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Abstract: A new computational method based on an artificial neural network has been proposed 

to calculate solute solubility in binary mixed solvents. The accuracy of the proposed method has 

been compared with that of the best multiple linear regression method taken from the literature 

employing seven numerical analyses and the results showed that the proposed method was 

superiour in six numerical analyses and there was no significant difference between two methods 

in a numerical analysis. 
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  چكيده 
ه هاي عصبي روش جديدي براي محاسبه ميزان محلوليت داروها در مخلوط هاي دو حلالي با بكارگيري شبك           

دقت پيش بيني روش پيشنهادي با بكارگيري هفت روش مختلف آناليز عـددي            . مصنوعي پيشنهاد شده است   

با بهترين معادله رياضي مبتني بر روش حداقل مربعات بر گرفته از منابع علمي مقايسه و مشخص گرديد كـه       

داشـته و در يـك آنـاليز عـددي           روش پيشنهادي به روش حداقل مربعات برتري         ،در شش روش آناليز عددي    

   .تفاوت معني داري بين دو روش وجود ندارد

  . شبكه عصبي مصنوعي، پيش بيني محلوليت، مخلوط حلال ها:گل واژه گان

  

  
  

  مقدمه
و  علـوم پزشـكي       امروزه در تمامي زمينـه هـا از جملـه         

اي هسـتيم   شاهد رشـد چشـمگير علـوم رايانـه       داروئي  
 مجهز به ايـن تكنولـوژي       ها آزمايشگاهاكثر  بطوريكه  

توسعه علوم   اي،  علوم رايانه گسترش  در كنار   . دنباشمي
 الكترونيـك از يـك       و ديگر مرتبط با آن نظير رياضـي      

نويسي از طرف ديگـر منجـر         هاي برنامه   طرف و محيط  
ي در شــبيه ده االعــا بــه بوجــود آمــدن توانمنــدي فــوق

 بــر روي آزمايشــگاهي هــاي طبيعــي و  ســازي محــيط
ايشگر رايانه شده است بطوريكه بسـياري از        صفحه نم 

 بــا اســتفاده از   مــي تــوان شــرايط آزمايشــگاهي را 
ــرم ــايج هســازي نمــود  افزارهــاي موجــود شــبيه  ن  و نت

بسياري از تحقيقات تجربي را بـا دقـت خـوبي قبـل از              
ايـن بـدان معنـي      . بينـي قـرار داد      آزمايش مورد پـيش   

كـم  تـوان از تعـداد آزمايشـهاي تجربـي      است كـه مـي   
. كرده و با اطمينان  بيشتري اين تجربيات را انجام داد          

گذشته از اين، از نظر مصرف مواد شيميائي كه عمـدتا           
 و از   بـوده   نيز براي آزمايش كننده مضـر و خطرنـاك          

باشـند ،     هـاي بـالايي مـي       نظر هزينـه نيـز داراي قيمـت       
گيــرد و بــه طبــع آن  جــوئي خــوبي صــورت مــي صــرفه

رض مواد شيميائي خطرنـاك     پژوهشگران كمتر در مع   
از جملــه  ١كسيهــاي كمــومتر روش. گيرنــد قــرار مــي

                                                            
1- Chemometrics. 

. دنباش ـ  كه بر اين اهداف مبتني مـي     هستندهايي   روش
هـاي    كس، شـبكه  يهاي مختلـف كمـومتر      بين روش  از

اي  هـاي ويـژه    و قابليـت   اهميـت   از  ٢عصبي مصـنوعي  
هـايي از جملـه       اين تكنيك توانـايي   . باشد  برخوردار مي 

  ٥ ، الگوشناسـي   ٤بندي   ، طبقه  ٣ون چند متغيره  كاليبراسي
هـاي عصـبي      شـبكه . را دارد   ٦سـازي  و روشهاي مـدل   

 سـاله دارنـد   ٦٠رغم اينكه سابقه تقريبـا       مصنوعي علي 
هــاي علــوم دارويــي و شــيمي از جملــه  ولــي در زمينــه

بــه   و بــه ســرعت روآمــدهمباحــث نــوين بــه حســاب 
  .باشند گسترش مي

  
سـازي    مـدل  محلوليت داروها و اهميـت    

  محلوليت داروها
 اسـت محلوليت يكي از خواص مهم تركيبـات داروئـي          

 جهت اعمال اثرات فارماكولوژيك خود     چرا كه داروها  
گذشـته از ايـن،     . صورت محلول درآيند  ه  دا بايد ب  ــابت

ا نياز است كه در ــجهت تهيه و سنتز بسياري از داروه
حصـولات  ختلف سنتز دارو، مواد اوليه و يا م       ــمراحل م 
همچنـين در مرحلـه     . صورت محلول باشـند   ه  واكنش ب 

لور كردن  ـــــــــجداسازي و تخليص گاهي نياز به نوب      
                                                            

2- ANN: Artificial neural networks. 
3-  Multivariate calibration 
4- Classification 
5- Pattern recognation 
6- Modeling 
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 دارويـي    باشد كه در اين مرحله نيز ابتدا بايد گونـه           مي
  .در حلالي حل شده و سپس نوبلور شود

در بسياري از موارد استفاده از مخلوط حـلال و كمـك            
 داشـته و بـه    ان محلوليـت    حلال تـأثير زيـادي بـر ميـز        

هـاي   نسـبت  هـا نيـز،    استفاده از مخلـوط حـلال     نگام  ه
ها در مخلوط به عنـوان تركيـب بهينـه           خاصي از حلال  

هــا  از آنجائيكــه در مخلــوط حــلال. شــود مــيانتخــاب 
توانـد    حلالهـا مـي  )مـولي و يـاحجمي  (تعـداد نسـبتهاي   

گيـري تجربـي محلوليـت      بينهايت باشد بنابراين اندازه   
هاي مولي و يا حجمي امري غيرممكن و        نسبتامي  در تم 

 ــ  ــاري بس ــودن ك ــا در صــورت ممكــن ب ــولاني، ياري  ط
حــل  بــه عنــوان راه. باشــد گيــر و پــر هزينــه مــي وقــت

مدلهاي رياضي ارائه شـده انـد تـا بـا تبيـين              جايگزين،
تسهيلاتي  ،ها پديده محلوليت در مخلوط حلال    رياضي  

برخـي از   ). ١‐١٠(را در اختيار آزمايشگر قرار دهنـد        
هبستگي خـوبي   قدرت  هاي ارائه شده فقط داراي       مدل

بدون بكارگيري داده تجربـي     (بوده و توان پيش بيني      
علــي ايحــال، . مناســبي ندارنـد ) بعنـوان داده آموزشــي 

با بكار گيري برخـي از ايـن        براساس گزارشهاي اخير    
با استفاده از حداقل تعداد داده هاي تجربي،        ها و    مدل

لوليت تركيبات با دقت مناسبي مـورد پـيش         ميزان مح 
  ).١١‐١٢( بيني قرار گرفته است

راه حــل ديگــر در مدلســازي داده هــاي محلوليــت در 
ها، استفاده از شبكه هاي عصبي مصنوعي      مخلوط حلال 

ــوم،  بــدين ترتيــب اســت  كــه در نســبتهاي مــولي معل
هاي عصبي مصنوعي را طراحي و آموزش داده و           شبكه

 از شــبكه آمــوزش ديــده در ســاير ســپس بــا اســتفاده
نسبتهاي مولي، ميـزان محلوليـت را بـا درصـد خطـايي           

اين در مواردي كه    بر  علاوه  . بيني نمود   پيشقابل قبول   
هاي محلوليت براي گروه خاصـي از تركيبـات در            داده

سيسـتم حــلال معينــي در منــابع علمــي گــزارش شــده  
 از  جديـدي است، اگر ميزان محلوليـت بـراي تركيـب          

ين گــروه در آن سيســتم حــلال مــورد نيــاز باشــد همــ

هـاي    بـا داده   آموزش ديده    شبكهبا استفاده از    توان    مي
 داروي جديــد موجــود ، ميــزان محلوليــت را بــراي    

ــوارد  . بينــي نمــود پــيش ــه م هرچنــد كــه در ايــن گون
توان بطور قطع و دقيق ميزان محلوليت را بدسـت            نمي

 ،ي قابل قبول  آورد ولي با تقريب بسيار خوب و با خطا        
  . ميزان محلوليت را محاسبه نمودمي توان

هــدف عمــده مطالعــه حاضــر ارائــه مــدلي بــر اســاس  
باشد كه بتوان بر اسـاس   هاي عصبي مصنوعي مي   شبكه

داده تجربي، ميزان محلوليت داروهـاي      تعداد  كمترين  
. هاي مولي، محاسـبه نمـود      شيميايي را در ساير نسبت    

هـاي     كه بتواند بر مبناي داده     ارائه مدلي   ،علاوه بر اين  
تجربي براي گروه خاصي از داروهـا آمـوزش ديـده و            
ميزان محلوليت داروهاي با ساختمان شـيميايي مشـابه         
كه براي آن داده تجربـي در همـان سيسـتم گـزارش             
نشــده اســت را محاســبه نمايــد، نيــز از ديگــر اهــداف 

نهايتا داده هاي محلوليت يـك  . مطالعه حاضر مي باشد  
 كمـك    و روي مشخص در مخلـوط هـاي متعـدد آب         دا

قرار  بررسي    و مورد  سازي مدل هاي مختلف نيز   حلال
  . استگرفته

  
  روش كار

  ـ داروها و تركيبات شيميايي مورد مطالعهالف 
نام داروهاي مورد مطالعه، نوع كمـك حـلال و منـابعي            

هاي تجربي از آنها گرفته شده است در جدول       كه داده 
ــزارش ۱ شــماره ــدين .  شــده اســت  گ ــرا ب روش اج

هاي تجربي از منابع ذكر شده        باشد كه داده    صورت مي 
 سـري داده    ٣٥ و در    EXCELافزار    در يك فايل نرم   

جـدول  جزئيـات ايـن داده هـا در         . انـد   آوري شده   جمع
  .درج شده است ۱ شماره

  
  ها ـ نرماليزه كردن دادهب 

هاي تجربـي كـلا بـين مقـادير           در پژوهش حاضر داده   
ـــرمــ ن٩/٠ و ١/٠ ــار    ـ ــن ك ــدف از اي ــدند ه اليزه ش
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هايي   دل است كه قادر باشد داده     ــايي دادن به م   ـــتوان
ربي مــورد مطالعــه مــا ــــاي تجـــــه كــه خــارج از داده

بـراي مثـال در ايـن       .  سـازي كنـد    باشد را نيز مدل     مي
ه روش ـــــ ب٩/٠‐١ و ٠– ١/٠قادير ـه مـــــــــالعــمط

 بنـابراين در اجـراي        محاسـبه مـي شـوند       ١برون يـابي  
ــبكه  ــه، ش ــنوعي از داده   برنام ــبي مص ــاي عص ــاي  ه ه

رماليزه شده استفاده شـده اسـت و از آنجـايي كـه             ـــن
ـــخ ـــكـــروجي شبــ ــرار   ـ ــك ق ــفر و ي ــين ص ــز ب ه ني

در ) زه شـده اسـت    ـــ ـي نرمالي ــــ ـبـه عبارت  (گيـرد     مي
مســـير عكـــس نرمـــاليزه شـــدن ميـــزان محلوليـــت  

  ).١٣ (شود غيرنرماليزه محاسبه مي
  

  افزارهاي مورد استفاده  ـ نرمج 
ها و تعيين ميزان خطا و رسـم          سازي داده   جهت ذخيره 

 و جهـــت طراحـــي EXCELافـــزار  نمـــودار از نـــرم
هاي عصبي مصنوعي و نرماليزه كـردن و عكـس            شبكه

 ١/٦ نسـخه    Matlabافـزار     نرماليزه كردن نيز از نـرم     
  .استفاده شده است

  
   مصنوعيهاي عصبي ـ مشخصات شبكهد 

هـاي عصـبي مصـنوعي سـه          العه از شبكه  ــن مط ــدر اي 
  و   ٢لايه بـا الگـوريتم آموزشـي انتشـار برگشـتي خطـا            

: ترهاي شـبكه عبارتنـد از     ــ ـارامــوده و پ  ـــ  ب  ٣انطباقي
 افــزايش ســرعت ، ٠١/٠  معــادل ٤ســرعت آمــوزش

  ٦ كــاهش سـرعت آمــوزش ، ٠٥/١  معـادل  ٥آمـوزش 
اي شـبكه   ـه ـ   ورودي  .٩/٠وم معادل   ــتـومنــ و م  ٧/٠

عي محلوليـت در    ــ ـيــم طب ــ ـاريتـــزان منفـي لگ   ـرا مي 
 و كمــك ) LnX2–(  ني آبــــهــاي خــالص يع حــلال
 (f1)و كمك حلال )  f2(، كسرمولي آب(LnX1-)حلال  

                                                            
1- Extrapolation 
2- Feed forward back propacation error 
3- Adaptive 
4- Learning rate 
5- Learning rate increase 
6- Learning rate decrease 

ـــو پ ــه  ـ ــورد مطالع ــب م ــت تركي و ) (δsارامتر محلولي
)(پارامتر محلوليت كمك حلال      1δ   دهـد   تشكيل مـي .

ـــعي      ـــم طـبـي ـــي لگاريـت ــز مـنـف ــبكه ني ــي ش خروج
ــلال   ـــلوط ح ـــيت در مخ ـــا  مـحـلول ) Ln(XM) –(ه

 ٦ه عبارت ديگر تعداد نرونهـاي ورودي        ــب. اشدــب  مي
. باشـد   ز يـك عـدد مـي      ـــ ـرون خروجي ني  ــعداد ن ـو ت 

تعداد نرون در لايه مخفي نيز بـه عنـوان يـك پـارامتر         
ــا تعــداد  كهمتغيــر در نظــر گرفتــه شــد و شــب  هــايي ب

نرونهاي مختلف در لايه مخفي طراحـي و ميـزان خطـا            
 نرون در   ٥وري كه با    ــطه  ب. مورد مقايسه قرار گرفت   

 عـدد   ٥ و تعداد    هل شد ــلايه مخفي كمترين خطا حاص    
 ١شـكل   . رديدـخاب گ ـ ـينه انت ـ ـعداد به ـ ـوان ت ـ ـبه عن ـ 

 را  ته در ايـن مطالعـه     ـكه عصبي بكار رف   بشماي كلي ش  
  .ي دهدنشان م

  
  ها بندي داده  ـ تقسيمه 

شـدند   بنـدي   مــ ـه دو سري تقسي ـــجربي ب ـهاي ت     داده
 يـا پـيش بينـي      ٨سري ارزيابي ) ٢ و   ٧سري آموزش ) ١

ــا اســتفاده از ســري آمــوزش شــبكه  . ٩شــونده هــاي  ب
سـپس  . گيـرد   طراحي شده ، مـورد آمـوزش قـرار مـي          

كه شـبكه آمـوزش ديـده قـادر          ينان از اين  ـجهت اطم 
سازي نمايد از سري     كه ساير مقادير را نيز مدل     است  

ود و بعد از اتمام آموزش فقـط        ــش  ارزيابي استفاده مي  
وط به سـري ارزيـابي بـه شـبكه     ــهاي ورودي مرب  داده

 خروجـي بـراي ايـن سـري         داده هـاي  شـود و      داده مي 
ــراي ســري ـيزان خـــا مــــــمحاســبه شــده و نهايت طا ب

پذيري شـبكه     ميتعنوان معياري جهت عمو   ه  ارزيابي ب 
  .محاسبه ميشود

                                                            
7-Training 
8- Validation 
9- Prediction 
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  شماي كلي شبكه عصبي بكار رفته در اين مطالعه ١شكل

  
هــا  لكرد مــدلـعمــت ـدقــاري از ـعيـــوان مـه عنــــــب
دارد ـان ــراف است ــــــ ـانحا  ـه ب ـ ـايس ــل مق ـابـه ق ـــــك

ــ١نســبي ـــ باش ــانگين درصـد، از راب ـــطه مي ــاي ـ د خط
)MPD: Mean percentage deviation ( زيــر

  :استفاده شده است

  
Calculatedكه در آن    

mX و Observed
mX       بـه ترتيـب ميـزان 

 وليت تجربـي ـــ ـلوليت محاسبه شده و ميزان محل     ــمح
ري ــ ـر س ـــ ـعداد نمونـه در ه    دهنده   نشانز  ــ ني N و

ــي ب ـــاشــم ــانگين كــل . دـ ــا اختصــار  MPDمي ــز ب  ني
OMPD: Overall mean percentage deviation 

ه ـــــحاسبـــراي مـبــ. اظ شــدــــا لحــــايسه هـــــدر مق
ــ ـــطا بـخ ــك تــ ـــراي ت ـــقـــك نــ ـــجربـــاط تـ  يـــ

)IPD: Individual percentage deviation(  
  . استفاده مي شودزيرطه ـــراب

                                                            
4- RSD: Relative standard deviation 

  

  
 : (MLRند متغيـره خطي چمدل رگرسيون  ‐و 

Multiple linear regression (  
هاي دوتايي نزديك به      بر مبناي مدل مخلوط    اين مدل 

و به صورت كلي    ) ٦( كيستر مي باشد     ‐ ايده آل ردليخ  
  :زير بيان مي شود

  

( )∑
=

−++=
2

0
21212211 lnlnln

i

i
im ffMffXfXfX  

  
 شاخص بيانگر برهم كنش هاي متقابـل        Miكه در آن    

روش حـداقل مربعـات محاسـبه       ـوده و ب  ـلول ب ـدر مح 
كه اشاره شد ايـن مـدل توسـط           بطوري ).١٤(شود   مي

يري پايه هـاي اسـتدلالي منصـوري و         آكري و با بكارگ   
براي توصيف محلوليت مواد در مخلوط  ) ١٥(همكاران  

كاربردهاي اين معادله بـراي     . ها ارائه شده است    حلال
توصيف محلوليـت مـواد غيـر قطبـي در مخلـوط هـاي              

observed
m

observed
m

Calculated
m

X
XX

IPD
−

= 100

∑ −
=

N

Observed
m

Observed
m

Calculated
m

X
XX

N
MPD

1

100
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غيــر آبــي و نيــز ) ١٧‐١٩(و ســه تــائي ) ١٦(دوتــائي 
 كمـك حـلال     –محلوليت داروها در مخلوط هـاي آب        

و نيــز محاســبه محلوليــت داروهــاي بــا     ) ٢٠ (آلــي
كـار گرفتـه شـده      ه  ب ـ) ٢١(ساختمان شـيميائي مشـابه      

اسبه محلوليـت در    ــ ـادله عـلاوه بـر مح     ـاين مع ـ . است
ــلال  ــوط حـ ــرك    مخلـ ــزان تحـ ــبه ميـ ــا در محاسـ هـ

تروليت هـاي   ـول الك ــا در محل  ــالكتروفورتيك داروه 
داري ــــــايــاپــابت نــــــ ث،)٢٢‐٢٤(چنــــد حلالــــي 

ابت ــ ث،)٢٥(ها  وط حلالـــكيبات شيميائي در مخل   رـت
ـــت ـــكيك اسيـف ــا در مخلـ ـــدي داروه ــي ـ وط دو حلال
و ) ٢٧(هـا    ابت دي الكتريـك مخلـوط حـلال       ــ ث ،)٢٦(

كار گرفته  ه  ب) ٢٨(ها   نيز كشش سطحي مخلوط حلال    
  .شده است

  
  نتايج و بحث 

محلوليت يك دارو در مخلـوط دوحلالـي         ‐الف  
  معين

طالعه، استفاده از تمـام نقـاط مربـوط     ـرحله م ـن م ــاولي
 رديـف   هرهاي مربوط به      داده(ا  ــه  به يكسري از داده   

بدين . باشد ري آموزش ميــوان ســبه عن ) ١از جدول   
ــا كــل داده  ــه ب ـــســري، شب هــاي يــك صــورت ك كه ـ

وزش داده شده و بعـد از آمـوزش شـبكه ، ميـزان              ـآم
راي همـان   اي دو حلالـي ب ـ    ـلوط ه ـ ـت در مخ ـ  ــمحلولي

 محاسبه گرديد   MPDزان خطاي   ــ مي اــايتـنهسري و   
 گـزارش   ١ون ششـم جـدول      ــ ـنتـايج در ست   ). ١متد  (

 اجـرا   MLRراي مـدل    ــ ـين ب ـه هم ــشابـم. شده است 
شد و نتايج ايـن روش نيـز در سـتون پـنجم گـزارش               

  . شده است
ل از آناليز عـددي نشـان مـي دهـد كـه             ــج حاص ــايـنت

خـوبي را بـين     بسـيار   همبستگي   مي تواند    ANN مدل
) OMPD(  كلـي  MPDمقـادير   . داده ها ايجـاد نمايـد     

ــراي  ــه ترتيـــب MLR و ANNبـ  و ٩٠/٠±٦٥/٠ بـ
آزمـون آمـاري   ). ١تدـم(اشد ــي بــ م٥٦/٥ ± ٠١/٤

t-test            مزدوج نشان مي دهد كـه اخـتلاف معنـي داري 
  ).>٠٠٥/٠p( در بين دو روش وجود دارد

ـــ نتاي ــد فرا ــ ــل از درص ــا  ج حاص ــزان خط ــي مي ي وان
 در  <%٣٠و   %١٠‐٣٠ و   >%١٠ در سه فاصـله    انفرادي

 بـراي    حاصـل  ايجـــ ـنت.  نشان داده شـده اسـت      ٢شكل
صبي نشان مي دهد كه كليه خطا ها زير         ــشبكه هاي ع  

  . درصد مي باشد١٠
هـا از حـداقل      جهت ارزيابي قابليـت پـيش بينـي مـدل         

بــدين . داد داده هــا بــراي آمــوزش اســتفاده شــدــــتع
 نقطه به عنوان سري     ٥ورت كه از هر سري داده،       ـــص

اده شــد، و پــس از آمــوزش مــدل، بــا ــــآمــوزش استف
وزش ديــده ميــزان  ـــــهــاي آم دلــــاســتفاده از م

محلوليت در ساير كسـرهاي مـولي مـورد پـيش بينـي             
ه برمبنـاي   ــ ـقطـ ن ٥مـلاك انتخـاب ايـن       . قرار گرفـت  

ي يــا ريبا ثــابتي از كســرهاي مــولــــــله هــاي تقـفاصــ
 بـراي دو  MPDمقـادير   . ا بـود  ــــ ـه لالــمي ح ـــحج

ـــ در جMLR و ANNمــدل   گــزارش شــده ١دول ــ
  ). ٢متد(است 
خطـا   ، كمترين و بيشـترين     ANN مدل ن نتايج ـدر بي 

تم هـاي متيـل     ـــ ـه سيس ـــ ـوط ب ـــ ـربــــمرتيب  ــته  ب
پـروپيلن گليكـول و     ‐هيدروكسي بنزوات در آب   ‐پارا

 و ٣١/٣كســــان بــــا ودي‐آبسولفامتوكســــازول در 
  . دنمي باش% ١٢/١٩

ــادير   ــترين مق ــرين و بيش ـــب MPDكمت ـــمراي ـ دل ـ
MLR   بـراي سيسـتم نفتـالن در        ٥٤/٢معادلبترتيب 

بــــراي سيســــتم % ٠٢/٤٦اتــــيلن گليكــــول و ‐آب
بـر اسـاس    . ديوكسان مي باشد  ‐سولفاپيريدين در آب  

 نسـبت   ANNوق مشخص اسـت كـه   ـــه فـــطالعـــم
ـــ ق ازMLRبـــه روش  ــري  ــ درت پـــيش بينـــي بهتـ

انگين خطـاي كلـي بـراي       ـمي ـ. اشدــ ـرخوردار مي ب  ـــب
ـــم ـــه دلــ ـــ بMLR و ANNاي ــ ــر ـ ــب براب ه ترتي

ــايج  ٣٣/١١ ±٥٠/٨ و ٠٤/٩± ٨٤/٣ ــين نت ــوده و ب  ب
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ــود دارد   ــي داري وجــــ ــتلاف معنــــ  دو روش اخــــ
)٠٠٠٨/٠p<.(   

جهت بدست آوردن مدلي عمومي براي محاسبه ميزان 
 كمـك حـلال   ‐هاي دوتايي حـلال  لوطمحلوليت در مخ  

هاي   سري داده جهت آموزش مدل٣٥قاط در ـيه نـكل
ANN و MLR مورد استفاده قرار گرفت و با استفاده 
اي آمـوزش ديـده ميـزان محلوليـت بـراي           ــه از مدل 

كليه داده ها مـورد محاسـبه قـرار گرفـت و نتـايج در               
  ). ٣متد ( گزارش شده است ١جدول 

 بـه ترتيـب    MLR و   ANNي بـراي    ميانگين خطاي كل  
ــه   ٤٢/٩٠±٧٣/٩٠ و ٧٦/٢٤±٧٦/١٤ ــد ك ــي باش  م

اختلاف معني داري بين دو مقدار بدست آمـده وجـود           
راي هـر   ــ ـاي بـالايي ب   ـــچنين خط ) >٠٠٠٥/٠p(دارد

ــ دو را تركيبــات ــــمي باشــد زيـروش دور از انتظــار ن
كي از  ــ ـزان قطبيـت كـه ي     ـاظ مي ـ ــ ـمورد مطالعه از لح   

ي مـوثر در ميـزان محلوليـت مـي باشـد بـا              پارامتر هـا  
  .همديگر اختلاف دارند

هاي عمومي   ني مدل ــش بي ـايي پي ــ جهت ارزيابي توان  
 به عنوان   ١تمام نقاط موجود در سري هاي فرد جدول         

اده ـــ ـسري آموزش مورد استفاده قرار گرفت با استف       
وزش ديــده ميــزان محلوليــت در ــــاي آمــــه از مــدل

ــاي زوج ج ــســري ه ــبه شــد ١دولــ ــد ( محاس ). ٤مت
 برابـــــر MLR و ANNميـــــانگين خطـــــا بـــــراي 

اشد كــه ــــ مــي ب١٠/٨١±٥٥/٩٣ و ٩٧/٥٥±٨٨/٥٧
ود اختلاف معني دار مـا بـين        ــاري وج ــا آم  ه ونــآزم

براسـاس  ). <p ٢٥/٠( مـي نمايـد   نيد  ــدو روش را تائ   
  IPDعــــوزيـــ داراي تANNدل ــــم  ٢ل ـــــشك

  .بهتري مي باشند
  
  
  
  
  

  

  
 مرتب شده در سـه گـروه         نمودار درصد خطاهاي انفرادي    ٢شكل
  مدلهاي براي  %٣٠و بالاي  % ١٠‐٣٠ ، % ١٠زير 

  
محلوليت داروهاي مختلف در يـك مخلـوط         ‐ب  

  دوحلالي معين
ــدلهاي   جهــت نشــان دادن قابليــت  ــاربردي م هــاي ك

ANN و MLRســازي محلوليــت داروهــاي   در مــدل
ه لال معين، با ب   كمك ح ‐مختلف در يك سيستم حلال      

كارگيري داده هاي مربوط به سيستم هـاي دو حلالـي           
ها آموزش ديده و ميزان محلوليـت بـراي          معلوم مدل 

هـاي آمـوزش     اين سري داده هـا بـا اسـتفاده از مـدل           
  . ديده محاسبه شدند
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). ٥متـد ( گزارش شده اسـت      ٢نتايج حاصل در جدول     

 MLR و   ANNميانگين خطاهاي محاسبه شده بـراي       

 ٣٦/٢٠±٤٦/٨ و ٠٢/٢±٠٥/١بــه ترتيــب برابــر بــا 
اختلاف آماري معني داري بين دو روش وجـود         بوده و   

.)>٠٠٠٥/٠p( دارد
  

  كمك حلال مشخص‐ توان همبسته نمودن مدلهاي مورد مطالعه براي داروهاي مختلف در سيستم آب٢جدول
 

Method/ 
Cosolvent 

Set 
numbers 
in Table 1 

N Max-IPDa MPDa S.D. % 
 of MPDa 

      
MLR:      
Dimethylformamide 2-3 25 26.05 10.28 9.95 
Dioxane 4-17 233 174.86 25.79 27.91 
Ethanol 18-22 60 147.71 22.73 33.80 
Ethylene glycol 23-24 35 78.14 16.35 17.18 
Propylene glycol 27-35 101 52.04 13.18 12.49 
   OMPD 20.36  
ANN:      
Dimethylformamide 2-3 25 4.67 0.96 1.08 
Dioxane 4-17 233 23.97 3.43 3.44 
Ethanol 18-22 60 12.95 2.71 2.38 
Ethylene glycol 23-24 35 7.12 2.61 2.16 
Propylene glycol 27-35 101 5.76 1.88 1.35 
   OMPD 2.02  

(a 
 ).٥متد( كمك حلال مشخص به عنوان يك سري داده در نظر گرفته شده اند– داده هاي مربوط داروهاي مختلف در سيستم آب 

  
محلوليت داروهاي با ساختار مشـابه در يـك          ‐ج  

  مخلوط دو حلالي معين
 درهاي محلوليت داروهاي با ساختار مشـابه          دادهبراي  

مـوزش  يك شـبكه مجـزا طراحـي و آ        گروه داروئي   هر
توان بـا     اي مي   در نتيجه چنين مطالعه   ). ٦متد(داده شد   

ــروه از      ــك گ ــت ي ــزان محلولي ــتن مي ــت داش در دس
تركيبات شيميايي مشابه در سيستم حلال معين كه در         

يـك شـبكه آمـوزش      منابع علمي گزارش شده اسـت،       
ميـزان محلوليـت در آن      داده شده و با اسـتفاده از آن         

آن گـروه داروئـي كـه       سيستم حلال براي ساير اعضاء      
ساختار مشـابهي دارنـد، را بـا تقريـب و خطـاي خـوبي        

ــن . بدســت آورد ــهدر اي ــاي  مطالع ــروه داروه ــه گ  س
گزانتيني، سولفوناميدها و نيز بنزوات ها مورد مطالعـه         
قرار گرفت بطوري كه داده هاي مربوط به هر كدام از           
گروه ها به عنوان سري آموزش در نظر گرفته شده و           

ر اسـاس ايـن داده هـا آمـوزش ديـده سـپس              مدلها ب ـ 
نتـايج  . ميزان محلوليت براي اين داروها محاسـبه شـد        

ــراي   . درج شــده اســت٣در جــدول  ــا ب ــانگين خط مي
ANN و MLR  ــب ــه ترتيـ  ٦٥/٦ و ٧٠/٤±٠٢/٢ بـ

مي باشد و بين نتايج حاصل اختلاف معني         % ٣٧/١٨±
  ).>٠٠٠٥/٠p(داري وجود دارد
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  .براي داروهايي كه داراي ساختار مشابهي مي باشند ANN  و MLRمودن روشهاي  توان همبسته ن٣جدول
  

Method/Solute Set numbers 
 in Table 1 

N Maximum 
IPDa 

IPDa S.D. % of  
MPDa 

MLR:      
Sulpha drugs in water-dioxane 8-15 142 138.19 25.38 28.24 
Xanthines in water-dioxane 4, 16, 17 48 76.60 17.59 17.98 
Benzoates in water-propylene glycol 27-30,32-35 88 51.12 12.14 11.87 
   OMPD 18.37  
ANN:      
Sulpha  drugs in water-dioxane 8-15 142 25.16 6.76 5.37 
Xanthines in water-dioxane 4, 16, 17 48 7.04 2.71 1.89 
Benzoates in water-propylene glycol 27-30,32-35 88 14.24 4.64 3.20 
   OMPD 4.70  
 

(a كمك حلال مشخص به عنوان يك سري داده در نظر گرفته شده اند– داده هاي مربوط داروهاي مشابه در سيستم آب )٦متد.( 
 

محلوليت يك داروي مشخص در مخلوط هاي        ‐د  
  دو حلالي متفاوت

اي كاربردهـاي    كـه دار    ديگـر  بعنوان امكان محاسباتي  
هـايي در     عملي در صنايع داروسازي مي باشـد سيسـتم        

نظر گرفته شد كه مربوط به يك گونـه خـاص داروئـي       
بـدين  . باشـد   هاي دو حلالهـاي متفـاوت مـي         در سيستم 

هاي مربوط به سـه تركيـب تئـوفيلين،           صورت كه داده  
پاراستامول و كافئين در حلالهاي متفاوت هركـدام بـه           

 در نظر گرفته شـده و سـه شـبكه           عنوان يكسري داده  
هاي فـوق آمـوزش داده        متفاوت نيز با استفاده از داده     

 گـزارش شـده     ٤ل در جـدول شـماره       ص ـنتايج حا . شد
  ).٧متد (است 

  
   يراي يك داروي مشخص در مخلوط هاي دوحلالي متفاوت ANN و MLR توان همبسته نمودن روشهاي ٤جدول 

 
Method/Cosolvent Set numbers 

in Table 1 
N Maximum IPDa MPDa S.D. % of 

MPDa 
MLR:      
Theophylline 1,17, 25-26 63 809.81 105.59 192.99 
Paracetamol 6, 20 30 112.09 37.56 26.85 
Caffeine 2, 4 27 219.44 58.41 58.71 
   OMPD 67.19  
ANN:      
Theophylline 1,17, 25-26 63 13.19 5.14 3.23 
Paracetamol 6, 20 30 10.74 3.06 2.52 
Caffeine 2, 4 27 4.99 1.87 1.54 
   OMPD 3.36  

(a ده اند  كمك حلال متفاوت به عنوان يك سري داده در نظر گرفته ش– داده هاي مربوط داروهاي خاص در سيستم آب) ۷متد(  
   

ــا بـــراي   بـــه ترتيـــب MLR و ANNميـــانگين خطـ
مي باشـد و بـين       % ١٩/٦٧± ٨٥/٣٤ و   ٣٦/٣±٦٦/١

نتــــايج حاصــــل اخــــتلاف معنــــي داري وجــــود     
بـــر اســـاس ايـــن مطالعـــه اگـــر  ).>٠٠٠٥/٠p(دارد
هاي مربـوط بـه محلوليـت يـك داروي خـاص در               داده

توان  سيستم هاي دو حلالي متفاوت در دست باشد، مي    

ميزان محلوليت را در ساير مخلـوط دو حلالـي و بـا در     
  .ر بدست آورددست داشتن پارامترهاي مورد نظ

  
  نتيجه گيري

براساس نتايج اين مطالعه مشخص ميشود كـه از بـين           
 در شـش مـورد      ،هفت روش آناليز عددي ارائه شـده        
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 MLRشبكه هـاي عصـبي مصـنوعي نسـبت بـه روش             
بهتر مي باشند و در يك مورد نيز اختلاف معنـي داري            

دامنـــه . شـــود  مشـــاهده نمـــيMLR و ANNبـــين 
 كمتر  ANNاها براي روش    تغييرات ميانگين كلي خط   

ــر ايــن اســاس اســتنباط  .  مــي باشــدMLRاز روش  ب

ميشود كه شبكه هاي عصبي مصنوعي ابزار محاسـباتي         
توانمندي براي پيش بيني ميزان محلوليـت داروهـا در          

ــي   ــار م ــوده و انتظ ــي ب ــوط دوحلال ــاي  مخل رود خطاه
 ايجاد  MLRمحاسباتي پائين تري در مقايسه با روش        

  .نمايند
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N (a :تعداد تقاط تجربي در هر سري داده  
b (                     اسـتفاده از شـبكه     كليه نقاط در هر سيستم دو حلالي به عنوان سري آموزش شبكه مورد استفاده قرار گرفتـه و بـا

  ).١متد(آموزش ديده سپس محلوليت همان نقاط پيش بيني شد 
c (                          پنج نقطه در هر سيستم دو حلالي به عنوان سري آموزش شبكه مورد استفاده قـرار گرفتـه و بـا اسـتفاده از شـبكه

  ).٢متد(آموزش ديده بقيه نقاط موجود در آن سيستم مورد پيش بيني قرار گرفته است 
d ( سري داده به عنوان سري آموزش در نظر گرفته شده و بعد از آموزش شبكه دومرتبه نقاط                  ٣٥قاط در تمام    كليه ن 

  ).٣متد(مذكور مورد پيش بيني قرار گرفته اند
e (                  سري هاي فرد به عنوان سري آموزش و سري هاي زوج به عنوان سـري پـيش بينـي مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت
  ).٤متد(
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