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Abstract 

In the pharmaceutical industry, solvents account for approximately 80-90% of total material 

consumption. Selecting the optimum solvent and its binary or ternary mixtures in laboratory 

experiments requires considerable time and cost. Therefore, the use of semi-predictive 

thermodynamic models can overcome these limitations. In this study, the UNIQUAC-SAC 

activity-coefficient model, which is a segment-based thermodynamic model, was employed to 

model the solubility of 123 solid pharmaceutical and non-pharmaceutical compounds. First, using 

reported experimental solubility data, the contribution of conceptual segments for each compound 

was determined through optimization. These segments were then used to identify the solvent that 

provides the highest solubility. The obtained results show that the UNIQUAC-SAC model is a 

practical thermodynamic model that can be effectively used in the conceptual design stage of 

pharmaceutical processes for selecting the optimum solvent. 
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و  ییدارو مؤثره مواد ترمودینامیکی کریستالیزاسیون سرمایشی یسازنهیبه

 حلال بهینه نجهت یافت ییدارو ریغ

 1جابر یوسفی سیف

 
 دانشگاه صنعتی همداناستادیار مهندسی شیمی، 

 jaber.yousefi@hut.ac.ir: نگارامیپ

 

 درصد از مواد مصرفی را به خود اختصاص 80-90بین  باًیتقرحلال مصرفی در صنعت داروسازی : دهیچک

 یتوجهقابلدر آزمایشگاه نیازمند زمان و هزینه  هاآن ییتاسهانتخاب حلال بهینه و همچنین ترکیب دوتایی و . دهدیم

ل مد را رفع نمایند. تیمحدوداین  تواندیمکننده  ینیبشیپترمودینامیکی نیمه  یهامدلاستفاده از  رونیازا .است

 123 حلالیت یسازمدل یبرا (UNIQUAC-SAC) یسگمنت تیفعال بیمدل ضر کیبه عنوان یونیکواک  ضریب فعالیت

 یهاخشب سهمگزارش شده،  یتجرب تیحلال یهادادهبا استفاده از ابتدا استفاده شد.  ییدارو ریغو  ییدارو جامد بیترک

حلالی که بتواند بیشترین ها جهت پیدا کردن  این سگمنت شد. نییتع یسازنهیبه قیاز طر بیهر ترک یبرا یمفهوم

 مدل کی UNIQUAC-SACمدل که  دهندیمنتایج به دست آمده نشان مقدار حلالیت را داشته باشد استفاده گردید. 

استفاده  یی جهت انتخاب حلال بهینه،دارو یندهایفرآ یمفهوم یدر طراح تواندیماست که  یکاربرد یکینامیترمود

  شود.

 UNIQUAC-SAC، کریستالیزاسیون، مدل یسازنهیبه :دواژهیکل

 مقدمه -1

 ی مواددارو، طراح یطراح ،یداروساز ،یمیوشیب ،ستیزطیمحدر  ژهیعلم به و یهاجنبهاز  یاریدر بسمهم  یهایژگیواز  تیحلال

بازده است که  یاز عوامل مهم یکی یکینامیترمود تی. حلالاستی نیپروتئ گاندیو اتصال ل ،یکشاورزمورد استفاده در  ییایمیش

کرد، اما  نییتع یتجرب یهایریگاندازه قیاز طر توانیمرا  شوندهحل  کی قیقد تیاگرچه حلال .]1[ کندیمرا تعیین تبلور  ندیفرآ

 هایناخالص لیبه دل هاشیآزما یذات یو خطاها شیمشکلات در آزما ن،یاست. علاوه بر ا برزمانروش  کیو  ستیمؤثر ن یاز نظر اقتصاد

 اریبس یریپذانحلال نییذکر است که تع انی. شا]2[ دهستن هایدگیچیپ گریاز د یستالیجامد کر یانرژ یدر محتوا یذات یو ناهمگن

 هاشونده حل حلالیت قیدق ینیبشیپ ییتوانامواجه شود.  تعادل بسیار آهسته مانند مشکل یممکن است با مشکلات هاشوندهحل کم 

از این رو است.  یدر صنعت داروساز ژهیبه و یسودآورکه نتیجه آن افزایش  با افزایش راندمان کریستالیزاسیون همراه باشد  تواندیم

ترمودینامیکی شامل  یهااز مدل یموضوع، برخ نیبا توجه به ا .]3[ مهم است تیحلال قیدق ینیبشیپاز دیدگاه صنعتی و علمی 

انتخاب حلال  یبرا کیستماتیس یهاروشاند. اگرچه توسعه داده شده کننده ینیبشیپو  کننده ینیبشیپ مهین ،یهمبستگ یهامدل

 Buchowski-Ksiazaczakاما مدل هانسن، .شد یمعرف گرن ونیفرمولاس یبرا سنهان تیحلال پارامتر با 1970-1960در طول دهه 

λ   ]4[  وApelblat  ]5[ جهت بهبود نتایج  باشندهای تجربی مینیازمند دادهمدل  یبه دست آوردن پارامترها یاصلاح شده که برا

یونیورسال  ییایمیشبه ش تیفعال بیو ضر ]7 ،8[( NRTL) عیدو ما یتصادف ریغ هینظر ،]6[( Wilson) لسونیو. مدل ارائه شدند

(UNIQUAC )]9 [ ی و مهندسی شیمیمیهای مختلف شهستند که به طور گسترده در زمینه یمحل بیبر ترک یمدل مبتناز جمله 
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بینی پیش یکینامیترمود یها. مدلکنندیم هیتک یتجرب یهااست که بر داده نیها امدل نیا یهاتیاز محدود یکیشوند. استفاده می

  COSMO-RSمبتنی بر محاسبات کوانتومی مانند  هایمدل ،]10[ (UNIFAC) یونیورسال یعملکرد تیفعال بیمانند ضر ،کننده

کاربردهای   UNIFAC گرچه روش سهم گروهیا دارند. ازین یمولکول یدر مورد ساختارها یبه اطلاعات ]12[ COSMO-SACو  ]11[

ها در های معقول برای حلالیت برخی ترکیبات آلی جامد نشان داده است، اما این مدل برای غربالگری حلالبینیمحدودی با پیش

 600-200برای ترکیبات آلی پیچیده با وزن مولکولی بالا ) UNIFAC فرآیندهای بلورسازی مناسب نیست. فرض کلیدی در رویکرد

گروه مولکولی، به ویژه اثر چندین گروه قطبی نزدیک به یکدیگر )اثر شود. این موضوع به دلیل اثر درونگرم بر مول( برآورده نمی

شود. علاوه بر این، محسوب می  UNIFAC های سهم گروهی مانندهای عمده شکست روش( است که یکی از محدودیتهمسایه

های هایی با گروهو همچنین مولکولمانند سوربیتول و مانیتول ایزومر نوری هایی که دارای تواند برای مولکولنمی UNIFAC مدل

توانند برای نمی UNIFAC استفاده شود. علاوه بر این، نه روش هانسن و نه روش ،]13[ کاربردی نامشخص مانند والتسارتان

های اخیر در سال COSMO-SAC و  COSMO-RSمکانیک کوانتوم های مبتنی برگرچه مدل. ا]14[ های آلی به کار روندالکترولیت

گیرند و در را نادیده می برد بلندیون -یون هایبرهمکنش COSMO-RS های مشابهاند، اما مدلهای تحقیقاتی فعالی بودهزمینه

 .ها مناسب نیستوضعیت کنونی خود، این مدل برای توصیف ترمودینامیک عمومی الکترولیت

کننده پیشنهاد  ینیبشیپ مهیرا به عنوان یک مدل ن NRTL-SAC چون چن و یوها سونگ مدل-برای حل مشکلات ذکر شده، چائو

نسبت   UNIQUAC  ها مورد استفاده قرار گیرد. به دلیل برخی مزایای مدلتواند برای غربالگری حلالکه به راحتی می ]14[ کردند

از مزایای  های مختلف توسعه یافته است.های دارویی در حلال، این مدل برای محاسبه حلالیت حل شونده]NRTL ]15 به مدل

می توان به تفکیک اثر اندازه و شکل در انرژی گیب فزونی، دو پارامتر قابل برازش نسبت  NRTLنسبت به مدل  UNIQUACمدل 

 حلال اشاره کرد. -حلال و پلیمر-به سه پارامتر قابل برازش، عملکرد بهتر برای سیستم های نامتقارن مانند دارو

، قطبی  )Y+( ای، قطبی دافعه )X( زیگرآبمی ها، هر مولکول با چهار بخش مفهونظر از پیچیدگی مولکولها، صرفدر این مدل 

مقدار بینی، باید ها با اهداف پیششایان ذکر است که برای استفاده از این مدل .شودمی در نظر گرفته )Z (دوستآبو  )Y- (ایجاذبه

 .]15، 14[است موجود  منابع علمیمشخص باشد. معرفی دقیق این مدل در  هر سگمنت

دارویی جهت کاهش زمان و هزینه تحقیقات  مؤثره، استفاده از آن در صنعت تولید مواد UNIQUAC-SACهدف اصلی توسعه مدل 

سازی مواد مؤثره دارویی از طریق کریستالیزاسیون است. یکی از مورد نیاز است. یکی از فرایندهای مهم در صنعت داروسازی خالص

ز کریستالیزاسیون سرمایشی است که در آن دما و نوع حلال نقش اساسی را در میزان خلوص های کریستالیزاسیون استفاده اروش

 62های مورد تائید سازمان غذا و داروی آمریکا جهت استفاده در صنعت داروسازی برابر محصول به دست آمده دارند. تعداد حلال

یافتن حلال بهینه در عملیات کریستالیزاسیون سرمایشی  های دیگر نیز استفاده کرد. جهتتوان از حلالعدد است. همچنین می

کمک گرفت. به عبارت دیگر باید فرایند غربالگری حلال انجام شود تا بهترین حلال انتخاب  UNIQUAC-SACتوان از مدل می

پذیری به دست زان انحلال( باید در دو دمای بالا و پایین کریستالیزاسیون حل شود و می10گردد. جهت یافتن بهترین حلال، معادله )

شود. برای محاسبه ضریب فعالیت باید محاسبه می UNIQUAC-SACآید. این معادله نیاز به ضریب فعالیت دارد که از طریق مدل 

های مفهومی بخشمقدار پارامترهای مدل هم برای حلال و هم برای حل مشخص باشند. پارامترهای مدل شامل مقادیر عددی 

حل  19حلال و  82مقادیر این پارامترها برای  باشند.( میZ) دوستو آب )Y- (ای، قطبی جاذبه )Y+( ایقطبی دافعه،  )X( زیگرآب

ی محدود مقدار سگمنت تعدادهای ارزشمند، با وجود این مدلاند. تعیین شده .]15 [طلب و یوسفی سیف شونده جامد توسط حق

 حل شونده برای مدل 123مقدار سگمنت  تحقیق فعلی تعیینو نوآوری هدف نهایی  .]16، 14[ تعیین شده است شونده حل از

UNIQUAC-SAC  تعیین است. در  منابع موجود در های تجربیسازی دادهشامل ترکیبات دارویی و غیر دارویی از طریق بهینه

خواهد مورد استفاده قرار  سرمایشیبرای غربالگری حلال در فرآیند بلورسازی  حل شوندهشده برای هر های بهینهبخش مقدارادامه، 

 نتایج حاصل از مدل در طراحی واحد صنعتی کریستالیزاسیون مفید خواهد بود. . گرفت
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 ترمودینامیکی زمینهپس -2

 :شودبه صورت زیر نوشته میکند که تقسیم می 3و باقیمانده 2بیسهم ضریب فعالیت را به دو بخش ترکی SAC-UNIQUAC مدل
C Rln ln lni i i     (1) 

C( 1که در رابطه )

i و 
R

i  تفاده از دهند. عبارت ترکیبی با اسرا نشان میضریب فعالیت به ترتیب بخش ترکیبی و بخش باقیمانده

 :شودگوگنهایم محاسبه می-تصحیح استاورمنهمراه جمله  به اگینزه-فرمول فلوری
 

Cln ln ln ;
2

i i i i i
i i i j j i

ji i i j j

j

x qz
q l x l

x x x q

  
 



   
       

   



 (2) 

   ; 1 ; ;
2

i ii i
i i i i i i k k i k k

k kj j

j

x r z
l r q r r v R q v Q

x r
        


 (3) 

( و حجم Q) که با استفاده از مساحت سطح سگمنتاشاره دارند  i به پارامترهای حجم و سطح مولکول iqو  ir( 2رابطه )که در 

iو همچنین مقدار هر سگمنت در هر مولکول ) (Rسگمنت )

kv متغیرهای   .شوندمی( محاسبهiθ و iΦ  به ترتیب نشان دهنده کسر

( 4از روابط ) UNIQUAC-SACبخش باقیمانده ضریب فعالیت توسط مدل . باشندمیدر مخلوط  iسطحی و کسر حجمی مولکول 

 . شوندمی( محاسبه 7تا )

 هایاندیسبیانگر  kو  m ،n هایاندیس. باشندمی jو  i هایترکیببه ترتیب نشان دهنده کسر مولی  jxو  ix( 7( تا )4روابط )که در 

iو  mX. باشندمیمربوط به سگمنت 

mX  مبتنی بر سگمنت در محلول و ترکیب خالص  هایمولیبه ترتیب نشان دهنده کسرi 

. باشندمی
m و i

m بر قطعه در محلول و جزء خالص  یمبتن یسطح یکسرها انگرینما بیبه ترتi .تفاوتکه  شودیم دیتأک هستند 

به عبارت دیگر تعداد سگمنت  .است نهفته سگمنت ها تعریف و ماهیت در، بلکه UNIFAC نه در ساختار معادلات  ، SACاصلی و مفهوم

با این تفاوت که تعداد سگمنت ها اعداد صحیح نیستند و از طریق  است UNIFACدر مدل  هاگروهمعادل تعداد  UNIQUACها در مدل 

 .ندیآیمی به دست سازنهیبه

                                                
2 Combinatorial 
3 Residual 

Rln ln lni i

i k k k

k

v        (4) 

ln 1 ln m mk
k k m mk

m m n nm

n

Q

 
       

  
  

 


 (5) 

exp exp ;;

j

m j

jm m mn nm mn
m mn m j

n n n j

n j n

v x
Q X U U a

X
Q X RT T v x


   

         
   



 
 (6) 

ln 1 ln ; ;
i j i i

i i j im mk m m m
k k m mk m mi j i i

m m n nm m n n

n m n

v Q X
Q X

v Q X

 
          

  
  

 
  

 (7) 
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  مایع-ترمودینامیک تعادل فازی جامد 1-2

نتیجه  i. برابری فوگاسیته جزء در تمامی فازها  با هم برابر می شود iهنگام تعادل ترمودینامیکی دما، فشار و همچنین پتانسیل شیمیایی جزء 

جزء جامد در فاز مایع در حال تعادل ترمودینامیکی، فوگاسیته -برای یک مخلوط جامد. است iشیمیایی جزء  هایپتانسیلبرابری 

 . استکه حلال در فاز جامد حضور ندارد و در نتیجه فاز جامد خالص  شودمی. فرض استمحلول و جامد با هم برابر 

       
 

 

,
, , , , ,

,

s

is l s o

i i i i i i i i i o

i

f T P
f T P f T P x f T P x f T P x

f T P
       (8)  

نسبت  توانمیبا استفاده از یک سیکل ترمودینامیکی   

 

,

,

s

i

o

i

f T P

f T P
مانند آنتالپی و دمای  iجامد خالص  گیریاندازهقابلرا به خواص  

  ارتباط داد. گانهسهنقطه 

  , , ,1 1
ln ln 1

m t P m P m t
i i

t t

H C C TT
x

R T T R T R T


       
         

    

 (9)  

m,، در محلول iنشان دهنده ضریب فعالیت جامد  iγدر محلول،  iنشان دهنده کسر مولی جامد  ix(، 9که در رابطه ) tH ،
tT  و

,P mC  و اختلاف ظرفیت گرمایی ویژه مایع و جامد در  گانهسه، دمای گانهسهبه ترتیب نشان دهنده آنتالپی مولی ذوب در دمای

. چون تغییرات فشار بر روی دمای ذوب ستینیک ماده خالص جامد در دسترس  گانهسهدمای نقطه  معمولاً. باشندمی گانهسهدمای 

از  توانمیاستفاده کرد. علاوه بر این  گانهسهاز دمای ذوب ماده خالص جامد به جای دمای نقطه  توانمیندارد  توجهیقابل ریتأث

P, سهم mC ( 9در رابطه )[18, 17] شودمی ترساده( 10( به صورت رابطه )9کرد. در نتیجه رابطه ) نظرصرف: 

  ,fus
ln

m

i i

m

H
x

R T T


  
  

 

1 1
 (10)  

در مواردی که مقادیر 
mT و ,m fusH  را به همراه پارامترهای مدل )مقادیر سگمنت( از طریق برازش  هاآن توانمیدر دسترس نباشند

 ( به عنوان تابع هدف در برازش پارامترهای مدل استفاده گردید:11آزمایشگاه به دست آورد. از رابطه ) هایدادهبر 

2
exp.

cal.
1

1
OF ln

N
i

i i

x

N x

  
   
   

  (11)  

.N، exp، (11که در رابطه )

ix و cal.

ix  آزمایشگاهی، داده آزمایشگاهی و داده محاسبه شده توسط مدل  هایدادهبه ترتیب بیانگر تعداد

 یسازنهیبه fminconتابع جهت برازش پارامترهای مدل استفاده گردید.  MATLAB افزارنرم fminconدر تحقیق فعلی از تابع . است

نشان داده  1مدل در شکل  یپارامترها یسازنهیبهفلوچارت نحوه محاسبه حلالیت و . دهدیمانجام  simplexرا بر اساس الگوریتم 

 شده است. 
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 .فلوچارت نحوه محاسبه حلالیت و به دست آوردن پارامترهای مدل -1شکل 

Fig 1. Flowchart of how to calculate solubility and model parameters. 

 

 کریستالیزاسیون سرمایشی 2-2

ها کریستالیزاسیون است. از بین انواع ترین آنسازی مواد مؤثره دارویی وجود دارد که یکی از مهمهای متعددی جهت خالصتکنیک

تر بودن هزینهها، روش سرمایشی به دلیل سادگی در اجرا و کمکریستالیزاسیون شامل سرمایشی، ضد حلال، تبخیری و ترکیب این

 یستالیفاز کر کی لیبه عنوان تشک توانیرا مر صنعت داروسازی قرار گرفته است. کریستالیزاسیون بیشتر مورد توجه مهندسین د

 ییکرد. در سنتز مواد دارو فیکه حل شونده در آن حل شده است، تعر یاز محلول ییایمیش بیترک کی( از نظمیب ایجامد )نه آمورف 

 استفاده( %99 زا شیبا خلوص بالا )معمولاً ب باتیبه ترک یابیدست یبرابه طور گسترده کریستالیزاسیون  ،خالص ییایمیو مواد ش

 ی(، اما در دمالالدر گرم ح گرمیلیم 100از  شیحلال محلول باشد )مثلاً ب کیبالا در  یحل شونده در دما کهی. هنگامشودمی

 کههنگامی استفاده شود. تواندیم رمایشیسکریستالیزاسیون در گرم حلال(،  گرمیلیم 20نسبتاً نامحلول باشد )مثلاً کمتر از  نییپا

انتخاب  یاز آن برا توانیاستفاده کرد. به عنوان مثال، م یاهداف مختلف یاز آن برا توانیشد، م ینیبشیپ ای یریگاندازه تیحلال

 یطیمحستیز یهاتیو محدود یاتیمعمولاً بازده، توان عمل .استفاده کرد یطراح یارهایبر اساس معکریستالیزاسیون حلال  نیبهتر

 یحلال برا نیبهتر افتنی یبرا (13( و )12بیان شده در روابط )حاضر، از توابع هدف  تحقیقدر ی از این موارد هستند. اقتصاد ای

   :خواهد شداستفاده  ]1[کریستالیزاسیون سرمایشی 

1 initial finalJ S S   (12)  

initial final
2

initial

S S
J

S


  (13)  
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به ترتیب نشان دهنده مقدار جرم حل شونده بر جرم حلال در دمای پایین و دمای بالا است.  initialS و finalS(، 13( و )12در رابطه )

( بیان 15( و )14طه )( را توسط راب13( و )12های )توان رابطهماند میبه دلیل اینکه جرم حلال در فرایند کریستالیزاسیون ثابت می

  کرد:

initial,solute final,solute

1

solvent

m m
J

m


  (14)  

initial,solute final,solute

2

initial,solute

m m
J

m


  (15)  

شده در محلول هستند حل شونده حل ییو نها هیاول یهادهنده جرمنشان بیبه ترت final,solutem و initial,solutem عبارت ،8-7ر معادلات د

شده در نظر گرفته یسازنهیدر به ی( و جرم حلال مصرفییو نها هیاول، جرم حل شونده )اولجرم حلال است. در تابع هدف  solventm و

حداکثر را  کریستال شدهمقدار جامد  1J گر،یحل شونده است. به عبارت د ییو نها هیکه تابع هدف دوم بر اساس جرم اولاست. درحالی

حل شونده باید در دمای بالا خوب حل شود و در  2J حداکثر رساندن به ی. برارساندیو مقدار حلال مورد استفاده را به حداقل م

را بیشینه کند.  2Jو  1Jزمان مقادیر دمای پایین خوب پس بزند. از دیدگاه صنعتی حلالی برای کریستالیزاسیون مناسب است که هم

 یاتیعمل یمحدوده دما. شودیمر نظر گرفته کلوین د 15/293کلوین و دمای پایین برابر  15/313دمای بالای کریستالیزاسیون برابر 

کمتر نباید  ونیزاسیستالیکر یرا برآورده کند. دما ندیفرآ یمنیکه الزامات اشود میانتخاب  یابه گونه ونیزاسیستالیکر ندیفرآ یبرا

 .اشدها بنقطه حباب حلال بالاتر از از نقطه ذوب جامد و

 بحثنتایج و  -3

 مواد جامد دارویی و غیر دارویی بندیدسته 3-1

 هایحلالمورد دیگر در  123حلالیت  هایدادهجامد )دارویی و غیر دارویی(،  هایشوندهجهت تکمیل پارامترهای مدل برای حل 

نتایج نشان ، مقدار پارامترهای مدل برازش گردید. هادادهگردید. در ادامه با استفاده از این  آوریجمعخالص از منابع علمی گسترده 

دسته  11به  توانمی Zو  X ،-Y ،+Yبر حسب مقادیر به دست آمده برای  توانمیمواد جامد دارویی و غیر دارویی را  داد که

، 0011، 1100، 1001، 1010، 1110، 1101، 1011، 1111برابر  Z+Y-XYبا  هاییدستهدسته شامل  11کرد. این  بندیتقسیم

به ترتیب به نشان دهنده این است که سگمنت مربوطه در مولکول سهم دارد و با  0و  1مقادیر . باشندمی 0001و  1000، 0010

 خیر.  

  1111 یبنددستهبا  هامولکول 3-1-1

طوری  هاآنسهم دارند. به عبارت دیگر ساختار مولکولی  Z+Y-XYهستند که از تمامی سگمنت های  هاییمولکول، هامولکولاین 

، استرون، تستوسترونتشکیل شده است. این مواد شامل  دوستآبو  گریزآب، قطبی دوستآب، قطبی گریزآب هایبخشاست که از 

، دیاس کیاست لیفن، دیاس کیبنزوئ نویآم-4، بنزوات یدروکسیه-4-لیات، مونورون، نفتول-2-لیاست-1، دیاس کیفلومین، نیرینوپیآم

 فلوکونازول، دیاس کیلیکربوکس-2-فوران، نینیلیاکو، کتوپروفن، پروفن یفلورب، دیاس کیلیسیسال لیاست، استات لیفن یدروکسیه-4

 1111که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  1در جدول . باشندمی بوپروفن یدکسو 

در فرایند  (11)رابطه  به همراه مقادیر آنتالپی ذوب و دمای ذوب آورده شده است. همچنین مقدار تابع هدف شوندمیمحسوب 

یی که با هاآن 9تا  1 هایجدولدر  در این جدول ارائه شده است. اندشدهاز آن استخراج  هادادهبه همراه مراجعی که  سازیبهینه

حلالیت به دست  هایداده سازیبهینهاز طریق  هاآنکه دمای ذوب و آنتالپی ذوب  باشندمییی هاآن اندشدهعلامت * مشخص 

 متفاوت خواهند بود.  DSCبا مقادیر به دست آمده با استفاده از تکنیک  قطعاًو  اندآمده
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 .شوندمیمحسوب  1111که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -1جدول 

Table 1. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1111. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

1 Testosterone 428.15 26.179 1.233 0.269 0.181 0.956 0.772 [2] 

2 Estrone 533.35 34.480 0.590 0.023 0.882 0.571 0.764 [2] 

3 Aminopyrine 360.76 37.413 0.258 0.294 0.145 0.002 0.017 [2] 

4 Niflumic acid 476.15 38.000 0.292 0.578 0.255 0.246 2.181 [2] 

5 1-Acetyl-2-naphthol 336.90 21.340 0.553 0.013 1.062 0.027 0.061 [2] 

6 Monuron 443.65 29.460 0.247 0.064 0.558 0.694 0.552 [2] 

7 Ethyl-4-hydroxybenzoate 390.15 17.761 0.721 0.15 0.315 0.349 0.062 [2] 

8 4-Aminobenzoic acid 461.65 24.028 0.721 0.877 0.474 0.886 1.164 [2] 

9 Phenylacetic acid 349.85 14.480 0.565 0.255 0.318 0.498 0.038 [2] 

10 4-Hydroxyphenylacetate 425.15 22.210 0.714 1.675 0.914 0.409 0.391 [2] 

11 Acetylsalicylic acid 408.15 25.600 0.741 0.118 0.131 1.183 0.471 [2] 

12 Flurbiprofen 383.65 20.260 0.137 0.244 0.708 0.340 0.740 [2] 

13 Ketoprofen 367.15 25.200 0.785 0.134 0.677 0.036 0.216 [2] 

14 Equilenin 533.35 34.480 0.950 0.193 0.845 0.626 0.569 [2] 

15 furan-2-carboxylic acid 403.55 20.500 0.495 0.888 0.391 0.275 0.109 [19] 

16 Fluconazole* 413.15 35.689 0.089 0.096 0.566 0.35 0.381 [20] 

17 Dexibuprofen* 324.17 24.434 0.730 0.064 0.215 0.235 0.247 [21] 

  1011 یبنددسته با هامولکول 3-1-2

، دیکرامیپشامل  هامولکولاین ندارند ولی برای بقیه سگمنت ها سهم دارند.  Y-شامل ترکیباتی هستند که سهمی برای  هامولکولاین 

، دیاس کیتروبنزوئین-3، دیاس کیکلروبنزوئ-4، نیلیتروآنین-4، کیبنزوئ دیاس، کیتولوئ-پارا دیاس، کامفور، کاربازول، نیمورف، ولیاستر

-(ویت لی)مت-3، نیآم-3-نیدازیریپ، فبوکسوستات، DNTF، نیانروفلوکساس، نیوتیب، نیزاتیا، بیکوکسیاتور، نیبرلیج، سالیفلونید

N-دیاس کیاورسول، نیلیآن لیفن ،N-([4-نیفلوئور ید-3،5-برومو)-باشندمی فسفازن یکلوتریس یهگزافنوکسو  دیمی[ماللیفن .

مراجعی که از  نع هدف و همچنیدیر سگمنت ها، مقدار تابابه همراه دمای ذوب، آنتالپی مولی ذوب، مق 2لیست این مواد در جدول 

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است.  هایدادهآن 

 .شوندمیمحسوب  1011که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -2جدول 
Table 2. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1011. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

18 Picramide 466.65 28.100 0.729 0 0.598 0.126 0.749 [2] 

19 Estriol 555.15 41.870 1.382 0 0.074 2.200 1.338 [2] 

20 Morphine 528.15 28.883 0.021 0 2.181 2.181 2.025 [2] 

21 Carbazole 519.35 29.429 1.215 0 0.339 0.789 0.582 [2] 

22 Camphor 453.15 5.839 0.663 0 0.214 0.207 0.148 [2] 

23 P-Toluic acid 452.75 22.719 0.744 0 0.058 0.669 0.508 [2] 

24 Benzoic acid 395.55 18.070 0.616 0 0.202 0.604 0.351 [2] 

25 4-nitroaniline 420.15 21.087 0.394 0 1.122 0.163 0.528 [2] 

26 4-Chlorobenzoic acid 516.15 32.210 2.169 0 0.281 1.385 0.468 [2] 

27 3-Nitrobenzoic acid 414.15 19.280 1.264 0 0.197 1.282 0.271 [2] 

28 Diflunisal 488.65 33.910 2.605 0 0.409 1.850 0.572 [2] 

29 Gibberellin* 549.75 16.966 0.692 0 0.077 0.344 1.231 [22] 

30 Etoricoxib 407.10 30.430 0.739 0 1.501 0.854 0.496 [23] 

31 Isatin 475.70 27.820 0.698 0 0.038 1.172 0.923 [24] 

32 Biotin* 555.27 48.515 0.174 0 1.550 1.517 0.977 [25] 

33 Enrofloxacin* 493.17 45.951 0.368 0 0.647 0.503 0.070 [26] 

34 DNTF* 382.16 52.863 0.754 0 0.619 0.336 0.724 [27] 

35 Febuxostat* 481.13 42.433 1.434 0 0.461 0.864 0.226 [28] 
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36 Pyridazin-3-amine 441.90 24.000 0.011 0 0.141 0.978 0.912 [29] 
37 3-(methylthio)-N-phenylaniline* 346.51 22.583 1.554 0 0.371 0.220 0.103 [30] 
38 Ursolic acid* 559.67 37.555 0.445 0 0.149 0.433 0.426 [31] 
39 

N-[(4-Bromo-3,5-difluorine)-

phenyl]maleimide * 
740.45 26.779 1.277 0 1.124 0.560 0.581 

[32] 

40 Hexaphenoxycyclotriphosphazene 387.11 51.070 1.372 0 0.945 0.144 1.177 [33] 

 1101ی بنددستهها با مولکول 3-1-3

، کلسترولشامل  هامولکولندارند ولی برای بقیه سگمنت ها سهم دارند. این  Y+شامل ترکیباتی هستند که سهمی برای  هامولکولاین 

-P-لیمت، پاراستامول، نیکافئ، ورونید، نیفناست، نیافدر، نیریپ یآنت، بوپروفنیا ،نیدوکائیل، تسترون لیمت، زونیدروکورتیه

، دیاس کینیبتول، D3، ویتامین DMTO، دیاس کیدیفسفورام، دیاس کیبنزوئ لیمت-3، دیاس کیبنزوئ یدروکسیه-4 ،نوبنزواتیآم

به همراه دمای ذوب، آنتالپی مولی ذوب،  2. لیست این مواد در جدول است فسفازن یکلوتریهگزاکلروسو  دیاس کینیفسف لیفن

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است.  هایدادهدیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین مراجعی که از آن امق

 .شوندمیمحسوب  1101که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -3جدول 

Table 3. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1101. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

41 Cholesterol 421.65 29.804 1.932 0.158 0 0.278 0.696 [2] 

42 Hydrocortisone 507.15 45.280 1.417 0.291 0 2.787 2.635 [2] 

43 methyltesterone 436.65 27.980 1.210 0.629 0 0.581 0.194 [2] 

44 Lidocaine 341.65 15.296 0.789 0.108 0 0.608 0.089 [2] 

45 Ibuprofen 349.15 21.900 1.042 0.029 0 0.543 0.727 [2] 

46 Antipyrine 387.15 18.960 0.263 0.084 0 0.964 0.164 [2] 

47 Ephedrine 307.15 20.365 0.371 0.033 0 0.048 0.075 [2] 

48 Phenacetin 410.65 16.440 0.790 0.181 0 0.457 1.378 [2] 

49 Diuron 431.15 33.890 2.146 0.147 0 1.427 1.687 [2] 

50 Caffeine 512.15 21.600 0.427 0.244 0 1.188 0.865 [2] 

51 Paracetamol 443.15 27.700 0.540 0.706 0 0.881 0.837 [2] 

52 Methyl-P-aminiobenzoate 404.15 25.597 0.876 0.565 0 1.029 0.886 [2] 

53 4-Hydroxybenzoic acid 487.65 30.860 0.844 1.590 0 0.649 1.908 [2] 

54 3-Methyl-benzoic acid 381.85 15.690 0.712 0.059 0 0.339 0.198 [2] 

55 Phosphoramidic acid 412.36 44.230 0.966 0.147 0 0.713 0.705 [34] 

56 DMTO* 454.49 38.364 0.343 1.261 0 0.198 0.739 [35] 

57 Vitamin D3* 356.14 30.812 3.225 0.717 0 0.55 0.609 [36] 

58 Betulinic acid* 588.47 31.914 0.759 0.084 0 0.426 0.421 [37] 
59 Phenylphosphinic acid 356.00 12.800 0.432 0.076 0 0.907 0.891 [33] 
60 Hexachlorocyclotriphosphazene 385.86 19.610 1.479 0.037 0 0.235 0.873 [33] 

 1110ی بنددستهها با مولکول 3-1-4

. به عبارت دیگر باشندمی 2NHو  OH ،COOHعاملی  هایگروهکه در ساختار خود فاقد  باشندمی هاییمولکولشامل  1110دسته 

 4ل که در آب به خوبی حل نشوند. در جدو شودمی بینیپیشو در نتیجه  باشندمی دوستآبفاقد سگمنت های  هامولکولاین 

 لی)مت-4-فلورو-DMPO ،1، لاتیفنوکس ید، نیتئوبروم، وناتیتستوسترون پروپارائه شده است و شامل  هامولکوللیست این 

، فسفازن یکلوتری(سیاکس ید لنیفن-o)سیتر، نیفسف لی(فنلیبنزوئ لیمت یتر-2،4،6)سیب، نیروتاکارپ، PAPBE، (بنزنلیسولفون

دیر سگمنت ها، اذوب، آنتالپی مولی ذوب، مق 4. در جدول باشندمی لیلکستیس کاندسارتانو  دیاس کیاولئانول، استات زولونیپردن

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایدادهمقدار تایع هدف و همچنین مراجعی که از آن 

 .شوندمیمحسوب  1110که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -4جدول 
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Table 4. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1110. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

61 Testosterone propionate 393.15 22.144 1.149 0.181 1.311 0 0.488 [2] 

62 Theobromine 630.15 41.102 0.133 0.500 0.181 0 0.666 [2] 

63 Diphenoxylate* 692.26 36.967 0.386 1.827 1.834 0 0.306 [38] 

64 DMPO* 940.51 23.818 0.466 1.152 0.188 0 0.535 [39] 

65 1-fluoro-4-(methylsulfonyl)benzene* 353.13 25.120 0.519 0.108 1.616 0 0.074 [40] 

66 PAPBE 463.00 60.206 2.199 0.804 0.230 0 0.705 [41] 

67 Rutaecarpine* 533.17 42.883 0.63 0.233 0.983 0 0.478 [42] 

68 
Bis(2,4,6-

Trimethylbenzoyl)phenylphosphine* 
406.14 41.087 0.708 0.211 0.671 0 0.232 

[43] 

69 
Tris(o-

phenylenedioxy)cyclotriphosphazene 
522.20 42.560 0.977 0.039 0.539 0 0.354 

[2] 

70 Prednisolone acetate* 511.17 40.442 0.674 0.546 1.484 0 0.658 [2] 

71 Oleanolic acid* 752.97 25.047 0.437 0.027 0.221 0 0.276 [31] 

72 Candesartan Cilexetil* 442.14 37.895 1.577 0.010 0.744 0 0.396 [45] 

 1010ی بنددستهها با مولکول 3-1-5

( ندارند. این مواد به شدت Xی )دوستآب( و Y-) دوستآبموادی هستند که سهمی از سگمنت های قطبی  هامولکولاین دسته از 

، کلسترول بنزواتارائه شده است و شامل  5بسیار ناچیزی درون آب دارند. لیست این مواد در جدول  پذیریانحلالهستند و  گریزآب

، نینفتال، لیفن یب، استافتن، اتانون، سولفون لیفن ید، وکسانتونیت، فنانترن، آنتراسن، وکسالیگل لیفن ید، تسترون استات

-4 ، دیسولف ید لیبنز، تروبنزنیکلرون ید-2،3، تروبنزنیکلرون ید-3،4 ،نینفتال لیمت-2، کامیتنوکس، لبنیاست ترانس، نونیآنتراک

 ید-4،6-کلرو-2، استات دروپرگننولونیده-16، دیلاکت-L، دیسولف ید لیفن یکلرو د ید-'4،4، دیسولف لیفن ید ترونی-′4-نویآم

دیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین مراجعی اذوب، آنتالپی مولی ذوب، مق 5در جدول  .است کلیفلورفنو  نولیرزورس تروین

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایدادهکه از آن 

 .شوندمیمحسوب  1010که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -5جدول 

Table 5. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1010. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

73 Cholesteryl benzoate 423.15 53.390 2.752 0 0.766 0 1.156 [2] 

74 Testestron acetate 413.15 6.664 1.023 0 1.949 0 0.799 [2] 

75 Diphenyglioxal 367.95 22.690 0.486 0 1.232 0 0.783 [2] 

76 Anthracene 488.15 29.370 1.146 0 0.767 0 1.018 [2] 

77 Phenantherene 372.35 16.463 1.120 0 1.277 0 0.576 [2] 

78 Thioxanthone 482.15 35.500 0.801 0 0.865 0 0.495 [2] 

79 Diphenyl Sulfone 401.65 16.940 0.533 0 1.897 0 1.012 [2] 

80 Ethanone 374.15 22.520 1.613 0 1.760 0 1.077 [2] 

81 Acetaphthene 366.55 21.462 1.035 0 0.064 0 0.459 [2] 

82 Biphenyl 342.15 18.580 0.944 0 1.429 0 0.336 [2] 

83 Naphthalene 353.35 18.980 0.866 0 0.157 0 0.303 [2] 

84 Anthraquinone 559.15 32.550 0.752 0 0.314 0 1.110 [2] 

85 Trans-Stilbene 396.15 27.690 1.556 0 1.294 0 1.006 [2] 
86 Tenoxicam* 640.06 31.317 0.077 0 1.360 0 0.496 [46] 
87 2-Methylnaphthalene 307.73 11.966 0.496 0 1.940 0 0.417 [47] 

88 3,4-dichloronitrobenzene 315.40 17.750 0.252 0 0.995 0 0.649 [48] 

89 2,3-dichloronitrobenzene 334.90 22.310 0.278 0 0.986 0 0.613 [2] 

90 benzyl disulfide 342.00 44.700 1.022 0 1.309 0 0.989 [49] 
91 4-Amino-4′-nitrodiphenyl Sulfide* 417.99 32.691 0.512 0 1.234 0 0.413 [50] 
92 4,4′-Dichlorodiphenyl Disulfide* 345.65 80.709 1.894 0 0.873 0 0.795 [51] 
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93 L-Lactide 370.50 16.200 0.092 0 1.388 0 0.665 [52] 
94 16-Dehydropregnenolone Acetate* 442.15 35.904 0.911 0 0.696 0 0.459 [53] 
95 2-Chloro-4,6-dinitroresorcinol* 458.15 29.288 0.458 0 0.192 0 0.417 [54] 
96 Florfenicol* 426.15 27.646 0.234 0 1.293 0 0.721 [55] 

 1001ی بنددستهها با مولکول 3-1-6

دارای  دوستآب هایگروهو  Xدارای سهم  گریزآب هایگروههستند که در ساختار خود شامل  هاییمولکولشامل  هامولکولاین 

 هاییمولکولتعداد . باشندمی 2NHو  OH ،COOH هایگروهدر ساختار خود دارای  هامولکول. به عبارت دیگر این باشندمی Zسهم 

 ید-3،6-نویآم-6، کیلیسیسال دیاسارائه شده است و شامل  6در جدول  هاآنو لیست  استکه دارای این خاصیت باشند محدود 

. ساختار شیمیایی این ترکیب است نیلیآن لیفن-N-یمتوکس-3و  دیاس کیلیکربوکس-2-ندولیا، نیستئیژن، نیادزید، نیدازیریکلروپ

و  OH ،2NH هایگروهدارای  هامولکولساختار این  شودمینشان داده شده است. همانطور که در این شکل مشاهده  2ها در شکل 

NH هایگروهو مطابق با تجربیات ما هرچه تعداد  معمولاً .باشندمی OH ،COOH  2وNH  در یک مولکول زیاد باشد مقدارZ  عدد

آنتالپی مولی ذوب، مقادیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین مراجعی که  6در جدول  .دهدمیرا به خود اختصاص  یتربزرگ

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایدادهاز آن 

 
 .گیرندمیقرار  1001که در دسته  هاییمولکولساختار شیمیایی  -2شکل 

Fig 2. Chemical structure of molecules that fall into the 1001 category. 

 .شوندمیمحسوب  1001که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -6جدول 
Table 6. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1001. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

97 Salicylic acid 431.15 19.590 0.788 0 0 1.120 0.846 [2] 

98 4-Amino-3,6-dichloropyridazine* 478.15 38.748 1.748 0 0 2.319 0.762 [56] 

99 Daidzein * 594.69 41.309 1.002 0 0 1.250 1.893 [57] 

100 genistein* 570.72 36.878 1.160 0 0 1.320 2.044 [58] 

101 Indole-2-carboxylic acid* 480.13 21.959 0.914 0 0 1.465 0.878 [59] 

102 3-methoxy-N-phenylaniline* 346.16 17.685 0.981 0 0 0.135 0.160 [60] 

 1100ی بنددستهها با مولکول 3-1-7

و در نتیجه  باشندمی Y-و  X، مشخص گردید که این ترکیبات دارای سگمنت های هامولکولپارامترهای مدل این  سازیبهینهبعد از 

ساختار شیمیایی این ترکیب ها در  و استمحدود  گیرندمیکه در این دسته قرار  هاییمولکولتعداد  .گیرندمیقرار  1100در دسته 
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آنتالپی مولی ذوب، مقادیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین مراجعی که از آن  7در جدول نشان داده شده است.  3شکل 

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایداده

 
 .گیرندمیقرار  1100که در دسته  هاییمولکولساختار شیمیایی  -3شکل 

Fig 3. Chemical structure of molecules that fall into the 1100 category. 

 

 

 .شوندمیمحسوب  1100که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -7جدول 

Table 7. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 1100. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

103 Sitosterol 413.15 42.080 2.585 0.592 0 0 0.848 [2] 

104 citric acid 426.15 38.100 0.379 0.976 0 0 1.439 [2] 

105 Theophylline 546.15 29.541 0.314 0.013 0 0 1.218 [2] 

106 methylphenylphosphinic acid 409.35 25.450 0.523 0.999 0 0 0.790 [33] 

 0010ی بنددستهها با مولکول 3-1-8

ی هامولکول. اگرچه تمامی باشندمی( Y+) گریزآبنشان داد که بعضی از ترکیب ها فقط دارای سهم قطبی  سازیبهینهنتایج حاصل از 

ناچیز  Xکه سهم  شودمیبسیار قطبی در ساختار این ترکیبات، باعث  هایگروهرا نشان دهند ولی به دلیل حضور  Xآلی باید سهم  

 یتر-6،4،2)-2و  دیآم لیاکر لیبوت-شریتر-N، کاپرولاکتون-لونیاپس، نیسولفامتاز، کامیروکسیپ، رنیپشود. این ترکیبات شامل 

 نشان داده شده است.  4در شکل  هاآنو ساختار شیمایی  است دیبروما لی(اتیکلروفنوکس
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 .گیرندمیقرار  0010که در دسته  هاییمولکولساختار شیمیایی  -4شکل 

Fig 4. Chemical structure of molecules that fall into the 0010 category. 

خوبی در آب ندارند. برای مثال داروی  پذیریانحلالو  باشندمی گریزآببسیار  1000و  1010این ترکیبات مانند ترکیبات دسته 

آنتالپی مولی ذوب،  8در جدول  است. فیضع یآب تی( با حلالBCS) 4ییودارویب یبندطبقه ستمیس IIکلاس  یدارو کپیروکسیکام ی

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایدادهمقادیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین مراجعی که از آن 

 .شوندمیمحسوب  0010که دسته  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -8جدول 

Table 8. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules considered to be class 0010. 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

109 Pyrene 424.35 17.360 0 0 1.148 0 1.262 [2] 

110 Piroxicam 472.15 34.540 0 0 1.573 0 1.682 [2] 

111 Sulfamethazine 471.65 31.135 0 0 2.590 0 3.892 [2] 

112 Epsilon-caprolactone 255.15 13.800 0 0 0.914 0 0.290 [2] 

113 N-tert-Butylacrylamide 401.65 21.570 0 0 1.526 0 0.774 [59] 

114 
2-(2,4,6-Trichlorophenoxy)ethyl 

Bromide 
324.05 24.100 0 0 1.302 0 1.716 

[60] 

 1000ی بنددستهها با مولکول 3-1-9

و در نتیجه فقط سهم  شوندمیایجاد  استزیادی  گریزآب هایبخشبه دلیل بزرگ بودن مولکول که دارای  احتمالاًاین ترکیب ها 

X  مولکول  3ی مطالعه شده فقط هامولکولو در بین  باشندمیرا از سگمنت ها دارند. ترکیباتی که این ویژگی را دارند بسیار محدود

 نشان داده شده است.  5این خاصیت را از خود نشان دادند. ساختار این ترکیب ها در شکل 

                                                
4 Biopharmaceutical Classification System (BCS) 



14 

 

 
 .گیرندمیقرار  1000که در دسته  هاییمولکولساختار شیمیایی  -5شکل 

Fig 5. Chemical structure of molecules that fall into the 1000 category. 

آنتالپی مولی ذوب، مقادیر سگمنت ها، مقدار  9در جدول و  باشندمی نیزیناریسو  هگزاکلروبنزن، دولیالوپرهاین ترکیب ها شامل 

 آزمایشگاهی استخراج شده است ارائه شده است. هایدادهتایع هدف و همچنین مراجعی که از آن 

(، 119و  118)شماره  0001( و 117و  116، 115)شماره  1000 یهادستهدر که  هاییمولکولبرای  UNIQUAC-SACمقادیر سگمنت های مفهومی مدل  -9جدول 

 ( قرار دارند.121و  120)شماره  0011

Table 9. Values of conceptual segments of the UNIQUAC-SAC model for molecules in categories 1000 (numbers 115, 

116, and 117) and 0001 (numbers 118 and 119), 0011 (numbers 120 and 121). 

NO. Component Tm (K) Hm (kJ/mol) X Y- Y+ Z  OF Ref. 

115 Haloperidol 424.65 22.436 0.865 0 0 0 1.195 [2] 

116 Hexachlorobenzene 504.95 23.800 1.340 0 0 0 1.268 [2] 

117 Cinnarizine  393.98 37.130 1.017 0 0 0 0.697 [61] 

118 Sorbitol 366.75 30.200 0 0 0 2.477 1.353 [62] 

119 Xylitol 365.70 34.000 0 0 0 1.805 1.338 [63] 
120 DPT* 495.00 100.800 0 0 2.208 0.342 1.318 [64] 
121 Reseprine* 537.66 36.074 0 0 2.762 0.101 0.607 [65] 
122 Sulfamethoxypyridazine 455.65 22.300 0 0.116 2.429 0.159 1.153 [2] 
123 4,4′-Diaminodiphenylmethane 363.30 18.700 0 0.198 1.322 0 0.190 [66] 
124 L-Valine* 571.15 67.349 0 2.295 0 2.673 1.098 [67] 

بسیار زیادی در آب  پذیریانحلالترکیبات، مشاهده شد که در دو مورد سوربیتول و زایلیتول که  Z+Y-XYمقادیر  سازیبهینهبعد از 

و  گیرندمیقرار  0001سهم دارد. این ترکیبات در دسته  Xفقط  باشندمیدر ساختار خود  OHعاملی زیاد  هایگروهدارند و دارای 

مقادیر آنتالپی مولی ذوب، مقادیر سگمنت ها، مقدار تایع هدف و همچنین  نیهمچننشان داده شده است.  6در شکل  هاآنساختار 

قندهای آلی مانند گلوکز،  شودمی بینیپیشارائه شده است.  9آزمایشگاهی استخراج شده است در جدول  هایدادهمراجعی که از آن 

 ز، مانوز و ... نیز در این دسته قرار بگیرند. وکتوز، ساکارفر

 
 .گیرندمیقرار  0001ی سوربیتول و زایلیتول که در دسته هامولکولساختار شیمیایی  -6شکل 

Fig 6. Chemical structure of molecules that fall into the 0001 category. 
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قرار دارند. این مولکول نیز به ندرت موجود  0011و رزرپین در دسته  DPTنشان داده شده است دو مولکول  9همانطور که در جدول 

در جدول  هاآنو لیست  اندنگرفتهدسته معرفی شده قرار  11از  کدامچیهمولکول دیگر نیز مشاهده شد که در  3هستند. همچنین 

مورد مطالعه  یهاه باشند، اما در مولکولها وجود داشتاز مولکول یگریلازم به ذکر است که ممکن است دسته دارائه شده است.  9

از دیدگاه  0000. حالت استحالت  31 هامولکولی بنددستهی کلی از دیدگاه ریاضی برابر برای هاحالتتعداد  حاضر مشاهده نشدند.

، 1100، 1001، 1010، 1110، 1101، 1011، 1111دسته  11ی مورد مطالعه در هامولکول. ولی اکثر ستین ریپذامکانمولکولی 

زیاد نبوده است  هامولکولحالت هستند ولی چون تعداد  31مولکول دیگر جزء  3. اندگرفتهقرار  0001و  1000، 0010، 0011

 ارائه نشده است. هاآنی جدید برای بنددسته

 کریستالیزاسیون سرمایشی 4-1

با  رساندیرا به حداکثر م 1J که یآورده شده است. لازم به ذکر است که حلال ضمیمه 1در جدول  حل شوندهماده  123 یبرا جینتا

به عنوان مثال، نتایج ارائه شده متفاوت دو تابع هدف است.  فیتعار لیبه دل نیمتفاوت است. ا رساندیرا به حداکثر م 2J که یحلال

ولی مبتنی بر  است 1Jکه آب بهترین حلال برای کریستالیزاسیون سوربیتول و زایلیتول مبتنی بر  دهدمینشان  ضمیمه 1جدول در 

2J 1مقادیر تابع هدف  7. در شکل است، نرمال هگزان حلال مناسبJ  2وJ  برای حل شونده زایلیتول نشان داده شده است. از دیدگاه

 ارجحیت دارد.  2Jبر  1Jصنعتی 

 
 .برای حل شونده زایلیتول 2Jو  1Jمقادیر تابع هدف  -7شکل 

Fig 7. Objective function values J1 and J2 for xylitol solute. 

 حلال با بیشترین حلالیت 5-1

بینی شد و بر پیش UNIQUAC-SACهای مختلف با استفاده از مدل در این پژوهش، میزان حلالیت مواد مورد بررسی در حلال

(. در اغلب موارد، 10کند تعیین گردید )جدول اساس نتایج به دست آمده، حلالی که بیشترین حلالیت را برای هر ماده فراهم می

-متیل-N( و DMSO) سولفوکسایدمتیلدی(، DMF) آمیدفرممتیلدی-N,N(، DMA) استامیدمتیلدی-N,Nها شامل بهترین حلال

 ]68[ الکتریک و گشتاور دو قطبی بالا هستندهای قطبی آپروتیک با ثابت دی. این ترکیبات، حلالباشندمی( NMP) پیرولیدون-2

عنوان نیز به اسید فرمیکو  اسید استیکعلاوه بر این،  را در خود حل کنند. یقطب ریغکه قادرند طیف وسیعی از ترکیبات قطبی و 

ها نسبت توان به ساختار مولکولی پیچیده آنبینی شدند. بازده بالای این اسیدها را میهایی مؤثر برای انحلال ترکیبات پیشحلال

باید تأکید کرد که در این مطالعه، معیار  حالنیباادارا هستند.  زمانهمطور گریزی را بهدوستی، قطبیت و آبهای آبداد که ویژگی

هایی نظیر سازگاری شیمیایی، خواص فیزیکی، تر باید جنبهتر و کاملانتخاب حلال صرفاً بر مبنای حلالیت بوده است. رویکرد جامع
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صورت بهینه صنعتی بهتا انتخاب حلال در کاربردهای  ردیبرگمحیطی را نیز در ملاحظات قانونی، و اثرات ایمنی، بهداشتی و زیست

نشان داده  8در نهایت مقدار حلالیت پیش بینی شده توسط مدل بر حسب مقدار حلالیت آزمایشگاهی در شکل  .]69[ انجام شود

در تحقیق  ی آزمایشگاهی وجود دارد. به طور کلیهادادهتطابق کیفی بین نتایج مدل و  شودیمکه مشاهده  طورهمانشده است. 

  حل شونده استفاده شد.   123نقطه برای  6248 فعلی تعداد

 
 ی آزمایشگاهیهادادهو  UNIQUACمقایسه بین نتایج محاسبه شده توسط مدل  -8شکل 

Fig 8. Comparison between the results calculated by the UNIQUAC model and the laboratory data . 

 

را قابلیت استفاده از آن در صنعت داروسازی به ویژه در  UNIQUAC-SACاهداف مدل  نیترمهمیکی از  توانیمبه طور خلاصه 

دارویی و همچنین تولید مواد شیمیایی خالص دانست. زیرا مدل مذکور نیازمند چند نقطه محدود برای  مؤثرهسنتز و تولید مواد 

 دهدیمی نماید. نتایج نشان نیبشیپی خالص و مخلوط را هاحلالحلالیت در دیگر  تواندیمو در ادامه  استبرازش پارامترهای مدل 

 با قابلیت اطمینان بالا استفاده کرد.   هاحلالی سریع گرغربالدر  توانیمکه از این مدل 

 یریگجهینت 6

شامل ترکیبات دارویی و غیر  حل شوندهجسم  132برای  UNIQUAC-SACدر این مطالعه، مقدار سگمنت های مفهومی مدل 

در  حل شوندهدست آمده، مواد های تجربی موجود در منابع علمی تعیین گردید. بر اساس تعداد قطعات بهدارویی با استفاده از داده

گیری بندی شدند. با بهره( طبقه0001و  1000، 0010، 0011، 1100، 1001، 1010، 1110، 1101، 1011، 1111گروه اصلی ) 11

عنوان معیار انتخاب حلال در این بینی شد. دو تابع هدف بهاز این مقادیر، بهترین حلال برای فرآیند کریستالیزاسیون سرمایشی پیش

شامل  J₂سازی مقدار جامد کریستال شده به ازای حلال مصرفی و تابع شامل بیشینه J₁بخش مورد استفاده قرار گرفت که تابع 

، UNIQUAC-SAC. در نهایت، با استفاده از مدل ترمودینامیکی استل شده بر جرم اولیه حل شده سازی جامد کریستابیشینه

، یک مدل قدرتمند و UNIQUAC-SACدهند که مدل بینی شد. این نتایج نشان میپیش حل شوندهبهترین حلال برای هر ماده 

 .استده در مرحله طراحی مفهومی فرآیندهای دارویی را دارا کاربردی برای محاسبه ضریب فعالیت ترمودینامیکی بوده و قابلیت استفا
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