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Abstract
Research subject: Low solubility of pharmaceutical compounds leads 
to increasing the required drug dosage and their side effects as well 
as reducing their therapeutic efficiency. Producing pharmaceutical 
micro/nanoparticles with homogenous morphology and narrow size 
distribution is one of the confirmed approaches for their solubility en-
hancement. So, selection and designing an appropriate method for this 
purpose is one of the most important research fields of pharmaceuti-
cal industries. Over the past three decades, supercritical carbon dioxide 
(sc-CO2) based methods as a clean and green technologies have been 
received much attention in various fields of pharmaceutical industries. 
However, in order to design and development of these methods for pro-
ducing micro/nanoparticles, determination of the compounds solubility 
in sc-CO2 is essential. 
Research approach: In this research, well known empirical models 
(Adachi and Lu, Ch and Madras, Hozahzbr et al., Bian et al., Mendez-San-
tiago-Teja), as well as the artificial neural network model were applied 
for prediction the solubility of six anticancer drugs (Aprepitant, 5-Flu-
orouracil, Imatinib mesylate, Capecitabine, Letrozole, Docetaxel) in sc-
CO2. 
 In order to evaluate the accuracy of these models, a comparison was 
made between the calculated solubility values and the available exper-
imental data, based on several statistical criteria, such as the average 
absolute relative deviation (AARD%), adjusted correlation coefficient 
(Radj) and F-value.
Main results: According to obtained results, Adachi and Lu model with 
AARD% value of 12.12% and Radj value of 0.97 provided acceptable re-
sults for solubility of mentioned drugs in sc-CO2. Also, in comparison 
between empirical and artificial neural network models, the latter one 
with AARD% value of 1.65% and Radj value of 0.9960 was appointed 
as the most appropriate model for correlation of drugs solubility data.
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چکیــده
ــدن  ــی ب ــط آب ــی در محی ــات داروی ــف ترکیب ــت ضعی ــق: حلالی ــوع تحقی موض
موجــب افزایــش تاثیــرات جانبــی نامطلــوب، افزایــش مقــدار داروی مصرفــی و کاهــش 
ــوژی و  ــا مرفول ــوذرات ترکیبــات دارویــی ب اثربخشــی آن می شــود. تولیــد میکــرو/ نان
ــت  ــش حلالی ــرای افزای ــد شــده ب ــدازه ی یکنواخــت یکــی از روشــهای تایی ــع ان توزی
ایــن ترکیبــات اســت. از ایــن رو انتخــاب وطراحــی یــک روش مناســب بــرای تولیــد 
ــوذرات ترکیبــات دارویــی یکــی از مهمتریــن زمینــه هــای تحقیقاتــی در  میکــرو/ نان
ــر  ــری فرایندهــای ب ــع داروســازی اســت. در طــول ســه دهــه گذشــته، بکارگی صنای
پایــه دی اکســیدکربن فــوق بحرانــی در زمینــه هــای مختلــف داروســازی بســیار مــورد 
توجــه قــرار گرفتــه اســت. امــا بــرای اســتفاده از ایــن فنــاوری جهــت تولیــد میکــرو/

نانــوذرات دارویــی و طراحــی و توســعه ی واحدهــای عملیاتــی موردنیــاز، تعییــن میزان 
حلالیــت ایــن ترکیبــات در دی اکســیدکربن فــوق بحرانــی الزامــی اســت.

ــو، چ و  ــی و ل ــف )آداچ ــی مختل ــدل تجرب ــج م ــش، از پن ــن پژوه روش کار: در ای
مــادراس، هژبــر و همکارانــش، بیــان و همکارانــش و مــدل منــدز ســانتیاگو تیجــا( و 
همچنیــن شــبکه ی عصبــی مصنوعــی بــرای تعییــن حلالیــت شــش ترکیــب دارویــی 
ضدســرطان )اپرپیتانــت، 5-فلوروراســیل، ایماتینیــب مســیلات، کاپســیتابین، لتــروزول 
و داستاکســل( در دی اکســیدکربن فوق بحرانــی اســتفاده شــده اســت. ســپس 
ــبه ی  ــواد و محاس ــن م ــت ای ــرای حلالی ــود ب ــی موج ــای تجرب ــتفاده از داده ه ــا اس ب
ــب  ــق خطــای نســبی )AARD%(، ضری ــدر مطل ــد میانگیــن ق ــاری مانن معیارهــای آم
ــت و  ــزان دق ) F-value(، می  F ــر ــدار پارامت ــونده )Radj( و مق ــتگی تنظیم ش هم بس
صحــت ایــن مدل هــا در تخمیــن حلالیــت ترکیبــات دارویــی مذکــور بررســی شــده 

اســت.
ــا  ــو ب ــی و ل ــدل آداچ ــه، م ــج حاصل ــاس نتای ــر اس ــه: ب ــج حاصل ــن نتای مهم تری
ــد پیش بینــی  مقــدار  AARD% معــادل %12/12 و میانگیــن Radj معــادل 0/97 می توان
ــوق- ــی در دی اکســیدکربن ف ــات داروی ــن ترکیب ــزان حلالیــت ای ــی از می ــل قبول قاب

ــا مقایســه ی نتایــج بــه دســت آمــده از شــبکه ی  بحرانــی داشــته  باشــد. همچنیــن ب
ــدار  ــا مق ــی ب ــی مصنوع ــبکه-ی عصب ــی، ش ــای تجرب ــی و مدل ه ــی مصنوع عصب
AARD% معــادل %1/65 و میانگیــن Radj معــادل 0/9960 را می تــوان بــه عنــوان 
ــرطان  ــای ضدس ــن داروه ــت ای ــزان حلالی ــرای پیش بینیمی ــدل ب ــب ترین م مناس

انتخــاب نمــود.
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1-مقدمه
ــرای  ــای پیشــرفته ب ــر، توســعه ی فناوری ه در ســال های اخی
تولیــد محصــولات بــا خلــوص بســیار بــالا در صنایــع پزشــکی 
و داروســازی بســیار مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. در ایــن 
ــکار  ــی )Supercritical( راه ــای فوق بحران ــتا، فناوری ه راس
ــل توجهــی در صنایــع شــیمیایی، بیوشــیمیایی،  جدیــد و قاب
داروســازی و صنایــع غذایــی ایجــاد کرده انــد ]1, 2[. ســیالات 
ــردی  ــه ف ــر ب ــواص منحص ــورداری از خ ــا برخ ــی ب فوق بحران
ماننــد نفوذپذیــری مابیــن گاز و مایــع، تراکم پذیــری در حــد 
گازهــا، دانســیته ی مشــابه مایعــات، کشــش ســطحی پاییــن و 
انتخاب پذیــری بــالا، بــه خوبــی می تواننــد بــه عنــوان حــلال 
در فرایندهــای صنعتــی ماننــد اســتخراج و تخلیــص ترکیبــات 
ــد  ــی، تولی ــولات طبیع ــی و محص ــای غذای ــی، مکمل ه داروی
میکــروذرات و نانــوذرات، پلیمریزاســیون و فرآیندهــای مربــوط 
ــیدکربن  ــوند ]3, 4[. دی اکس ــتفاده ش ــرژی اس ــد ان ــه تولی ب
ــن  ــی پایی ــار بحران ــا و فش ــل دم ــه دلی ــی ب )CO2( فوق بحران
، Pc=7/38 MPa(، اشــتعال ناپذیــری، عــدم  Tc =31/15°C(
از  پاییــن یکــی  پایــداری شــیمیایی و قیمــت  ســمیت، 
متداول تریــن حلال هــای مــورد اســتفاده در فرایندهــای 
تعییــن  اخیــر  ســال های  در   .]5[ اســت  فوق بحرانــی 
ــای  ــده و مدل ه ــاص و پیچی ــی خ ــات داروی ــت ترکیب حلالی
فرایندهــای  توســعه ی  بــرای  مربوطــه  ترمودینامیکــی 
ــرای  ــه اســت. ب ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــی بســیار م فوق بحران
ــا،  ــن فرآینده ــاس ای ــش مقی ــازی و افزای ــی، بهینه س طراح
اطــلاع از میــزان حلالیــت تعادلــی ترکیــب موردنظــر )مــاده ی 
حل شــونده( در ســیال فوق-بحرانــی در دمــا و فشــار عملیاتــی 
ــر  ــی، زمان ب ــل پیچیدگ ــه دلی ــا ب ــت، ام ــی اس ــد الزام فراین
بــودن و هزینــه ی زیــاد دســتگاه ها و روش هــای آزمایشــگاهی 
موردنیــاز، می تــوان میــزان حلالیــت یــک ترکیــب جامــد در 
ــا اســتفاده از مدلســازی ریاضــی نیــز  ســیال فوق بحرانــی را ب

پیش بینــی نمــود ]6[. 
از جملــه روش هــای موجــود بــرای محاســبه ی حلالیــت 
در ســیال فوق بحرانــی مــی تــوان بــه معــادلات حالــت 
ــیته ی  ــه ی دانس ــر پای ــی )ب ــای تجرب ــی، مدل ه ترمودینامیک
ــت  ــب فعالی ــه ضری ــر پای ــای ب ــی(، مدل ه ــوق بحران ســیال ف
 Artificial neural(( و شــبکه ی عصبــی مصنوعــی )محلــول(
ــه دو  ــت ب ــادلات حال ــرد ]7[. مع ــاره ک network )ANN(اش
گــروه معــادلات مکعبــی و غیرمکعبــی طبقه بنــدی می شــوند. 
 ،]8[ )PR( ــون ــد پنگ رابینس ــی مانن ــت مکعب ــادلات حال مع
ســواو- ردلیــش- کوانــگ )SRK( ]9[، پاتــل- تیجــا- والدررامــا 
ــلاط  ــن اخت ــراه قوانی ــه هم ــی ]11[ ب )PTV(  ]10[ و پازوک
مختلــف )ماننــد قانــون کلاســیک واندروالــس، پاناگیتوپولوس- 
ریــد)mrPR(  و ونــگ- ســندلر )WS(( متداول تریــن معــادلات 
حالــت ترمودینامیکــی مــورد اســتفاده بــرای مدل ســازی 
ــتند.  ــی هس ــیال فوق بحران ــد در س ــات جام ــت ترکیب حلالی
بــا توجــه بــه تنــوع معــادلات حالــت و قوانیــن اختــلاط مــورد 
ــر  ــا در نظ ــد ب ــان بای ــف، محقق ــالات مختل ــتفاده در مق اس

ــی،  ــارب قبل ــه و تج ــن مشــخصات سیســتم موردمطالع گرفت
ــرای  ــلاط را ب ــون اخت ــت و قان ــه ی حال ــب ترین معادل مناس
آن سیســتم انتخــاب نماینــد ]6[. معــادلات حالــت عــلاوه بــر 
ــه  ــتند، ب ــده ای هس ــخت و پیچی ــبات س ــه دارای محاس اینک
خــواص فیزیکــی- شــیمیایی و خــواص بحرانــی مــاده ی حــل 
ــم  ــد، حج ــار تصعی ــزی، فش ــب بی مرک ــد ضری ــونده )مانن ش
ــن  ــه ای ــد ک ــاز دارن ــز نی ــدات( نی ــار جام ــار بخ ــی و فش مول
خــواص در بســیاری از مــوارد و بــه خصــوص بــرای ترکیبــات 
ــوان  ــه می ت ــی و بیولوژیکــی در دســترس نیســتند. البت داروی
ــا اســتفاده از روش هــای مشــارکت گروهــی  ایــن خــواص را ب
)Group-contribution methods( محاســبه کــرد ولــی 
ــاد  ــز زی ــن روش هــا نی ــه، خطــای ای ــج حاصل ــر اســاس نتای ب
ــت  ــت و صح ــر دق ــلاوه ب ــی ع ــای تجرب ــت ]6[. مدل ه اس
ــتند  ــاده تر هس ــیار س ــت بس ــادلات حال ــول، از مع ــل قب قاب
و بــه همیــن دلیــل بــه صــورت گســترده در تحقیقــات 
مختلــف مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. ایــن مدل هــا 
ــر اســاس چنــد متغیــر مســتقل )ماننــد دانســیته ی ســیال  ب
فوق بحرانــی، فشــار و دمــا( و چنــد پارامتــر ثابت،کــه از 
ــب  ــر ترکی ــت ه ــی حلالی ــای تجرب ــا داده ه ــدل ب ــق م تطبی
ــا  ــد ]12, 13[. ب ــل می کنن ــوند، عم ــن می ش ــص تعیی خال
ــول(  ــت )محل ــب فعالی ــه ضری ــر پای ــای ب ــتفاده از مدل ه اس
نیــز بــه خوبــی می تــوان حلالیــت ترکیبــات دارویــی پیچیــده 
را در دی اکســیدکربن فوق بحرانــی پیش بینــی نمــود. در ایــن 
مدل هــا دی اکســیدکربن فوق بحرانــی بــه عنــوان یــک حــلال 
مایــع لحــاظ شــده و ضریــب فعالیــت در رقــت بی نهایــت نیــز 
ــلال –  ــادل ح ــی تع ــار غیرایده آل ــن رفت ــر گرفت ــرای در نظ ب
ــر  حــل شــوند ی جامــد بــه کار گرفتــه می شــود ]14, 15[. ب
اســاس مطالعــات انجــام شــده می تــوان از یــک مــدل تئــوری 
Flory-( محلــول منظــم همــراه بــا تئــوری فلــوری- هاگینــز

ترکیبــات  حلالیــت  میــزان  تخمیــن  بــرای   )Huggings
بیولوژیکــی و دارویــی بــا دقــت مناســب اســتفاده کــرد 
ــه  ــوان ب ــز می ت ــی نی ــی مصنوع ــبکه ی عصب ]7, 14[. از ش
عنــوان یــک روش مفیــد و موثــر بــرای مقایســه و مدلســازی 
ــبکه ی  ــرد. ش ــتفاده ک ــی اس ــده ی غیرخط ــای پیچی فراینده
 )Feed-forward network( عصبــی مصنوعــی پیشــخور 
)در ایــن شــبکه اطلاعــات تنهــا در مســیر رو بــه جلــو 
Back-( ــوزش پس انتشــار ــت آم ــا قابلی ــد( ب ــت می کنن حرک

propagation method( )شــبکه ی عصبــی بــا بازگشــت 
ــرار  ــد( و تک ــوزش می بین ــرار آن آم ــل و تک ــه ی قب ــه مرحل ب
ــل  ــان عم ــز انس ــه مغ ــبیه ب ــر، ش ــری بهت ــدد و یادگی مج
ــد  ــی می توان ــبکه ی عصب ــک ش ــب ی ــن ترتی ــه ای ــد. ب می کن
ــده و  ــوزش دی ــی آم ــای تجرب ــاس داده ه ــر اس ــی ب ــه خوب ب
ارتبــاط خوبــی بیــن پارامترهــای ورودی و داده هــای خروجــی 
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــاد کن ــی ایج ــای غیرخط ــج( فراینده )نتای
ــن از  ــت، بســیاری از محققی ــر حلالی ــودن پارامت غیرخطــی ب
ــت  ــازی حلالی ــرای مدل س ــی ب ــبکه ی عصب ــای ش تکنیک ه
ــی اســتفاده  ــف در دی اکســیدکربن فوق بحران ــات مختل ترکیب
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بــا   ]18[ همکارانــش  و  صدیفیــان   .]17  ,16[ کرده انــد 
حالــت  معادلــه ی  تجربــی،  مــدل  چندیــن  از  اســتفاده 
ــی  ــده ی پازوک ــلاح ش ــت اص ــه ی حال ــون، معادل پنگ رابینس
ــاده ی  ــت م ــزان حلالی ــم می ــول منظ ــوری محل ــدل تئ و م
ــی  ــیدکربن فوق بحران ــد را در دی اکس ــودارون هیدروکلرای آمی
ــت  ــه ی حال ــی از معادل ــم تحقیقات ــن تی ــد. ای ــن زده ان تخمی
PCP-( ــاش ــره اغتش ــی زنجی ــیال تجمع ــاری س ــوری آم تئ

SAFT( و معادلــه ی چهــار قطبــی مکعبــی بــه همــراه تئــوری 
ــب  ــت ترکی ــی حلالی ــرای پیش بین ــز ب ــی )qCPA( نی تجمع
ــی  ــیدکربن فوق بحران ــن در دی اکس ــد لوراتادی ــی جام داروی
اســتفاده کرده انــد ]19[. اردجمنــد و همکارانــش ]20[ دقــت 
ــی را  ــت مکعب ــه ی حال ــت معادل ــی و هف ــدل تجرب ــت م هف
ــیدکربن  ــن در دی اکس ــت ایبوپروف ــزان حلالی ــن می در تخمی
ــش ]6[  ــرا و همکاران ــد. کویمب ــه کرده ان ــی مقایس فوق بحران
ــا قوانیــن اختــلاط  میــزان دقــت معــادلات حالــت مختلــف ب
ــن داروی  ــت چندی ــزان حلالی ــی می ــاوت را در پیش بین متف
ضدالتهــاب مختلــف در دی اکســیدکربن فوق بحرانــی بررســی 
کرده انــد. عــلاوه بــر ایــن، آنهــا اهمیــت نــوع روش هــای مــورد 
اســتفاده بــرای تخمیــن خــواص جامــد را نیــز مــورد مطالعــه 
ــا اســتفاده از  قــرار داده انــد. مهــدی زاده و همکارانــش ]21[ ب
هفــت مــدل تجربــی مختلــف میــزان حلالیــت ســی ترکیــب 
متفــاوت را در دی اکســیدکربن فوق بحرانــی تخمیــن زده 
ــبکه ی  ــق ش ــده از طری ــبه ش ــر محاس ــا مقادی ــه را ب و نتیج
ــد. قراقیــزی و همکارانــش  عصبــی مصنوعــی مقایســه کرده ان
ــی  ــرای پیش بین ــخور ب ــی پیش ــبکه ی عصب ــک ش ]22[ از ی
دی اکســیدکربن  در  جامــد  ترکیبــات  حلالیــت  میــزان 
فوق بحرانــی اســتفاده کرده انــد. ســو ]14[ نیــز بــا اســتفاده از 
مــدل تئــوری محلــول منظــم و تئــوری فلــوری هاگینــز میزان 
حلالیــت چندیــن ترکیب دارویــی جامد را در دی اکســیدکربن 
ــا  ــدل را ب ــن م ــت ای ــزان دق ــن زده و می ــی تخمی فوق بحران
ــش  ــی و همکاران ــد. بهمن ــه کرده ان ــی مقایس ــای تجرب مدل ه
ــی  ــات یون ــید در مایع ــت سولفوردی اکس ــزان حلالی ]23[ می
از شــبکه ی عصبــی مصنوعــی  اســتفاده  بــا  را  مختلــف 
ــت  ــش ]24[ دق ــد. لشــکربلوکی و همکاران ــی کرده ان پیش بین
شــبکه ی عصبــی مصنوعــی و معــادلات حالــت را در پیش بینی 
حلالیــت جامــدات در دی اکســیدکربن فــوق بحرانــی مقایســه 

ترکیــب  حلالیــت   ]25[ همکارانــش  و  یانــگ  کرده انــد. 
ســیلی مارین را در ســیال دی اکســیدکربن و در حضــور حــلال 
کمکــی بــه صــورت تجربــی اندازه-گیــری کرده انــد. ســپس بــا 
اســتفاده از ســه مــدل تجربــی )کراســتیل )Chrastil(، بارتــل 
 Mendez-Santiago-Teja( ــا ــنتیاگو تیج )Bartl( و مندز-س
ــت را  ــزان حلالی ــی می ــی مصنوع ــبکه ی عصب )MST(( و ش
ــی  ــای تجرب ــا داده ه ــرده و ب ــازی ک ــرایط مدل س ــن ش در ای

مقایســه نموده انــد.
ــی  ــب داروی ــش ترکی ــت ش ــزان حلالی ــش، می ــن پژوه در ای
5-فلوروراســیل   ،)Aprepitant( )اپرپیتانــت  مختلــف 
 Imatinib( مســیلات  ایماتینیــب   ،)5-Fluorouracil(
لتــروزول   ،)Capecitabine( کپســیتابین   ،)mesylate
)Letrozole( و داستاکســل )Docetaxel(( در دی اکسیدکربن 
ــاوت  ــی متف ــدل تجرب ــج م ــتفاده از پن ــا اس ــی ب فوق بحران
 Ch( ــادراس ــو )Adachi and Lu( ]26[، چ و م ــی و ل )آداچ
 Hozahzbr et( همــکاران  و  هژبــر   ،]27[  )and Madras
ــدل  ــش )Bian et al.( ]29[ و م ــان و همکاران al.( ]28[، بی
 ))Mendez-Santiago-Teja )MST( مندز-ســنتیاگو-تیجا 
ــی  ــی پیش بین ــی مصنوع ــبکه ی عصب ــن ش ]30[( و همچنی
ــات مذکــور در دی اکســیدکربن  شــده اســت. حلالیــت ترکیب
ــی  ــورت تجرب ــه ص ــری ب ــن دیگ ــط محققی ــی توس فوق بحران
ــزان  ــه ی می ــا مقایس ــت. ب ــده اس ــزارش ش ــری و گ اندازه گی
ــوق و  ــای ف ــتفاده از مدل ه ــا اس ــده ب ــبه ش ــت محاس حلالی
مقادیــر حلالیــت تجربــی گــزارش شــده در مراجــع می تــوان 
میــزان دقــت هــر مــدل را تعییــن نمــود. بــرای ایــن منظــور، 
ــای  ــق خط ــدر مطل ــن ق ــد میانگی ــاری مانن ــای آم معیاره
 Radj(( ــب هم-بســتگی تنظیم شــونده نســبی )AARD%(، ضری
 F و مقــدار پارامتــر ))Adjusted correlation coefficient
ــاس  ــر اس ــده و ب ــبه ش ــدل محاس ــر م ــرای ه )F-value( ب
ــر  ــت. ب ــده اس ــاب ش ــدل انتخ ــن م ــه، بهتری ــج حاصل نتای
اســاس نتایــج حاصلــه در ایــن تحقیــق، مــدل آداچــی و لــو و 
ــی  ــا ســایر مدل هــای تجرب مــدل چ و مــادراس در مقایســه ب
ــن، دقــت  ــر ای ــری برخــوردار هســتند. عــلاوه ب از دقــت بالات
ــت  ــزان حلالی ــی می ــی در پیش بین ــی مصنوع ــبکه ی عصب ش
ایــن داروهــا در دی اکســیدکربن فــوق بحرانــی از تمــام 
ــتر  ــق بیش ــن تحقی ــتفاده در ای ــورد اس ــی م ــای تجرب مدل ه

 .جدول 1- خواص ترکیبات دارویی مورد استفاده در این مقاله
Table 1: Properties of used pharmaceutical compounds in this research

ReferenceSolubility × 106

(in terms of solute 
mole fraction)

No. of 
data

Pressure
(bar)

Temperature
(K)

Molecular 
weight (g/mol)

FormulaName

[31]4.5-76.732120-330308-338534.4C23H21F7N4O3Aprepitant

[32]1.3-52512100-200313-323130.077C4H3FN2O25-Fluorouracil

[33]0.1-4.40624120-270308-338589.715C30H35N7O4SImatinib 
mesylate

[34]2.7-158.840152-354308-348359.35C15H22FN3O6Capecitabine

[2]1-8345120-360318-348285.303C17H11N5Letrozole

[34]37-70240152-354308-348807.879C43H53NO14Docetaxel
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اســت.
خــواص فیزیکــی ترکیبــات دارویــی مذکــور بــه همــراه 
ــری  ــرای اندازه گی ــورد اســتفاده ب ــا و فشــار م محــدوده ی دم
ــی در  ــیدکربن فوق بحران ــا در دی اکس ــت آنه ــی حلالی تجرب

ــت. ــده اس ــزارش ش ــدول 1 گ ج
                                                                                                                                      

2-بخش تئوری و معادلات
2-1- مدل های تجربی 

ــای  ــاس فراینده ــش مقی ــرای طراحــی، بهینه ســازی و افزای ب
ــت  ــزان حلالی ــن می ــف، تعیی ــع مختل ــی در صنای فوق بحران
ــی  ــد در ســیال فوق بحران ــاده ی حل شــونده ی جام ــی م تعادل
الزامــی اســت. امــا تعییــن میــزان حلالیــت بــه صــورت تجربی 
ــالا بســیار مشــکل،  ــی و در فشــارهای ب در شــرایط فوق بحران
ــا و  ــل، تئوری ه ــن دلی ــه همی ــت. ب ــه اس ــر و پرهزین زمان ب
مدل هــای مختلفــی بــرای مدل ســازی حلالیــت مــواد در 
مدل هــای  کــه  یافته انــد  گســترش  فوق بحرانــی  ســیال 

ــت. ــا اس ــن آنه ــی از متداول تری ــی یک تجرب
در تخمیــن حلالیــت بــا اســتفاده از مدل هــای تجربــی 
ــاده ی  ــی م ــیمیایی و بحران ــی- ش ــواص فیزیک ــه خ ــازی ب نی
ــی، ضریــب بی مرکــزی و  حــل شــونده )فشــار و دمــای بحران
....( نیســت. ایــن مدل هــا رابطــه ی بیــن جــزء مولــی تعادلــی 
ترکیــب حــل شــونده )حلالیــت( را بــا دما، فشــار و دانســیته ی 

ســیال فوق بحرانــی نشــان می دهنــد. در ایــن روابــط تعــدادی 
پارامتــر قابــل تنظیــم )Adjustable parameters( نیــز وجود 
ــع بهینه ســازی در  ــا اســتفاده از تواب ــه راحتــی ب ــد کــه ب دارن
ــه دلیــل  نرم افــزار متلــب محاســبه می شــوند. ایــن مدل هــا ب
ســادگی، عــدم نیــاز بــه خــواص ترمودینامیکــی ترکیــب حــل 
ــتند.  ــه هس ــورد توج ــیار م ــول بس ــل قب ــت قاب ــونده و دق ش
ــدل  ــج م ــق از پن ــن تحقی ــد، در ای ــه ش ــه گفت ــور ک همان ط
تجربــی مختلــف بــرای پیش بینــی و تخمیــن حلالیــت چنــد 
ــی  ــیدکربن فوق بحران ــاوت در دی اکس ــی متف ــب داروی ترکی
تعــداد  و  مدل هــا  ایــن  روابــط  اســت.  شــده  اســتفاده 

ــزارش  ــدول 2 گ ــدل در ج ــر م ــم ه ــل تنظی ــای قاب پارامتره
ــار  ــن(، P فش ــا )کلوی ــا T دم ــن مدل ه ــت. در ای ــده اس ش

ــی  ــیدکربن فوق بحران ــیته ی دی اکس ــار(، ρ دانس )ب
، a0 – a4 پارامترهــای قابــل تنظیــم و y جــزء مولــی  )kg/m 3(

تعادلــی ترکیــب حل-شــونده )حلالیــت( هســتند.
2-2-شبکه ی عصبی مصنوعی

شــبکه ی عصبــی مصنوعــی یــک ابــزار محاســباتی قدرتمنــد با 
قابلیــت یادگیــری غیرخطــی اســت کــه عمومــا بــرای طراحــی 
و مدلســازی فرایندهــای پیچیــده ی علمــی و مهندســی بــه کار 
مــی رود. اساســا یــک شــبکه ی عصبــی مصنوعــی، بــر پایــه ی 
آمــوزش از طریــق داده هــای تجربــی بنــا شــده و بــر اســاس 

توابــع ریاضــی عمــل می کنــد.
شــبکه عصبــی مصنوعــی، بــا شبیه ســازی آنالیزهــای طبیعــی 
مغــز انســان، می توانــد روابــط بــه شــدت پیچیــده ی غیرخطــی 
را بــر اســاس تجربــه و آزمایــش یــاد گرفتــه و تشــخیص دهــد 
ــی  ــبکه عصب ــده، ش ــایل پیچی ــل مس ــی ح ]35, 36[. توانای
ــای  ــردی در زمینه ه ــد و کارب ــی مفی ــه تکنیک ــی را ب مصنوع
مختلــف، از جملــه مهندســی شــیمی، تبدیــل کــرده اســت. در 
ــا یادگیــری از  ــد ب ــی می توان ــه خوب ــع شــبکه ی عصبــی ب واق
داده هــای تجربــی، روابــط بیــن پارامترهــای ورودی و داده های 
ــا  ــد. ب ــاد نمای ــی ایج ــای غیرخط ــرای فراینده ــی را ب خروج
ــای  ــبکه، داده ه ــه ش ــای ورودی ب ــدن پارامتره ــخص ش مش

خروجــی بــا مقادیــر هــدف تعییــن شــده مقایســه می شــوند. 
ــم  ــرای تنظی ــا )bias(  ب ــی و بایاس ه ــر وزن ــپس از مقادی س
ــش  ــود ]37, 38[. نق ــتفاده می ش ــری اس ــای یادگی ماژول ه
ــرای  ــر ب ــت آموزش پذی ــدار ثاب ــک مق ــاس ایجــاد ی ــی بای اصل
هــر نــورون یــا گــره )node( اســت و در واقــع مقــدار بایــاس 
 Transfer( ــال ــع انتق ــا تاب ــازی ی ــع فعالس ــر تاب ــکان تغیی ام
function( بــه چــپ )ورودی هــا( و راســت )خروجــی(، بــرای 
ــی  ــای خروج ــیگنال ه ــه س ــای وروی ب ــیگنال ه ــل س تبدی
 Multilayer چندلایــه  پرســپترون  می کنــد.  فراهــم  را 
ــه عنــوان یــک الگوریتــم غیرخطــی  )MLP(  ب  perceptron

.جدول2- مدل های تجربی مورد استفاده در این مقاله
Table 2: Used empirical models in this research

Number of adjustable 
parameters

EquationModel

5Adachi and Lu

4Ch and Madras

4Hozahzbr et al.

5Bian et al.

3Mendez-Santiago-
Teja (MST)

2 4
0 1 2 3ln ( ) ln ay a a a a

T
ρ ρ ρ= + + + +

0( 1) 1
2 3( ) exp( )a

ref

apy a a
p T

ρ−= + +

1 2
0 3ln lna ay a a P

T T
ρ

= + + −

1 2
0 3 4ln ( ) lna ay a a a

T T
ρ ρ ρ= + + + +

0 1 2ln( )T yP a a a Tρ= + +
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ــا  ــداول ب ــی مت ــی مصنوع ــبکه ی عصب ــک ش ــده، ی و پیچی
کاربردهــای متنــوع در زمینه هــای مختلــف تحقیقاتــی اســت. 
ایــن شــبکه ی عصبــی بــا برخــورداری از یــک شــبکه ی عصبی 
 )Hidden layer( پیشــخور چنــد لایــه و یــک لایــه ی پنهــان
ــاد  ــخص ایج ــت مش ــا دق ــی ب ــد راه حل های ــرد، می توان منف
کنــد. ایــن شــبکه از ســه لایــه ی ورودی، پنهــان و خروجــی 
ــن  ــا چندی ــک ی ــا شــامل ی ــک از آنه تشــکیل شــده و هــر ی
نــورون عصبــی اســت کــه در داخــل یــک شــبکه ی مشــخص 
از طریــق فاکتورهــای وزنــی iω و بایــاس θi  بــه هــم متصــل 
ــع  ــرض تاب ــابه در مع ــای مش ــری گره ه ــا قرارگی ــوند. ب می ش
ــه ی ورودی و  ــه لای ــدا ب ــیگنال های ورودی xi ابت ــال، س انتق
ــمت  ــه س ــت ب ــان و در نهای ــه ی پنه ــمت لای ــه س ــا ب از آنج
ــع خروجــی  ــه ی خروجــی )هــدف( منتقــل می شــوند. تاب لای
نورون هــای عصبــی را مــی تــوان بــا رابطــه ی زیــر بیــان کــرد 

:]39 ,35[

 )1(
  

ــه  ــک لای ــره i در ی ــه گ ــص ب ــه، yi ورودی خال ــن رابط در ای
  θi،فاکتورهــای وزنــی ωi) i=1, n(،ی پنهــان یــا خروجــی
میــزان بایــاس و xi پارامتــر ورودی اســت. فاکتورهــای وزنــی 
و بایاس هــا بــر اســاس کاهــش مقــدار خطــای ناشــی از 
اختــلاف بیــن مقادیــر شــبیه ســازی شــده و داده هــای 
تجربــی تنظیــم می شــوند. بــرای آمــوزش شــبکه ی پیشــخور 
ــرای  از دو تابــع انتقــال مختلــف، یــک تابــع انتقــال خطــی ب
نورون هــا در لایه هــای ورودی و خروجــی و یــک تابــع انتقــال 
ــه  ــرای انتقــال نورون هــا ب ســیگموئید )s ماننــد( غیرخطــی ب
لایــه ی پنهــان اســتفاده می شــود. تابــع انتقــال خطــی مــورد 

ــر اســت: ــه شــکل زی ــه ی خروجــی ب اســتفاده در لای

 [F(x)= x]  )2(

 x 1- و ˂F)x(˂1 ــن ــی خطــی مابی ــه )F)x تابع ــن رابط در ای
پارامتــر ورودی اســت. تابــع انتقــال ســیگموئید نیــز بــه شــکل 

ــود: ــف می ش ــر تعری زی

  )3(

 0˂)F)x)˂1 تابــع ســیگموئید مابیــن F)x( در ایــن رابطــه نیــز
و x پارامتــر ورودی اســت.

شــبکه ی عصبــی مصنوعــی تــلاش می کنــد بــا تغییــر 
ــی  ــای کل، کارای ــزان خط ــش می ــی و کاه ــای وزن فاکتوره
شــبکه ی عصبــی را افزایــش دهــد. یادگیــری شــبکه ی عصبــی 
ــی اســت.  ــود فاکتورهــای وزن ــر و بهب ــد تغیی مصنوعــی فراین
ــن  ــات بی ــل مربع ــادل تفاض ــورون مع ــر ن ــای ه ــزان خط می
ــدار خروجــی واقعــی اســت.  ــدار خروجــی موردنظــر و مق مق
ــرای n امیــن  ــورون js ب مقــدار ســیگنال خطــا در خروجــی ن

ــود: ــن می ش ــر تعیی ــه ی زی ــا رابط ej( ب )n(( ــا ــدس و خط ح

   )4(

 yj )n( ــورون و ــر ن ــی ه dj خروجــی واقع )n( ــن رابطــه در ای
میــزان خروجــی مــورد نظــر اســت. در نهایــت، میــزان خطــای 

نــورون js بــا رابطــه ی زیــر تعریــف مــی شــود:

 )5( 

در ایــن مقالــه، شــبکه ی عصبــی مصنوعــی بــا اســتفاده 
از هفتــاد درصــد اطلاعــات ورودی )مجموعــه داده هــای 
پانــزده  همچنیــن  می شــود.  داده  آمــوزش  آموزشــی( 
درصــد از داده هــای ورودی نیــز بــرای ارزیابــی شــبکه ی 
ــر  ــل ذک ــود. قاب ــتفاده می ش ــده اس ــوزش داده ش ــی آم عصب
ــبکه، در  ــی ش ــه ی ارزیاب ــای مرحل ــه داده ه ــت، مجموع اس
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــبکه ی عصب ــوزش ش ــه ی آم مرحل
موجــود  متعــدد  روش هــای  بیــن  از   .]16[ نمی گیرنــد 
ــی،  ــبکه ی عصب ــالات ش ــازی اتص ــوزش و بهینه س ــرای آم ب
 )Levenberg-Marquardt( ــوارت ــرگ- مارک ــم لونب الگوریت
ــده  ــاب ش ــی انتخ ــبکه ی عصب ــوزش ش ــوان روش آم ــه عن ب
ــزارش  ــج گ ــاس نتای ــر اس ــه ب ــن از آنجایی ک ــت. همچنی اس
ــان  ــه ی پنه ــک لای ــتفاده از ی ــف اس ــالات مختل ــده در مق ش
ــه  ــن مقال ــی اســت، در ای ــق کاف ــی دقی ــک پیش بین ــرای ی ب
ــه شــده اســت ]38,  ــان در نظــر گرفت ــه ی پنه ــک لای ــز ی نی
39[. پارامترهــای ورودی بــه شــبکه ی عصبــی مــورد اســتفاده 
بــه ترتیــب فشــار، دمــا، دانســیته و جــرم مولکولــی ترکیبــات 
دارویــی، و داده ی خروجــی ایــن شــبکه میــزان حلالیــت مــواد 
در دی اکســیدکربن فوق بحرانــی اســت. شــماتیکی از ایــن 

ــت. ــده اس ــان داده ش ــکل 1 نش ــی در ش ــبکه ی عصب ش
جهــت مقایســه ی کارایــی مدل هــا و بررســی میــزان تطبیــق 
نتایــج مدل ســازی بــا داده هــای تجربــی، مقادیــر پارامترهــای 
ــف  ــای مختل ــرای مدل ه ــاری Radj ،%AARD و F-value ب آم
ــا  ــرAARD%  ب ــدند. پارامت ــه ش ــم مقایس ــا ه ــبه و ب محاس

ــود ]12[: ــبه می ش ــر محاس ــه ی زی رابط

)6(

در ایــن رابطــه،N  تعــداد داده هــای تجربــی، z  تعــداد ضرایــب 
ــی  ــی تجرب ــزء مول ــدل، yi, exp  ج ــر م ــرای ه ــم ب ــل تنظی قاب
ــده  ــبه ش ــی محاس ــزء مول ــونده و yi, calc ج ــل ش ــت ح حلالی
ــوری  ــط تئ ــاس رواب ــر اس ــونده ب ــل ش ــت ح ــرای حلالی ب
و مدل هــا اســت. Radj نیــز یــک پارامتــر مناســب بــرای 
مقایســه ی مدل هایــی بــا تعــداد متغیرهــای مســتقل متفــاوت 

ــود ]12, 40[: ــف می ش ــر تعری ــکل زی ــه ش ــوده و ب ب

)7(
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در ایــن رابطــه N تعــداد داده هــای هــر حــل شــونده، Q تعــداد 
متغیــر هــای مســتقل در هــر مــدل وR 2 ضریــب هم بســتگی 

اســت کــه بــا اســتفاده از رابطــه ی زیــر محاســبه می شــود:

     )8( 
                               

در ایــن رابطــه، SSE مجمــوع مربعــات خطــا و SST کل مجموع 
ــت. مربعات اس

توانایــی یــک مــدل در تطبیــق مقادیــر محاســبه شــده بــرای 
حلالیــت یــک مــاده بــا داده هــای تجربــی موجــود بــرای آن، 

ــر F-value مشــخص می شــود ]41[: ــا اســتفاده از پارامت ب

)9(

 MSR مربعــات،  SSR مجمــوع رگرســیون  رابطــه  ایــن  در 
ــیون  ــن رگرس ــات و MSE میانگی ــیون مربع ــن رگرس میانگی

باقی-مانــده هســتند.
در بررســی میــزان دقــت و صحــت یــک مــدل تجربــی بــرای 
پیش بینی حلالیــت ترکیبــات مختلــف در دی اکســیدکربن 
 Radj ،%AARD فــوق بحرانــی، هــر ســه پارامتــر آمــاری
و F-value مدنظــر قــرار می گیــرد. در حقیقــت مقادیــر 
AARD% پاییــن، Radj نزدیــک بــه 1 و F-value بــالا مــی 
ــا  ــی ب ــای تجرب ــوب داده ه ــق خ ــده تواف ــان دهن ــد نش توان

ــد. ــازی باش ــل از مدلس ــج حاص نتای

3- نتایج و بحث 
3-1- نتایج مدل های تجربی

در ایــن تحقیــق از پنــج مــدل تجربــی متــداول جهــت 
اپرپیتانــت،  دارویــی  ترکیبــات  پیش بینی حلالیــت 
5-فلوروراســیل، ایماتینیــب مســیلات، کپســیتابین، لتروزول و 
داستاکســل در دی اکســیدکربن فــوق بحرانــی بصــورت تابعــی 
از دمــا و فشــار عملیاتــی اســتفاده شــده اســت. پارامترهــای 
قابــل تنظیــم ایــن مدل هــا بــا اســتفاده از روش هــای بــرازش 
ــن  ــر ای ــده اند. مقادی ــبه ش ــی )Curve fitting( محاس منحن
پارامترهــا بــه همــراه مقادیــر Radj ،%AARD و پارامتــر F هــر 
یــک از مدل هــای تجربــی مــورد اســتفاده بــرای هــر ترکیــب 
دارویــی در جــدول 3 گــزارش شــده اســت. همچنیــن میــزان 
مطابقــت داده هــای آزمایشــگاهی بــا مقادیــر پیش بینــی 
ــا 7 نشــان داده شــده  ــدل در شــکل های 2 ت ــر م شــده از ه
ــی  ــی، مدل ــا مدل هــای تجرب اســت. در مدلســازی حلالیــت ب
بــه عنــوان مــدل مناســب بــرای سیســتم موردمطالعــه 
ــک  ــن، Radj نزدی ــه دارای AARD% پایی ــود ک ــی می ش معرف
ــدول 3  ــه در ج ــور ک ــد. همان ط ــالا باش ــه 1 و F-value ب ب
ــر  ــا 5 پارامت ــو ب ــی و ل ــدل آداچ ــود، م ــاهده می ش ــز مش نی
قابــل تنظیــم بــه خوبــی توانســته اســت میــزان حلالیــت در 
دی اکســیدکربن فوق بحرانــی را بــرای چهــار ترکیــب دارویــی 
5-فلوروراســیل   ،)Radj=0/94  ،AARD=13/65%( اپرپیتانــت 
 ،AARD=6/53%( کپســیتابین   ،)Radj=0/99  ،AARD=3/72%(
 )Radj=0/99  ،AARD=16/38%( لتــروزول  و   )Radj=0/99
ــرای داروی  ــه ب ــت ک ــی اس ــن در حال ــد. ای ــی کن پیش بین
 ،AARD=23/42%( و همکارانــش  بیــان  مــدل  ایماتینیــب 

2 1 E

T

SSR
SS

= −

( 1)

R

R

E E

SS
MSQF value SS MS

N Q

− = =

− −

.شکل 1- شماتیک دیاگرامی شبکه ی عصبی مصنوعی برای محاسبه ی میزان حلالیت در دی اکسیدکربن فوق بحرانی
Fig.1: Schematic diagram of artificial neural network for determination of compounds solubility in supercritical CO2
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Radj=0/92( و بــرای داروی داستاکســل نیــز مــدل چ و مادراس 
)Radj=0/99 ،AARD=6/82%( پیش بینــی بهتــری از میــزان 
ــته اند.  ــی داش ــیدکربن فوق بحران ــا در دی-اکس ــت آنه حلالی
ــج  ــاس نتای ــر اس ــه ب ــت ک ــن اس ــه ای ــب توج ــه ی جال نکت
ــرای  ــب ب ــدل مناس ــن م ــو دومی ــی و ل ــدل آداچ ــه، م حاصل
 ،AARD=25/62%( ــب ــت دو داروی ایماتینی ــی حلالی پیش بین
Radj=0/95( و داستاکســل )Radj=0/99 ،AARD=6/86%( نیــز 
ــت  ــت، دق ــهود اس ــی مش ــه خوب ــه ب ــور ک ــت. همانط هس
ــات  ــت ترکیب ــی حلالی ــرای پیش بین ــی ب ــای تجرب ــن مدله ای
ــی متفــاوت  دارویــی مختلــف در دی اکســیدکربن فــوق بحران
ــرای  ــخص را ب ــی مش ــدل تجرب ــک م ــوان ی ــت و نمی ت اس
پیش بینــی حلالیــت تمامــی ترکیبــات دارویــی بــکار گرفــت. 
بیــن مدل هــای  بــه عبــارت دیگــر، رابطــه مســتقیمی 
ــی  ــرایط عملیات ــه و ش ــورد مطالع ــب م ــوع ترکی ــی، ن تجرب
ــن  ــرای تعیی ــدل ب ــن م ــاب دقیق تری ــته و انتخ ــود نداش وج
ــا  ــی تنه ــوق بحران ــیدکربن ف ــات در دی اکس ــت ترکیب حلالی
بــا بررســی میــزان انطبــاق داده هــای حاصــل از هــر مــدل بــا 
ــط  ــه توس ــن نتیج ــت. ای ــر اس ــی امکان پذی ــای تجرب داده-ه
ــن  ــا ای ــز تاییــد شــده اســت ]42, 43[. ب محققیــن دیگــر نی
وجــود همانطــور کــه گفتــه شــد، ســادگی کاربــرد، عــدم نیــاز 
ــل  ــات ح ــی ترکیب ــیمیایی و بحران ــی- ش ــواص فیزیک ــه خ ب
شــونده و همچنیــن دقــت قابــل قبــول ایــن مدل هــا موجــب 
میــزان حلالیــت  پیش بینــی  در  آنهــا  کاربــرد گســترده 
ــده  ــی ش ــوق بحران ــیدکربن ف ــف در دی اکس ــات مختل ترکیب

اســت. 
بــا بررســی نتایــج حاصــل از مدلســازی حلالیــت داروی 
 )2 )شــکل  فوق بحرانــی  دی اکســیدکربن  در  اپرپیتانــت 
مشــخص می شــود کــه دقــت مدل هــای تجربــی مــورد 
ــت در  ــت داروی اپرپیتان ــزان حلالی ــن می ــتفاده در تعیی اس
دی اکســیدکربن فوق-بحرانــی بــا افزایــش دمــا کاهــش یافتــه 
ــا داده هــای تجربــی  و انطبــاق داده هــای حاصــل از مدل هــا ب
ــد  ــن مســاله می توان ــن اســت. ای ــن پایی ــای 338 کلوی در دم
ناشــی از تاثیــر قابــل ملاحظــه دمــا بــر فشــار تصعیــد ترکیــب 
دارویــی اپرپیتانــت باشــد کــه ایــن مســاله در خصــوص 
تموزولامیــد  و   ]43[  )Decitabine( دســیتابین  داروی  دو 
)Temozolomide( ]44[ نیــز گــزارش شــده اســت. دمــا 
ــر حلالیــت ترکیبــات در دی اکســیدکربن  ــه ای ب تاثیــر دوگان
فوق بحرانــی دارد. افزایــش دمــا از یــک ســو موجــب افزایــش 
ــد )افزایــش فشــار بخــار( ترکیــب حــل شــونده  فشــار تصعی
ــر  ــوی دیگ ــلال آن، و از س ــزان انح ــش می ــه افزای و در نتیج
ــی و در  موجــب کاهــش دانســیته دی اکســیدکربن فوق بحران
نتیجــه کاهــش حلالیــت ترکیــب حــل شــونده جامــد مــی-

شــود ]45, 46[. بنابرایــن بــا توجــه بــه پیچیدگــی فرایندهای 
ــی،  ــوق بحران ــرایط ف ــا در ش ــار خصوص ــد – بخ ــی جام تعادل
ــت  ــزان حلالی ــن می ــرای تعیی ــی ب ــدل کل ــک م ــن ی یافت
در  فوق بحرانــی  دی اکســیدکربن  در  مختلــف  ترکیبــات 
ــل  ــه دلی ــا ب ــا، خصوصــا دم محــدوده وســیعی از فشــار و دم
تاثیــر دوگانــه آن بــر حلالیــت، بســیار چالــش برانگیــز اســت.

3-2- نتایج مدل شبکه ی عصبی مصنوعی
3-2-1- تعیین تعداد نورون های شبکه ی عصبی

محاســبه ی تعــداد نورون هــای لایــه ی پنهــان، یکــی از 
مهم تریــن مراحــل موثــر در عملکــرد شــبکه ی عصبــی 
ــه فقــدان یــک راهــکار و روش  ــا توجــه ب مصنوعــی اســت. ب
ــا، در  ــن نورون ه ــداد ای ــن تع ــن بهتری ــرای تعیی ــخص ب مش
ــن  ــا تعیی ــدس و خط ــا روش ح ــا ب ــداد آنه ــه تع ــن مقال ای
شــده اســت ]47, 48[. بــرای ایــن منظــور، بررســی عملکــرد 
ــن  ــورون شــروع شــده و ای ــا انتخــاب 5 ن شــبکه ی عصبــی ب
رونــد تــا 45 نــورون ادامــه یافتــه اســت. بــه منظــور بررســی 
ــدار رگرســیون  ــه مق ــر مرحل ــا، در ه ــورون ه ــداد ن ــر تع تاثی
 8 در شــکل  کــه  اســت. همان طــور  اندازه گیــری شــده 
 R مشــاهده می شــود، بیشــترین میــزان رگرســیون بــا 2
ــورون حاصــل شــده اســت.  ــا تعــداد 35 ن معــادل 0/9904 ب
ــورون  ــر اســاس همیــن تعــداد ن بنابرایــن شــبکه ی عصبــی ب

ــت. ــده اس ــی ش طراح

3-2-2- تحلیل و ارزیابی شبکه ی عصبی
ــه  ــن مقال ــد، در ای ــح داده ش ــدا توضی ــه در ابت ــور ک همان ط
فشــار، دمــا ، دانســیته ی دی اکســیدکربن فوق بحرانــی و جــرم 
مولکولــی ترکیــب حــل شــونده بــه عنــوان پارامترهــای ورودی 
بــه شــبکه ی عصبــی و میــزان حلالیــت ترکیــب حــل شــونده 
ــوان داده ی خروجــی  ــه عن ــی ب در دی اکســیدکربن فوق بحران
مشــخص شــده اند. در ابتــدا مرحلــه ی آمــوزش شــبکه ی 
عصبــی بــا اســتفاده از 70% داده هــای ورودی و بــا روش 
ــش  ــان کاه ــا زم ــه ت ــن مرحل ــده و ای ــام ش ــار انج پس انتش
ــرات میانگیــن  ــد تغیی ــه اســت. رون ــه یافت ــر خطــا ادام مقادی
ــی و  ــوزش، ارزیاب ــای آم ــه داده ه ــوط ب ــات مرب ــای مربع خط
آزمایــش پــس از پایــان مرحلــه ی آمــوزش در شــکل 9 نشــان 
ــاهده  ــکل مش ــن ش ــه در ای ــور ک ــت. همان ط ــده اس داده ش
می شــود، میــزان ایــن خطــا از مقادیــر بزرگتــر از واحــد آغــاز 
شــده و بــه تدریــج کاهــش یافتــه اســت کــه ایــن رونــد نشــان 
ــی  ــبکه ی عصب ــری ش ــه ی یادگی ــرفت مرحل ــده ی پیش دهن
ــن عملکــرد  ــن شــکل، بهتری ــر اســاس ای ــن ب اســت. همچنی
این شبکه در تکرار یازدهم حاصل شده است.                                                                                                                                   
ــوزش،  ــل آم ــک از مراح ــر ی ــرای ه R ب ــر 2 ــر پارامت مقادی
ارزیابــی و آزمایــش کــه بــه ترتیــب بــا 70، 15 و 15 درصــد 
ــا انجــام شــده اند در شــکل 10 مقایســه شــده اســت.  داده ه
ــه  ــرای ایــن مراحــل ب ــه دســت آمــده ب ــر رگرســیون ب مقادی
مقــدار  و   0/94382  ،0/99667  ،0/99998 برابــر  ترتیــب 
ــه نشــان دهنده ی  ــادل 0/99043 اســت ک ــیون کل مع رگرس
ــای  ــا داده ه ــگاهی ب ــای آزمایش ــن داده ه ــالای بی ــاق ب انطب
خروجــی حاصلــه از شــبکه ی عصبــی و موفقیــت ایــن مدل در 
ــی  تخمیــن داده هــای حلالیــت در دی اکســیدکربن فوق بحران
Radj و F-value حاصــل از مدلســازی  ،%AARD اســت. مقادیــر
حلالیــت هــر یــک از داروهــای موردنظــر در دی اکســیدکربن 
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.جدول3ـ تعیین حلالیت ترکیبات دارویی در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با استفاده از مدل های تجربی
Table 3: Solubility determination of the pharmaceutical components in supercritical CO2 using empirical models

Aprepitant
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu 10.24 -0.79 13.93 -3.44 -6109.14 13.65 0.94 49.6
Ch and Madras 1.49 -4737.53 5.88 -3.13 -- 14.89 0.94 63.2
Hozahzbr et al. 5.51 -7277.98 2206.25 -0.25 -- 13.87 0.95 77.7
Bian et al. 11.77 -4058.45 -2498.63 2.8 16.19 14.89 0.93 42.5
MST 11223.55 3667.67 20.61 -- -- 17.46 0.95 122.1

5-Fluorouracil
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu -3.22 0.89 0.31 0.59 -2813.44 3.72 0.99 145.5
Ch and Madras 0.75 -3209.36 2.29 -2.83 -- 5.34 0.98 108.8
Hozahzbr et al. -2.04 -3625.63 662.30 0.12 -- 5.42 0.98 122.2
Bian et al. -0.54 -2319.9 -1314.8 2.22 4.3 3.95 0.99 183.8
MST -5335.78 1039.84 6.84 -- -- 11.44 0.91 21.1

Imatinib mesylate
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu 23.86 1.03 16.18 9.073 -10743.98 25.62 0.95 51.8
Ch and Madras 4.34 -2566.35 2.52 -26.13 -- 26.24 0.94 48.1
Hozahzbr et al. -28.72 -21017.71 317.94 -3.80 -- 26.47 0.94 51.9
Bian et al. 22.58 -2432.86 -8093.74 8.73 38.04 23.42 0.92 27.6
MST -15555.22 5906.01 25.20 -- -- 31.94 0.92 47.2

Capecitabine
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu 16.23 -8.69 52.98 -40.04 -8133.29 6.53 0.99 738.5
Ch and Madras 0.12 -10237.48 15.86 13.07 -- 8.53 0.99 549.9
Hozahzbr et al. 28.68 -15276.16 5521.07 1.092 -- 10.37 0.98 357.7
Bian et al. 19.98 -2473.94 -6724.49 15.65 16.32 8.71 0.99 856.1
MST -15065.13 5430.85 27.73 -- -- 7.88 0.99 781.8

Letrozole
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu 17.16 0.22 18.54 -18.18 -9007.54 16.38 0.99 679.7
Ch and Madras -0.14 -11654.02 11.42 21.46 -- 16.55 0.99 702.1
Hozahzbr et al. 32.66 -15254.41 3975.61 1.28 -- 19.12 0.98 526.5
Bian et al. 24.18 -887.415 -10195.59 17.3 21.47 21.11 0.99 465.6
MST -14636.36 3758.67 29.755 -- -- 19.37 0.99 743.4

Docetaxel
Model a0 a1 a2 a3 a4 AARD% Radj F-value
Adachi and Lu 15.22 -0.82 18.048 -15.98 -7600.66 6.86 0.99 482.5
Ch and Madras -0.027 -9781.47 9.94 18.76 -- 6.82 0.99 517.1
Hozahzbr et al. 32.47 -13970.82 3862.85 1.47 -- 7.45 0.99 486.9
Bian et al. 22.96 -668.38 -10604.88 15.12 25.2 7.92 0.99 727.6
MST -12735.25 3352.92 27.36 -- -- 7.83 0.99 779.8
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شکل 2- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی اپرپیتانت در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از مدل های 
تجربی مختلف )خط(.

Fig.2: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of Aprepitant in the supercritical CO2 using 
different empirical models
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شکل 3- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی 5-فلوراسیل در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از مدل های 
تجربی مختلف )خط(.

Fig.3: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of -5Fluorouracil in the supercritical CO2 

using different empirical models. 
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شکل 4- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی ایماتینیب مسیلات در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از 
مدل های تجربی مختلف )خط(.

Fig.4: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of Imatinib mesylate in the supercritical 
CO2 using different empirical models. 
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شکل 5- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی کپسیتابین در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از مدل های 
تجربی مختلف )خط(.

Fig.5: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of Capecitabine in the supercritical CO2 

using different empirical models.
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شکل 6- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی لتروزول در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از مدل های 
تجربی مختلف )خط(.

Fig.6: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of Letrozole in the supercritical CO2 using 
different empirical models.
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شکل 7- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین( حلالیت داروی داستاکسل در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از مدل های 
تجربی مختلف )خط(.

Fig.7: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of Docetaxel in the supercritical CO2 using 
different empirical models.
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ــدول 4  ــی در ج ــی مصنوع ــبکه ی عصب ــا ش ــی ب فوق بحران
ــت. ــده اس ــزارش ش گ

ــبکه ی  ــی و ش ــای تجرب ــه ی مدل ه 3-2-3: مقایس
ــی ــی مصنوع عصب

در جــدول 4 تمــام مدل هــای تجربــی مــورد اســتفاده در ایــن 
مقالــه و شــبکه ی عصبــی مصنوعــی از نظــر مقــدار پارامترهای 
Radj و F-value( بــا هــم مقایســه شــده اند.  ،%AARD( آمــاری
در ســتون آخــر ایــن جــدول نیــز مقادیــر میانگیــن هــر یــک 
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــدل گ ــر م ــرای ه ــا ب ــن پارامتره از ای
 %AARD همان طــور کــه مشــاهده می شــود، مقــدار میانگیــن
ــب  ــه ترتی ــی ب ــی مصنوع ــبکه ی عصب ــدل ش ــرای م و Radj ب
%1/65 و 0/996 بــه دســت آمــده اســت. در حالی کــه مقادیــر 

ایــن دو پارامتــر بــرای بهتریــن مــدل تجربــی، مــدل آداچــی 
و لــو، بــه ترتیــب %12/12 و 0/97 حاصــل شــده اســت. 
ایــن نتایــج نشــان دهنــده ی ایــن اســت کــه مــدل شــبکه ی 
عصبــی بــا دقــت بالاتــر و خطــای بســیار کمتــری نســبت بــه 

ــی میــزان حلالیــت تمــام ترکیبــات دارویــی  مدل هــای تجرب
پیش بینــی  فوق بحرانــی  دی اکســیدکربن  در  را  موردنظــر 
ــاق  ــزان انطب ــق می ــی دقی ــا بررس ــن ب ــت. همچنی ــرده اس ک
و همخوانــی مقادیــر حلالیــت پیش بینــی شــده توســط 
مدل هــای تجربــی مــورد اســتفاده بــا داده هــای تجربــی 
ــن  ــت ای ــه دق ــود ک ــخص می ش ــز مش ــکل های 7-2( نی )ش
ــال،  ــوان مث ــه عن ــت. ب ــن اس ــوارد پایی ــی م ــا در بعض مدل ه
ــط  ــده توس ــی ش ــت پیش بین ــر حلالی ــاق مقادی ــزان انطب می
ــت داروی  ــی حلالی ــای تجرب ــا داده ه ــا ب ــن مدل ه ــی ای تمام
ــکل 4( و  ــن )ش ــای 308 کلوی ــیلات در دم ــب مس ایماتینی
داده هــای تجربــی حلالیــت داروی 5-فلوراســیل در دو دمــای 
ــه  313 و 318 کلویــن )شــکل 3( ضعیــف اســت. از ایــن رو ب
منظــور نشــان دادن دقــت بالاتــر شــبکه عصبــی مصنوعــی در 
پیش بینــی حلالیــت داروهــای موردنظــر در دی اکســیدکربن 
فــوق بحرانــی، میــزان مطابقــت و همخوانــی داده هــای 
ــبکه  ــط ش ــده توس ــی ش ــر پیش بین ــا مقادی ــگاهی ب آزمایش
ــی بررســی شــده و نتیجــه آن در شــکل 11  ــی مصنوع عصب

.شکل 8. روند تغییرات رگرسیون نسبت به تغییر تعداد نورون ها
Fig.8: Variation of regression values vs. number of neurons in hidden layer

 .شکل 9- عملکرد شبکه ی عصبی پس از توقف مرحله ی آموزش
Fig.9: Operation of artificial neural network after stopping the training phase
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ــی مشــهود  ــه خوب ــه ب نشــان داده شــده اســت. همانطــور ک
ــه  ــی ب ــی مصنوع ــبکه عصب ــل از ش ــای حاص ــت، داده ه اس
خوبــی بــا داده-هــای تجربــی مطابقــت دارد. همان طــور 
ــر مبنــای  کــه توضیــح داده شــد، عمومــا شــبکه ی عصبــی ب
فاکتورهــای وزنــی اســت و بــه همیــن دلیــل صحــت نتایــج آن 
بــرای مســایل غیرخطــی بیشــتر اســت. عــلاوه بــر ایــن، نتایــج 
نهایــی ایــن روش مســتقل از شــرایط عملیاتــی اســت ]21[. 

.شکل 10- مقایسه ی داده های آزمایشگاهی با داده های خروجی شبکه ی عصبی
Fig.10: Comparison between the experimental values and the output data of artificial neural network
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.جدول 4ـ مقایسه ی نتایج حاصل از مدل سازی با مدل های تجربی و شبکه ی عصبی مصنوعی
Table 5: Comparison the results of modeling using the empirical models vs. the artificial neural network

AveragePharmaceutical componentsStatistical 
parameter

Model

DocetaxelLetrozoleCapecitabineImatinib 
mesylate

5-FluorouracilAprepitant

12.126.8616.386.5325.623.7213.65AARD(%)Adachi 
and Lu

0.970.990.990.990.950.990.94Radj

357.93482.50679.70738.5051.80145.5049.60F-value

13.066.8216.558.5326.245.3414.89AARD(%)Ch and 
Madras

0.970.990.990.990.940.980.94Radj

331.53517.10702.10549.9048.10108.8063.20F-value

13.787.4519.1210.3726.475.4213.87AARD(%)Hozhabr 
et al.

0.970.990.980.980.940.980.95Radj

270.48486.90526.50357.7051.90122.2077.70F-value

13.337.9221.118.7123.423.9514.89AARD(%)Bian et 
al.

0.970.990.990.990.920.990.93Radj

383.86727.60465.60856.1027.60183.8042.50F-value

15.997.8319.377.8831.9411.4417.46AARD(%)MST

0.960.990.990.990.920.910.95Radj

415.90779.80743.40781.8047.2021.10122.10F-value

1.650.010.214.461.760.273.20AARD(%)Artificial 
neural 
network 0.990.990.990.980.990.990.993Radj

1463480.028739018.604005641.00398.19493.08168012.00362.87F-value
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 )e( ،کپسیتابین )d( ،ایماتینیب مسیلات )c( ،5-فلوراسیل )b( ،اپرپیتانت  )a( حلالیت داروی )شکل 11 - مقایسه ی داده های آزمایشگاهی )نقطه چین
لتروزول، و )f( داستاکسل در دی اکسیدکربن فوق بحرانی با مقادیر به دست آمده از شبکه عصبی مصنوعی )خط(.

Fig.11: Comparison of experimental (points) and calculated (line) solubility of (a) Aprepitant, (b) -5Fluorouracil, (c) 
Imatinib mesylate, (d) Capecitabine, (e) Letrozole and (f) Docetaxel in the supercritical CO2 using artificial neural 

network (ANN) model. 
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4- نتیجه گیری
بــرای طراحــی فرایندهــای دارویــی، تعییــن میــزان حلالیــت 
ترکیبــات دارویــی جامــد در ســیال فوق بحرانــی بســیار حایــز 
اهمیــت اســت. بــا ایــن وجــود، عمومــا ایــن اطلاعــات بــرای 
ــا  ــد ب ــوده و بای ــترس نب ــی در دس ــات داروی ــده ی ترکیب عم

ــوند. ــی ش ــف پیش بین ــای مختل ــتفاده از مدل ه اس
ــی  ــب داروی ــش ترکی ــت ش ــزان حلالی ــق می ــن تحقی در ای
ضدســرطان )اپرپیتانــت، 5-فلوروراســیل، ایماتینیب مســیلات، 
کپســیتابین، لتــروزول و داستاکســل( در دی اکســیدکربن 
ــف  ــی مختل ــدل تجرب ــج م ــتفاده از پن ــا اس ــی ب فوق بحران
ــان و  ــش، بی ــر و همکاران ــادراس، هژب ــو، چ و م ــی و ل )آداچ
همکارانــش، منذر-ســنتیاگو تیجــا( و مــدل شــبکه ی عصبــی 
ــر حاصــل از ایــن  مصنوعــی تخمیــن زده شــده اســت. مقادی
مدل هــا بــا مقادیــر تجربــی گــزارش شــده در مقــالات 
مربوطــه مقایســه شــده و میــزان صحــت و دقــت هــر روش بــا 
ــق  ــدر مطل ــن ق ــد میانگی ــاری مانن محاســبه ی معیارهــای آم
خطــای نســبی )%AARD(، ضریــب هم بســتگی تنظیم شــونده 

)F-value( بررســی شــده اســت. بر   F و مقــدار پارامتــر )Radj(
اســاس نتایــج حاصلــه از مدل هــای تجربــی مذکــور، صحــت 
حلالیــت محاســبه شــده بــا مــدل آداچــی و لــو و مــدل چ و 
مــادراس بــا میانگیــن %AARD معــادل %12/02 و %13/06 در 
مقایســه بــا ســایر مدل هــای تجربــی بیشــتر اســت. همچنیــن 
ــی  ــی مصنوع ــبکه ی عصب ــج حاصــل از ش ــا مقایســه ی نتای ب
ــت  ــه دق ــود ک ــخص می ش ــز مش ــی نی ــای تجرب ــا مدل ه ب
ــادل  ــن%AARD  مع ــا میانگی ــی ب ــی مصنوع ــبکه ی عصب ش
%1/65 در مقایســه بــا تمــام مدل هــای تجربــی بســیار بیشــتر 

ــی  ــبکه ی عصب ــوان از ش ــی می ت ــه خوب ــن ب ــت. بنابرای اس
مصنوعــی بــرای مدل ســازی حلالیــت ایــن ترکیبــات دارویــی 

ــرد. ــتفاده ک ــی اس ــیدکربن فوق بحران در دی اکس
 

تقدیر و تشکر
بدیــن وســیله نویســندگان ایــن مقالــه مراتــب تقدیــر و تشــکر 
خــود را از آقــای دکتــر ســید علــی ســجادیان بــه پــاس نظرات 

ارزشمندشــان در انجــام ایــن پژوهــش اعــلام می دارنــد.
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