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 ، شبیه سازي دینامیک مولکولی، حلال هاي یوتکتیک عمیق حلالیت داروکلیدي:  گانواژ               
 

 مقدمه  -1
حل شدن مؤثر به  ياغلب برا  نیبنابرا دهندیدر آب خالص نشان م يمحدود تیو لورازپام حلال ازپامیاز جمله آلپرازولام ، د هانیازپیبنزود

گذاشته   ریتاث یعصب يسلول ها يغشا يبررو دیاس کیریبوت نویگاما آم رندهیعملکرد گ شی]. آلپرازولام با  افزا1دارند[ ازیکننده نعوامل حل
در  ،یعصب يها يماریاز ب یعیوس فیفراوان در درمان  ط يدارو با  وجود کاربردها نیا. ]2[گردد  یم یو  سبب کاهش اضطراب و افسردگ

از  یکیحلال  رییتغ ].3باشند قرار گرفته است[ یبالا م يریکم و نفوذ پذ تیحلال يدر دسته دوم که دارا ،يداروساز ویب ستمیس يطبقه بند
است  تیاهم ارحائزیروش، بس نیباشد و انتخاب حلال مناسب در ا یکم محلول در آب م يداروها تیحلال شیافزا يروشها  برا نیمهم تر

 نینو يکردیبه عنوان رو Natural deep eutectic solvent (NADESها، ( ژهیبه و ،یعیطب قیعم کیوتکتی يها]. استفاده از حلال4[
حلال  ریمطالعه تاث نیا در .وجه قرار گرفته استمحلول، مورد تکم يداروها ریآلپرازولام و سا ییو بهبود خواص دارو تیحلال شیافزا يبرا
با داده  جیونتا دهیگرد یها بررس نیازپیکم محلول آلپرازولام  از گروه بنزود يدارو تیحلال ياوره بر رو دیکلرا نیکول یعیطب قیعم کیوتکتی

 می گیرد.قرار  سهیو مقا  یآلپرازولام/ آب مورد بررس ستمیس  يساز هیحاصل از شب يها
 
 دینامیک مولکولی يساز هیروش شب- 2
انجام  قیعم کیوتکتی حلالدر در آب و  آلپرازولامداروي  یمولکول کینامید يساز هی، شب05پژوهش با استفاده از نرم افزار گرومکس نیا در

 یعیطب قیعم کیوتکتی حلال يو اجزا دارو يبرا یمولکول نیو ب یدرون مولکول يبرهم کنش ها یبررس يبرا (OPLS) لدیاز فورس ف ].2شد [
جفت  1000( دیکلرا نیاز کول یمخلوطدر ابتدا  ،قیعم کیوتکتیساخت حلال  يبرا  .) استفاده شد1:2( ینسبت مول بااوره /دیکلرا نیکول

قرار  يساز هیدر جعبه شب یدروژنیه وندیپ هاي رندهیمولکول) به عنوان گ 2000( اورهعدد  2000و یدروژنیه وندینوان دهنده په ع) بیونی
 يهالحلاکه چگالی  جایی ادامه یافتتا  MD، شبیه سازي NPTو  NVTاي انرژي، و قراردادن در انسامبل ه بعد از مینیمم سازيداده شد. 

و به شده اضافه  و همچنین آب طبیعی  قیعم کیوتکیحلال  دارو بهعدد  12سپس  .]3[شود  کیآن نزد یتجرب ریبه مقاد قیعم کیوتکتی
     .  شد دادهادامه شبیه سازي  هینانوثان 50مدت 

 

 اوره: و تعداد پیوندهاي هیدروژنی بین دارو با حلال آب و حلال کولین کلراید/ دارو...دارو )RDFتابع توزیع شعاعی (آنالیز -3

مقطع تحصیلی و رشتھ تخصصي، دانشکده و نویسنده مسئول: درجھ علمی -*و  1
 ، راست چین)B Nazanin .pt 11نویسنده اول ( دانشگاه محل تحصیل

نویسنده دوم  ، دانشکده و دانشگاه محل تحصیل)یا سمت كاريو رشتھ تخصصي ( 
)B Nazanin .pt 11راست ، 
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کاهش  .هددتشکیل می کلراید/ اورهکولینآب، در مقایسه با هاي بیشتري با مولکولآلپرازولام پیوندهاي هیدروژنی  که دهدینشان م A 5شکل 
 قیعم کیوتکتی يکه حلال ها اندنشان داده مطالعات مرتبط دانست. در این حلالدارو  تیحلال شیافزا هب توان میرا  یدروژنیه يوندهایپ عدادت
 شیبب افزاس ق،یعم کیوتکتیبا هر جز حلال  نیچنو هم گریدکیدارو با  يمولکول ها نیب یدروژنیه وندیپ  يهاکنشبرهم  فیتضعتوانند با یم

همانطور که در . دهددر دو حلال فوق نشان می یکدیگرتابع توزیع شعاعی داروهاي آلپرازولام را نسبت به  ،B 5لشک .]4[شونددارو  تیحلال
د توانیحلال م کیتجمع داروها در  شی، افزایکل. به طورهاي آلپرازولام در حلال آب تجمع بیشتري دارندمولکولشود، شکل مشاهده میاین 

نتایج فوق نشان  دهد.را نشان میاوره  /دیکلرا نیدارو در حلال  کول همگن عیفوق توز جینتا .داثرات اشباع شو لیبه دل تیمنجر به کاهش حلال
 .]5[د شو یم این دارو یستیز تیمنجر به بهبود قابل کاهش یافته کهنسبت به حلال  کلراید/ اورهکولیندارو در حلال  جمعت دهند کهمی

 
 
 
 
 
 
 

 
آلپرازولام...آلپرازولام در دو  یشعاع عی) توابع توزB/ اوره، (دکلرای نیآب وکول هاي دارو و حلال نیب یدروژنیه يوندهای) تعداد پA( .1شکل 
 حلال.

 
 ريیگنتیجه -4

 اهاین حلال یاثربخش د.نرویشمار مداروها به جایگزین برايحلال  کیدارو به عنوان  تیبهبود حلال بایوتکتیک عمیق  يامروزه  حلال ها
و انتخاب صحیح  يساز نهیبه يبرا شتریب قاتیبه تحق ازی، ندر نتیجه .متفاوت باشد قیعم کیوتکتیدارو و  نوع حلال  بیتواند بر اساس ترکیم

ولین ک قیعم کیوتکتیحلال  ي آلپرازولام،که باتوجه به ساختار دارو شددادهنشانپژوهش  نیدر ا .شوداحساس می یدرمان يکاربردها يبرا حلال
 .شودنسبت به حلال آب  این دارو، تیحلال، توانسته است سبب افزایش اوره کلراید/
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