

0.40 0.609 0.791 0.913 0.991 1.463 

0.60 0.779 0.842 0.956 1.121 1.601 

0.80 0.973 1.331 1.539 1.983 2.056 

1.00 2.651 2.993 3.312 3.798 4.139 

 DES2 (Bet/AA (1:3)) 

0.00 0.083 0.106 0.113 0.121 0.133 

0.20 0.809 1.256 1.388 1.478 1.750 

0.40 1.429 1.661 1.782 2.001 2.329 

0.60 2.463 2.589 2.808 3.001 3.230 

0.80 3.451 3.706 3.906 4.431 5.168 

1.00 5.551 6.791 7.547 8.961 9.886 

 DES3 (Bet/AA (1:5)) 

0.00 0.083 0.106 0.113 0.121 0.133 

0.20 0.257 0.293 0.301 0.346 0.379 

0.40 0.524 0.576 0.608 0.672 0.814 

0.60 1.109 1.223 1.577 1.851 2.245 

0.80 2.778 3.654 4.829 5.375 6.954 

1.00 11.0756 13.763 15.795 17.703 20.671 

Standard uncertainty (u) for pressure (P) and temperature (T): u (P) = 0.5 kPa, u (T) = 0.1 K a 

 

 
 [20اسید در آب با مرجع ]های حلالیت بنزوئیکمقایسه داده 4شکل  

Figure 4 Comparison of benzoic acid solubility data in water with reference [20] 
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، 0/0برابر با  DES کیلوپاسکال( و کسرهای جرمی 85کلوین، فشار اتمسفر ) 15/313تا  15/293حلالیت تجربی مزالازین در محدوده دمایی  5شکل 

 DES3 (Bet/AA (1:5))و )ج(  DES2 (Bet/AA (1:3))، )ب( DES1 (Bet/AA (1:2))های مولی )الف( ، با نسبت0/1و  8/0، 6/0، 4/0، 2/0
Figure 5 Experimental solubility of mesalazine at temperatures range of 293/15 to 313/15 K, atmospheric pressure (≈ 85 kPa), and DES mass 

fractions of 0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, and 1.0, with molar ratios of (a) DES1(Bet/AA (1:2)), (b) DES2 (Bet/AA (1:3)), and (c) DES3 (Bet/AA (1:5)) 

 

لال شود که با افزودن آب به حپذیری مشاهده میهای انحلالبر اساس داده

های موجود در محلول تغییر کنش میان مولکولیوتکتیک عمقی، برهم

شود و شدن میها در محلول، آب دچار یونیزهدلیل وجود یونکند. بهمی

ن ها را هیدراته کند. ایکه آب آنیون شودحاصل از آب باعث می H+ گروه

ا ( با اجزHBDعنوان دهنده پیوند هیدروژنی )جهت است که آب بهامر ازآن

د. حلال پیوند برقرار کن HBD تواند با بخششود، اما نمیوارد واکنش می

 (HBA) تواند با بخش پذیرنده پیوند هیدروژنیدر نتیجه، این ماده نمی

کاهش  و دارو DES کنش بینبرقرار کند. بنابراین، برهمحلال یا دارو پیوند 

 شود.یافته، منجر به کاهش حلالیت می

ها های مولکولی، فضاهای خالی بین مولکولکنشبر اثر آب بر برهم علاوه

های آب اندازه گیرند. ازآنجاکه مولکولنیز تحت تأثیر این ماده قرار می

ها را پر این فضاهای خالی شده و آن ها واردتری دارند، این مولکولکوچک

پذیری، با کنند، که در نتیجه، فرایند انتقال جرم و در پی آن، انحلالمی

 ESD یابد. در نتیجه، با افزایش نسبت جرمیافزایش مقدار آب کاهش می

)DESw(ی یابد. همچنین، در نسبت جرمپذیری مزالازین افزایش می، انحلال

ط پذیری دارو در مخلودما موجب افزایش انحلال ها، افزایشDES ثابت از

 شود. حلال می

ولی شود، با افزایش نسبت مطور که از نتایج آزمایشگاهی دریافت میهمان

بت پذیری در دمای ثابت و نسبت جرمی ثادهنده پیوند هیدروژنی، انحلال

 (HBD) یابد. افزایش نسبت دهنده پیوند هیدروژنینیز افزایش می DES از

د. پذیری مزالازین دارنقش بسیار مهمی در بهبود انحلال  DES در ترکیب

طور است که به –OH و –2NHهای عاملی در واقع، مزالازین دارای گروه

 COOH– هایهای هیدروژنی با گروهکنشتوانند درگیر برهممستقیم می

های باردار موجود در و همچنین با گروه (HBD) موجود در اسیداستیک

 ، تعداد پیوندهای هیدروژنیHBDشوند. با افزایش مقدار  (HBA) تائینب

نتقال اقابل تشکیل افزایش یافته، این موضوع موجب کاهش انرژی لازم برای 

ی شود. به بیان دیگر، شبکهدارو از حالت جامد به محیط محلول می

شود های دارو و حلال ایجاد میتر و پایدارتر میان مولکولهیدروژنی غنی

 شود.ها میتوجه حلالیت مزالازین در این سامانهکه منجر به افزایش قابل

آمده با نتایج مطالعات دستهای بهبرای ارزیابی بهتر نتایج این تحقیق، داده

های حلال یوتکتیک عمیق دیگر مقایسه شد. در دمای پیشین در سامانه

کلوین، بیشترین حلالیت مزالازین در سامانه بتائین/اتیلن گلایکول  15/313
که در سامانه بتائین/پروپیلن گزارش شده است، درحالی 48/20×3-10

. همچنین، در ]2[دست آمده استمقدار حلالیت به 92/9×10-3گلایکول 

ده های مبتنی بر کولین کلراید مقادیر کمتری از حلالیت مشاهده شسامانه

-3مقدار حلالیت برابر  که در کولین کلراید/اتیلن گلایکولطوری است؛ به

گزارش گردیده است  54/3×10-3و در کولین کلراید/پروپاندیول  27/4×10

، حلالیت مزالازین در سامانه 3ها، مطابق جدول . در مقایسه با این داده]4[

(5:1) Bet/AA  گیری شد که هانداز 67/20×10-3در همین دما برابر با

شده است. این موضوع نشان های بررسیبالاترین مقدار در میان سامانه

ی قوی پیوند هیدروژنی، عنوان دهندهدهد که حضور اسیداستیک بهمی

کند. پذیری مزالازین ایفا میها در بهبود انحلالنقشی مؤثرتر از گلایکول

با مطالعات پیشین است، راستا تنها همهای این پژوهش نهبنابراین، یافته

را نیز در افزایش حلالیت این دارو  Bet/AA (1:5بلکه کارایی بالاتر ترکیب )

   دهد.خوبی نشان میبه

 گیری حلالیت داروی مزالازیننتایج اندازه 3-3

)در برابر  𝑙𝑛𝑥1,𝑇تر توضیح داده شد، نمودار طور که پیشهمان
1

𝑇
−

1

𝑇ℎ𝑚
) 

 اند.ترسیم شده 6در شکل 

ر ازمبدأ برای محاسبه خواص ترمودینامیکی انحلال دمقادیر شیب و عرض

 است. شدهارائه  4جدول 

solH∆مقادیر 
0 ،∆solG

0 ،∆solS
0 ،ζH

sol%  وζTS
sol%  ارائه شده 5در جدول 

 است.

 ΔH از دیدگاه ترمودینامیکی، مقادیر مثبت، 4بنابراین، مطابق جدول 

ها آمده بیانگر آن است که فرایند انحلال مزالازین در این حلالدستبه

های داخلی دهد که شکستن شبکهگرماگیر است. این موضوع نشان می

نیازمند جذب انرژی از  DES مزالازین و برقراری پیوندهای جدید با اجزای

دهنده افزایش نشان ΔS دهی( است. همچنین، مقادیر مثبتمحیط )حرارت

ی خود ها پس از انحلال بوده که به نوبهنظمی و آزادی حرکتی مولکولبی

دهد که کند. ترکیب این نتایج نشان میشدن را تسهیل میفرایند حل

تنها از نظر انرژی گرماگیر است، بلکه از منظر آنتروپی انحلال مزالازین نه

رود.خودی و مطلوب به شمار مینیز فرایندی خودبه
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)مقابل  lnx1,T نمودارهای 6شکل 
𝟏

𝐓
−

𝟏

𝐓𝐡𝐦
 DES3 (Bet/AA (1:5))و )ج(  DES2 (Bet/AA (1:3))، )ب( DES1(Bet/AA (1:2))در )الف(  (

Figure 6 Plots  of  lnx1,T versus (
𝟏

𝑻
−

𝟏

𝑻𝒉𝒎
) at (a) DES1(Bet/AA (1:2)), (b) DES2 (Bet/AA (1:3)), and (c) DES3 (Bet/AA (1:5)) 

 

 هاهای آنهای خالص مختلف و مخلوط DESمقدار شیب و عرض از مبدأ انحلال مزالازین در آب،  4 جدول

Table 3 Value of slope and intercept of dissolution of mesalazine in water, different pure DESs, and their mixtures 

DESw 

Slope Intercept 2R Slope Intercept 2R Slope Intercept 2R 

Bet/AA (1:2) Bet/AA (1:3) Bet/AA (1:5) 

0.00 -1983.0 -9.1163 0.9219 -1983.0 -9.1163 0.9219 -1983.0 -9.1163 0.9219 

0.20 -2725.1 -7.3500 0.9574 -3149.2 -6.6489 0.8777 -3346.8 -6.4708 0.9853 

0.40 -3625.7 -6.9977 0.9430 -2133.7 -6.3115 0.9854 -4083.3 -5.4051 0.9854 

0.60 -3152.2 -6.8841 0.9905 -1265.3 -5.8764 0.9939 -1627.2 -4.7061 0.9643 

0.80 -3491.8 -6.4887 0.9552 -1803.3 -5.4993 0.9473 -1317.2 -4.4668 0.9193 

1.00 -2073.9 -5.7030 0.9969 -2632.1 -4.8808 0.9895 -2534.9 -4.1581 0.9977 

 هاهای آنهای خالص و مخلوط DESآنتالپی استاندارد، انرژی آزاد گیبس، آنتروپی انحلال مزالازین در آب،  5جدول 
Table 4 Standard enthalpy, Gibbs free energy, entropy of dissolution of mesalazine in water, pure DESs, and their mixtures 

DESw 
∆𝐬𝐨𝐥𝐇

𝟎 (
𝐊𝐉

𝐦𝐨𝐥
) ∆𝐬𝐨𝐥𝐆

𝟎 (
𝐊𝐉

𝐦𝐨𝐥
) ∆𝐬𝐨𝐥𝐒

𝟎 (
𝐊𝐉

𝐦𝐨𝐥. 𝐊
) 𝛇𝐇

𝐬𝐨𝐥% 𝛇𝐓𝐒
𝐬𝐨𝐥% 

Bet/AA (1:2) 

0.00 16.486662 22.964117 -0.021379 71.79314 28.20686 

0.20 22.656481 18.514777 0.01367 84.54483 15.45517 

0.40 30.14407 17.627327 0.041311 70.65986 29.34014 

0.60 26.207391 17.341167 0.029263 74.7211 25.2789 

0.80 29.030825 16.345148 0.041869 69.59075 30.40925 

1.00 17.242405 14.365956 0.009494 85.70272 14.29728 

 Bet/AA (1:3) 

0.00 16.486662 22.964117 -0.021379 71.79314 28.20686 

0.20 26.18245 16.96412 0.031136 73.51275 26.48725 

0.40 17.73958 15.89878 0.006076 90.59873 9.401265 

0.60 10.5197 14.80275 -0.01414 71.06586 28.93414 

0.80 14.99264 13.85283 0.003762 92.93471 7.065294 

1.00 21.88328 12.29482 0.031647 69.53311 30.46689 

 Bet/AA (1:5) 

0.00 16.486662 22.964117 -0.021379 71.79314 28.20686 

0.20 27.8253 16.30006 0.038039 70.71135 29.28865 

0.40 33.94856 13.61554 0.067109 62.54159 37.45841 

0.60 13.52854 11.85475 0.005524 88.98989 11.01011 

0.80 10.9512 11.25195 -0.000990 97.32717 2.672833 

1.00 21.07516 10.47433 0.034988 66.53354 33.46646 
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 گیرینتیجه 4
های حلال پذیری داروی مزالازین در سامانهپژوهش، انحلال در این

های مولی بر پایه بتائین و اسیداستیک با نسبت (DES) یوتکتیک عمیق

مایی دها با آب، در بازه های دوتایی آن( و مخلوط1:5و  1:3، 1:2مختلف )

د. گیری و تحلیل شکلوین به روش ظروف لرزان اندازه 15/313تا  15/293

 در مخلوط، در دمای ثابت، DES ج نشان داد که افزایش نسبت جرمینتای

ت شود. همچنین، در نسبتوجه حلالیت مزالازین میمنجر به افزایش قابل

ثر نسبت اجرمی ثابت، افزایش دما اثر افزایشی بر حلالیت دارو داشت. بررسی 

 نشان داد که بیشترین حلالیت در (HBD) مولی دهنده پیوند هیدروژنی

DES3 (Bet/AA (1:5))   حاصل شد که بیانگر نقش کلیدی افزایش توانایی

 .پذیری استایجاد پیوند هیدروژنی در بهبود انحلال

اد نشان د Gibbs و Van’t Hoff تحلیل ترمودینامیکی با استفاده از معادلات

ه، ( بودEndothermicها گرماگیر )DESکه فرایند انحلال مزالازین در آب و 

بودن یر مثبت آنتالپی و آنتروپی همراه است، که بیانگر غالببا مقاد

 .نظمی سامانه در طی انحلال استهای گرماگیر و افزایش بیکنشبرهم

های به محیط، پیوند DES دهند که افزودناز نظر سازوکار، نتایج نشان می

ه کند و این امر بتری بین دارو و اجزای حلال ایجاد میهیدروژنی قوی

عث شود. در مقابل، حضور آب بیش از حد باپذیری منجر مییش انحلالافزا

شود که اثر مولکولی میها و اشغال فضاهای بینکنشکاهش این برهم

 .کاهشی بر حلالیت دارد

بینی سازی و پیشهای ارزشمند برای مدلاین نتایج علاوه بر ارائه داده

سازی های حلال نوین، بهینهسامانهتواند به طراحی حلالیت مزالازین، می

هبود فرایندهای استخراج و تبلور در صنایع دارویی و توسعه راهبردهای ب

عنوان توانند بهمیهمچنین،  .حلالیت کمک کندفراهمی زیستی داروهای کم

در بهبود  DES هایی سایر سامانهمبنایی ارزشمند برای طراحی و توسعه

ار مورد استفاده قر BCS سامانه IV ق به کلاسپذیری داروهای متعلانحلال

 گیرند

 قدردانی نویسندگان

نویسندگان این پژوهش صمیمانه از حمایت مالی و امکانات پژوهشی 

 نمایند.شده توسط دانشگاه تربیت مدرس سپاسگزاری میفراهم

 تعرض منافع

 .برای نویسندگان تعارض منافعی وجود ندارد

 سهم نویسندگان

نویس اولیه ، به عنوان پژوهشگر اصلی )تولید پیشسبحانی بازقلعهفرشید 

 طلبقحعلی % و  60اصلاح و بازبینی مقاله(، با سهم  ،هادادهمقاله، تحلیل

ن در ای %40به عنوان پژوهشگر فرعی )اصلاح و بازبینی مقاله( با سهم 

 .اندپژوهش سهم داشته

 منابع مالی

ویژه  پژوهشی دانشگاه تربیت مدرساین پژوهش با حمایت مالی گرنت 

 ت.انجام شده اس دانشجویان کارشناسی ارشد

 بیانیه هوش مصنوعی

فاده از هوش مصنوعی صرفاً برای افزایش خوانایی و بهبود نگارش متن است

ه شده است و محتوای علمی مقاله کاملاً توسط نویسندگان تولید گردید

 است.
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