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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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 چکیده

خمد  درصیید از مییماد مصییرفی را بیی   80-90بییی    باًیتقرحلال مصرفی در صنعت داروسازی 

در    هییاآنیی  تاسیی . انتخاب حییلال بهینیی  و هم،نییی ، ترتییی  دوتییایی و  دهدیماختصاص

ی  هامییدلاز  ، اسییتدادهرو ییی ازا.  اسییتی  تییم ه  قابیی آزمایشییگاه نیازمنیید زمییان و ه ینیی   

  تند. مدل ضری  فعالیترا رفع  تیمحدودای     تماندیمتننده  ینیبشیپترممدینامیکی نیم 

ی  سییازمدل یبرا (UNIQUAC-SACی )سگمنت تیفعال  یمدل ضر کیعنمان ب یمنیکماک 

  یهییااز دادهبااسییتدادهابتییدا،  شیید.  استداده  ییدارو  ریو غ  ییدارو   امد   یترت 123 حلالیت

  یسییازن یبه  راهاز     ییی هییر ترت  یبرا  یمدهممی  هابخش  سهمشده،  گ ارش  یتجرب  تیحلال

ها برای پیداتردن حلالییی تیی  بتمانیید بیشییتری  مقییدار حلالیییت را  ای  سگمنت شد. ییتع

  مییدل  کییی   UNIQUAC-SACمییدل  تیی     دهدیمشیید. نتییایا نشییانباشیید، استدادهداشت 

یی در انتخاب  دارو یهافرایند یمدهمم یدر طراح تماندیاست ت  م یتاربرد  یکینامیترممد

 شمد.استداده  حلال بهین ،

 19/07/1404تاریخ دریافت:  

 25/11/1404تاریخ پذیرش:  

 148 تا  129شماره صدحات:  

 

 

 

 

 :هاکلیدواژه

 ی،سازن یبه

 تریستالی اسیمن،

 UNIQUAC-SACمدل  
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 مقدمه .1

در    ژهیوعلییم بیی   یهااز  نب   یاریدر بسی مهم  هایژگیواز    تیحلال

  ی مییماددارو، طراحیی   یطراحیی   ،یداروسییاز  ،یمیمشیی یب  ست،یز  طیمح

است.  ی  نیپروتئ  گاندیو اتصال ل  یتشاورزممرد استداده در    ییایمیش

است تیی  بییازده فراینیید   یاز عمام  مهم یکی یکینامیترممد تیحلال

را    شییمندهح   کییی   قییی قد تییی اگرچ  حلال  .]1[تندیمرا تعیی تبلمر 

  یترد، اما ازنظر اقتصییاد ییتع  یتجرب  یهایریگاندازه  راهاز    تمانیم

مشییکلات در     ،یبییرابر اسییت. علاوهروش زمییان  کییی و    سییتیمؤثر ن

  یو نییاهمگن  هایناخالصیی    یدلب   هاشیآزما  یذات  یو خطاها  شیآزما

.  ]2[دهستن هایدگی،یپ  گریاز د  بلمری امد    یانرژ  یدر محتما  یذات

ها  شییمندهح تییم    اریبسیی   یریپییذانحلال   ییییذتر است ت  تع انیشا

مما یی  شییمد.    تعییادل بسیییار آهسییت ماننیید    یاست با مشکلاتممک 

بییا افیی ایش    تمانییدیم  هاشییمندهح   حلالیت  قیدق  ینیبشیپ  ییتمانا

  ژهیوبیی   یسییمدآورت  نتیج  آن اف ایش    راندمان بلمرش همراه باشد

رو، از دیییدگاه صیینعتی و علمییی  اییی ازاسییت.    یدر صیینعت داروسییاز

  یممضمع، برخیی   یب  اباتم   .]3[مهم است تیحلال  قیدق  ینیبشیپ

  ،یهمبسیییتگ  یهامیییدلی ترممدینیییامیکی شیییام   هااز میییدل

اند. اگرچیی   شییدهدادهتننییده تمسع ینیبشیتننییده و پینیبشیپم ین

  انتخییاب حییلال درطییمل دهیی   یبییرا  کیسییتماتیس  یهییاروش

  گبنییدی رنیی فرممل  یبییرا  سیی هان  تیحلال   مشخص با 1970-1960

 و ]λ ]4  1اژاکییی تژ  -یبمخمفسییک  امییا مییدل هانسیی ،  .شییدیمعرف

مییدل    یهاآوردن مشخص دستب   یشده ت  برااصلاح  ]5[ 2اپ  بلات

شییدند. مییدل  های تجربی هستند برای بهبمد نتییایا ارا  نیازمند داده

   یو ضییر ]7،8[( NRTL) عیدو مییا یتصییادف ریغ  ی نظر  ،]6[لسمنیو

مییدل  از ملیی    ]9[(  UNIQUACیمنیمرسییال )  ییایمیشب  ش تیفعال

های  طمر گسییترده درزمینیی هسییتند تیی  بیی  یمحلیی    یبر ترتیمبتن

از    یکیی یشییمند.  میاستداده  ی و مهندسییی شیییمیمیمختلییف شیی 

  یتجربیی   یهییات  بییر دادهاسییت یها امییدل   ییی ا  یهاتیمحییدود

 ماننیید    ،تننییدهبینیپیش  یکینییامیترممد  یها. مییدلتننییدیم یتک

 ،]10[  (UNIFAC)  یمنیمرسییییال  یعملکییییرد  تییییی فعال   یضییییر

و    ]COSMO-RS  ]11بر محاسبات تمانتممی ماننیید  مبتنی  هایمدل

COSMO-SAC  ]12[     یمملکییمل  یدر مییمرد سییاختارها  یاطلاعاتب  

تاربردهای محدودی     UNIFACگرچ  روش سهم گروهیا  دارند.ازین

 

1. Buchowski-Ksiazaczak 
2. Apelblat 

های معقمل برای حلالیت برخییی ترتیبییات آلییی  امیید  بینیبا پیش

هییا در فراینییدهای  است، اما ای  مدل برای غربالگری حلالدادهنشان

بییرای   UNIFAC بلمرسازی مناس  نیست. فرض تلیدی در رویکییرد

گرم بییر مییمل(    200-600ترتیبات آلی پی،یده با وزن مملکملی بالا )

ویژه اثییر  مملکییملی، بیی دلی  اثر درونشمد. ای  ممضمع ب نمیبرآورده

( اسییت تیی   گروه همسای چندی  گروه قطبی ن دیک ب  یکدیگر )اثر 

  های سهم گروهییی ماننییدشکست روش ۀهای عمدیکی از محدودیت

UNIFAC  بییرای ، مییدلشمد. علاوهمیسمبمح UNIFAC تمانیید  نمی

مانند سمربیتمل و    -ای ومر نمری هستندهایی ت  دارای  برای مملکمل

های تییاربردی نامشییخ   هایی با گروهمملکمل  ،و هم،نی   -مانیتمل

برای ، ن  روش هانس  و ن   شمد. علاوهاستداده  ،]13[مانند والتسارتان

.  ]14[تاررونییدهای آلی ب ای الکترولیتتمانند برنمی UNIFAC روش

  و   COSMO-RSمکانیییک تمانتییمم  بییرهای مبتنیگرچیی  مییدلا

COSMO-SAC های تحقیقییاتی فعییالی  های اخیییر زمینیی در سییال

یمن    -یمن  هایبرهمکنش COSMO-RS های مشاب اند، اما مدلبمده

بییرای  گیرند و در وضعیت تنمنی خمد، ای  مدل  میرا نادیده برد بلند

 .ها مناس  نیستتمصیف ترممدینامیک عمممی الکترولیت

  چمن چ  و یمهییا سییمنگ مییدل  -برای ح  مشکلات ذترشده، چا م

NRTL-SAC   تننییییده  ینیبشیپم یعنمان یییییک مییییدل نرا بیییی

هییا  تماند بییرای غربییالگری حلالمی  آسانیت  ب   ،]14[پیشنهادتردند

ب   نسییبت   UNIQUACهییای مییدلدلی  برخی برتری. ب شمداستداده

های  شییمندهحلالیییت ح    ، ای  مدل برای محاسب]NRTL ]15 مدل

هییای مییدل  از برتری  اسییت.یافت های مختلف تمسع دارویی در حلال

UNIQUAC ب  مدل نسبتNRTL تمان ب  تدکیییک اثییر انییدازه ومی  

ب  سیی   قاب  بییرازش نسییبت شک  در انرژی گی  ف ونی، دو مشخص 

های نامتقییارن ماننیید  قاب  برازش، عملکرد بهتر برای سامان  مشخص 

 ترد.  حلال اشاره  -حلال و پلیمر  -دارو

هییا، هییر مملکییمل بییا  مملکمل  پی،یییدگینظر از    ها، صرفدر ای  مدل

، قطبییی  Y)+(  ای، قطبییی دافعیی (X)  ییی گرچهار بخییش مدهییممی آب

شایان ذتییر اسییت    .شمدمیدرنظرگرفت   (Z)و آبدوست Y)- (ای اذب 

 مقییدار  بینییی، باییید ها بییا اهییداف پیشاز اییی  مییدلت  برای استداده

  منییابع علمیییمشخ  باشد. معرفی دقیق ای  مییدل در  هر سگمنت

 .]14،15[استمم مد  
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در صیینعت   ، اسییتدادهUNIQUAC-SACهدف اصییلی تمسییع  مییدل 

 ۀ دارویییی بییرای تییاهش زمییان و ه ینیی  تحقیقییاتمییؤثرتملید مماد  

مییمرد نیییاز اسییت. یکییی از فراینییدهای مهییم در صیینعت داروسییازی  

های  سازی مماد مؤثرۀ دارویی از راه بلمرِش است. یکی از روشخال 

بلمرِش استداده از بلمرِش سرمایشی است ت  در آن دما و نمع حییلال  

آمده دارنیید. تعییداد  دسییتاس در می ان خلمص محصییمل ب نقش اس

های ممرد تا ید سازمان غذا و داروی آمریکا بییرای اسییتداده در  حلال

های  تمان از حلالعدد است. هم،نی ، می  62صنعت داروسازی برابر  

ترد. برای یافت  حییلال بهینیی  در عملیییات بلییمرِش  دیگر نی  استداده

عبارت  گرفت. ب تمک  UNIQUAC-SACتمان از مدل  سرمایشی می

شییمد تییا بهتییری  حییلال  دیگییر باییید فراینیید غربییالگری حییلال انجام

( باید در دو دمای  10شمد. برای یافت  بهتری  حلال، معادل  )انتخاب

آید. اییی   دسییتپذیری ب شمد و می ان انحلالبالا و پایی  بلمرِش ح 

  UNIQUAC-SACدل  معادل  نیاز ب  ضری  فعالیت دارد ت  از راه م

های  شمد. برای محاسب  ضری  فعالیت باید مقدار مشخص میحساب

های مدل  باشد. مشخص مدل هم برای حلال و هم برای ح  مشخ 

  ای، قطبی دافعیی (X)  یهای مدهممی آبگربخششام  مقادیر عددی  

)+(Y ای، قطبی  اذبیی) -(Y  و آبدوسییت  (Zمی ،).طلیی  و  حق  باشیید

 حییلال    82ها را بییرای  ، مقییادیر اییی  مشخصیی ]15[یمسییدی سیییف

 های  بییاو مد اییی  مییدلانیید.  تردهتعیی  شییمندۀ  امیید،ح   19و  

  شیییمندهح   ی ازمحیییدود  مقیییدار سیییگمنت تعیییدادارزشیییمند،  

  هدف نهایی و نمآوری تحقیق فعلی تعیییی   .]14،16[استشدهتعیی 

شام    UNIQUAC-SAC شمنده برای مدلح   123مقدار سگمنت  

  هییای تجربیییسییازی دادهبهین راه ترتیبات دارویی و غیر دارویییی از 

شییده  هییای بهین بخش مقییدارتعیی  است. درادام ،   منابع  مم مد در

بییرای غربییالگری حییلال در فراینیید بلمرسییازی    شییمندهح برای هییر  

نتایا حاصیی  از مییدل در طراحییی واحیید  .  شمدمیاستداده  سرمایشی

 لمرِش مدید خماهدبمد.صنعتی ب

 

 زمینۀ ترمودینامیکی. پس2

  1بیضری  فعالیت را ب  دو بخش ترتی  سهم SAC -UNIQUACمدل

 :شمدمیصمرت زیر نمشت تند ت  ب میتقسیم 2ماندهو باقی
 

(1)  

 

1. Combinatorial 
2. Residual 

𝛾𝑖 (1)  تیی  در رابطیی
𝐶 و 𝛾𝑖

𝑅  ترتیبییی و بخییش    بخییشترتی  بیی

از  دهند. عبارت ترتیبی بااستدادهمیرا نشانضری  فعالیت  ۀماندباقی

گمگنهییایم    -تصحیح استاورم    همراه  ملب   اگین ه  -فرممل فلمری

 :شمدمیحساب

 

(2)  

 

(3)  

 

 های حجم و سطح مملکمل ب  مشخص   iqو    ir(  2رابط  )ت  در  

i  ت  بااستدادهدارد  اشاره( از مساحت سطح سگمنتQ و حجم )

( مملکمل   (Rسگمنت  هر  در  سگمنت  هر  مقدار  هم،نی ،   و 

(𝜈𝑘
𝑖 نشانب   iΦ  و  iθمتغیرهای   شمد.میحساب  ( دهندۀ  ترتی  

در مخلمط است. بخش   iتسر سطحی و تسر حجمی مملکمل  

فعالیتباقی ضری   مدل  ب   ماندۀ  از    UNIQUAC-SACوسیل  

 شمد. می( حساب7( تا )4روابط )

 

(4) 𝑙𝑛 𝛾𝑖
𝑅 = ∑ 𝑣𝑘

𝑖 [𝑙𝑛 𝛤𝑘 − 𝑙𝑛𝛤𝑘
𝑖]𝑘 

 

(5) 𝑙𝑛 𝛤𝑘 = 𝑄𝑘 [1 − 𝑙𝑛∑ 𝛩𝑚𝛹𝑚𝑘 − ∑
𝛩𝑚𝛹𝑚𝑘

∑ 𝛩𝑛𝛹𝑛𝑚𝑛
𝑚𝑚 ] 

 

𝛩𝑚 =
𝑄𝑚𝑋𝑚

∑ 𝑄𝑛𝑋𝑛𝑛
; 𝜓𝑚𝑛 = 𝑒𝑥𝑝 (−

𝑈𝑚𝑛−𝑈𝑛𝑚

𝑅𝑇
) =

𝑒𝑥𝑝 (−
𝑎𝑚𝑛

𝑇
) ; 𝑋𝑚 =

∑ 𝑣𝑚
𝑗
𝑥𝑗𝑗

∑ ∑ 𝑣𝑛
𝑗
𝑥𝑗𝑛𝑗

   

(6) 

 

𝑙𝑛 𝛤𝑘
𝑖 = 𝑄𝑘 [1 − 𝑙𝑛∑ 𝛩𝑚

𝑖 𝛹𝑚𝑘 − ∑
𝛩𝑚
𝑖 𝛹𝑚𝑘

∑ 𝛩𝑛
𝑖 𝛹𝑛𝑚𝑛

𝑚𝑚 ] ; 𝑋𝑚
𝑗
=

𝑣𝑚
𝑗

∑ 𝑣𝑚
𝑗

𝑚

; 𝛩𝑚
𝑖 =

𝑄𝑚
𝑖 𝑋𝑚

𝑖

∑ 𝑄𝑛
𝑖 𝑋𝑛

𝑖
𝑛

   

(7) 

 

دهندۀ تسییر مییملی  ترتی  نشییانبیی   jxو    ix(  7( تییا )4روابط )ت  در  

های  بیییانگر انییدی  kو   m  ،nهای  اسییت. انییدی   jو   iهییای  ترتی 

𝑋𝑚  و mXبیی  سییگمنت اسییت.    مربییمط
𝑖   دهندۀ تسییر  ترتی  نشییانبیی

  Θ𝑚 اسییت.  iبر سگمنت در محلمل و ترتی  خال  های مبتنیمملی

Θ𝑚  و
𝑖   بر قطع  در محلییمل  یمبتن  یسطح  یتسرها  انگرینما   یترتب
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( ) , , ,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


       
= − + + −     

    

( ) ,fus
ln

m

i i

m

H
x

R T T


  
= − 

 

1 1

2
exp.

cal.
1

1
OF ln

N
i

i i

x

N x=

  
 =  
   



 ، SACمدهمماصلی و   تداوتت     شمدیم  دیتأت  هستند. iو   ء خال   

  تعریییف و ماهیییت  در، بلکیی   UNIFAC  نیی  در سییاختار معییادلات

ها در مییدل  عبارت دیگییر تعییداد سییگمنتبیی  .است نهدت  هاسگمنت

UNIQUAC    در مدل    هاگروهمعادل تعدادUNIFAC  بییا اییی   است ،

ی  سازن یبهها اعداد صحیح نیستند و از راه  تداوت ت  تعداد سگمنت

 .ندیآیمدستب 

 

 مایع -تعادل فازی جامدترمودینامیک  2-1

هنگام تعادل ترممدینامیکی دما، فشار و هم،نی ، پتانسی  شیمیایی  

  iشمد. برابییری فمگاسیییت   یی ء  در تمامی فازها  باهم برابر می i  ء 

است. برای یییک مخلییمط    iهای شیمیایی   ء  نتیج  برابری پتانسی 

مایع در حال تعادل ترممدینامیکی، فمگاسیت   یی ء  امیید در   - امد

شمد تیی  حییلال در فییاز  میفاز محلمل و  امد باهم برابر است. فرض

  امد حضمرندارد و درنتیج ، فاز  امد خال  است.

 

 
(8) 

 

𝑓𝑖  تییمان نسییبتاز یک سیک  ترممدینامیکی میبااستداده
𝑠(𝑇,𝑃)

𝑓𝑖
𝑜(𝑇,𝑃)

را بیی     

مانند آنتییال ی و دمییای نقطیی    iگیری  امد خال   اندازهخماص قاب 

 گان  ارتباط داد.س 

 

 

(9) 

 iγدر محلییمل،   iدهندۀ تسر مییملی  امیید  نشان  ix(،  9ت  در رابط  )

  Δ𝐶𝑝,𝑚  و  Δ𝐻𝑚,𝑡  ،𝑇𝑡  ،در محلییمل  iدهندۀ ضری  فعالیت  امد  نشان

گان ، دمییای  دهندۀ آنتال ی مییملی ذوب در دمییای سیی ترتی  نشانب 

گان  و اخییتلاف فرفیییت گرمییایی ویییژۀ مییایع و  امیید در دمییای  س 

گان  یک مادۀ خییال   امیید در  گان  است. معمملاً دمای نقط  س س 

خاصی    ریتأث. چمن تغییرات فشار برروی دمای ذوب ستینرس دست

 ای دمییای نقطیی   مادۀ خال   امد ب   تمان از دمای ذوبندارد، می

 در  Δ𝐶𝑝,𝑚تییمان از سییهم  بییرای ، میترد. علاوهگان  اسییتدادهسیی 

(  10صییمرت رابطیی  )( ب 9ترد. درنتیج  رابط  ) نظر صرف( 9رابط  )

 :[17,18]شمدتر میساده
 

 

(10)  

 

تمان  میرس نباشند،  در دست  Δ𝐻𝑚,𝑓𝑢𝑠  و  𝑇𝑚  در مماردی ت  مقادیر

های مدل )مقادیر سگمنت( از راه برازش بر  همراه مشخص ها را ب آن

عنمان تییابع هییدف  ( ب 11آورد. از رابط  )دستهای آزمایشگاه ب داده

 شد:های مدل استدادهدر برازش مشخص 

 

(11)  

 

N،  𝑥𝑖  (،11ت  در رابط  )
𝑒𝑥𝑝  و𝑥𝑖

𝑐𝑎𝑙.   هییای  دادهترتی  بیانگر تعییداد ب

شده با مدل است. در  آزمایشگاهی، دادۀ آزمایشگاهی و دادۀ محاسب 

بییرای بییرازش    MATLAB  افیی ارنرم  1فمییینک   تحقیق فعلی از تییابع

ی را براسییاس  سازن یبه  فمینک شد. تابع  های مدل استدادهمشخص 

. فلمچارت نحمۀ محاسب  حلالیییت  دهدیمانجام  2م لک یسالگمریتم  

 است.شدهداده( نشان1ی مدل در شک  )هامشخص ی  سازن یبهو  

 

 
 . فلوچارت نحوۀ محاسبۀ حلالیت و  1شکل 

 های مدل. آوردن مشخصهدستبه

Figure 1. Flowchart of how to calculate solubility  

and model parameters. 

 

1. Fmincon 
2. Simplex 

( ) ( ) ( ) ( )
( )

( )

,
, , , , ,

,

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
 = → = → =

1) Insert the initial value of 

the model parameters

2) Solve equation (10) to 

obtain solubility

3) Calculate the objective 

function value based on 

equation (11)

4) Is the objective

 function value lower

 than 0.0001

The model parameters and 

solubility are obtained

NO

Yes
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1 initial finalJ S S= −

initial final
2

initial

S S
J

S

−
=

initial,solute final,solute

1

solvent

m m
J

m

−
=

initial,solute final,solute

2

initial,solute

m m
J

m

−
=

 بلورِش سرمایشی 2-2

سازی مماد مؤثرۀ دارویی و ییمددارد  های متعددی برای خال شگرد

ها بلمرِش است. از بی  انییماع بلییمرِش شییام   تری  آنت  یکی از مهم

هییا، روش سرمایشییی  سرمایشی، ضد حلال، تبخیییری و ترتییی  ای 

تر بییمدن بیشییتر مییمرد تم یی   ه ینیی دلی  سییادگی در ا ییرا و تمبیی 

  تییمانیرا ماسییت. بلییمرِش  رارگرفت مهندسان در صنعت داروسییازی ق

  کییی ( از  آریخییت  اییی  امد )ن  آممرف    بلمریفاز    کی   یعنمان تشکب 

اسییت،  شدهشییمنده در آن ح  تیی  ح  یاز محلییمل  ییایمیشیی    یترت

بلییمرِش    ،خییال   ییایمیو مییماد شیی  ییترد. در سنت  مماد داروفیتعر

)معمییملاً  با خلییمص بییالا    باتیب  ترت  یابیدست  یطمر گسترده براب 

بالا در    یشمنده در دماح  ت ی. هنگامشمدمیاستداده( %99 زا شیب

(،  لالدر گرم ح گرمیلیم 100از  شیحلال محلمل باشد )مثلاً ب  کی

  گییرمیلیم  20نسبتاً نامحلمل باشد )مثلاً تمتر از     ییپا  یاما در دما

  تیی هنگامی شییمد.استداده تماندیم رمایشیسبلمرِش  در گرم حلال(،  

اهییداف    یاز آن بییرا تییمانیشیید، مینیبشیپ اییی  یریگاندازه تیحلال

انتخییاب    یاز آن بییرا  تییمانیاستداده ترد. ب  عنمان مثال، م  یمختلد

معمملاً    .ترداستداده  یطراح  یارهایبر اساس معبلمرِش  حلال     یبهتر

ی از  اقتصییاد  اییی   یطیمحستیز  یهاتیو محدود  یاتیبازده، تمان عمل

شده در روابط  بیانحاضر، از تمابع هدف   تحقیقدر  ای  ممارد هستند.  

  ]1[بلییمرِش سرمایشییی  یحلال بییرا   یبهتر  افت ی  یبرا  (13( و )12)

 :خماهدشداستداده

 

(12)  

 

(13)  

 

دهندۀ مقییدار  ترتی  نشییانبیی   initialS  و  finalS(،  13( و )12در رابط  )

دمییای پییایی  و دمییای بییالا اسییت.  شمنده بر  رم حلال در  رم ح 

تییمان  مانیید میمیت   رم حلال در فراینیید بلییمرِش ثابتدلی  ای ب 

 ترد:( بیان15( و )14( را با رابط  )13( و )12های )رابط 

 

(14)  

 

(15)  

 

   یترتبیی  final,solutem و soluteinitialm, عبییارت  ،(8( و )7)ر معییادلات  د

شییده در محلییمل  ح  ۀشییمندح  ییو نها  یاول یها رم ۀدهندنشان

 ییرم حییلال اسییت. در تییابع هییدف اول،  ییرم   solventm  هسییتند و

  یسییازن یدر به  ی( و  ییرم حییلال مصییرفییو نهییا  ییی شمنده )اولح 

   یت  تابع هدف دوم براساس  رم اولدرحالی  ،استشدهدرنظر گرفت 

را    شدهبلمریمقدار  امد    1J  گر،یعبارت دشمنده است. ب ح  ییو نها

بیی    ی. برارساندیحداتثر و مقدار حلال ممرد استداده را ب  حداق  م

شییمد و در  شمنده باید در دمای بالا خمب ح ح   2J حداتثر رساندن

ب ند. از دیدگاه صنعتی حلالییی بییرای بلییمرِش  دمای پایی  خمب پ 

دمای بییالای  تند.  را بیشین   2Jو    1Jزمان مقادیر  مناس  است ت  هم

تلییمی     15/293تلمی  و دمییای پییایی  برابییر    15/313بلمرِش برابر  

فراینیید بلییمرِش    یبییرا  یاتییی عمل  یدمییا  ۀمحدود. شمدیمدرنظرگرفت 

تنیید.  فراینیید را برآورده یمنیی یت  ال امییات اشمد میانتخاب  یاگمن ب 

حبییاب     نقطیی   بالاتر از  ذوب  امد و  تمتر از نقطنباید بلمرِش  یدما

 .اشدها بحلال

 

 بحث. نتایج و  3

 بندی مواد جامد دارویی و غیر داروییدسته 1-3

های  امد )دارویی و  شمندههای مدل برای ح برای تکمی  مشخص 

های خال   ممرد دیگر در حلال 123های حلالیت غیر دارویی(، داده

   از اییی شیید. درادامیی ، بااسییتدادهآوریاز منابع علمییی گسییترده  مع

داد ت  مییماد  شد. نتایا، نشانهای مدل برازشها، مقدار مشخص داده

آمده  دسییتتمان برحس  مقییادیر ب  امد دارویی و غیر دارویی را می

 11ترد. اییی   بندیدسییت  تقسیییم  11بیی      Zو   X  ،-Y  ،+Yبییرای  

،  1101،  1011،  1111برابییر    Z+Y-XYهایی بییا  دست  شییام  دسییت 

  0001و    1000،  0010،  0011،  1100،  1001،  1010،  1110

ت  سییگمنت  اسییتدهندۀ ای ترتی  نشییانبیی  0و  1هستند. مقییادیر 

 مربمط  در مملکمل سهم دارد و یا خیر.

 

 1111ی  بنددستهبا  هامولکول 1-1-3

 هایهییایی هسییتند تیی  از تمییامی سییگمنتهییا، مملکملای  مملکمل

Z+Y-XY هییا  عبارت دیگییر سییاختار مملکییملی آندارند. بیی سییهم

، قطبییی آبگرییی  و  آبدوستهای آبگری ، قطبی ت  از بخشاستطمری

،  اسییترون، تستمسییتروناست. ای  مییماد شییام  شدهآبدوست تشکی 

 ،ممنییمرون،  ندتییمل  -2- یاسییت  -1،  دیاسیی   کییی دلممین،   یرینییمپیآم
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  کیاست   یفن،  دیاس  کیبن و   نمیآم  -4،  بن وات  یدروتسیه  -4- یات

  یفلمرب،  دیاس  کیلیسیسال   یاست،  استات   یفن  یدروتسیه-4،  دیاس

،  دیاسیی   کیلیتربمتسیی   -2-فییمران،   ینیلیاتییم،  تتییمپروف ،  پییروف 

( مقییادیر  1هسییتند. در  ییدول )  بییمپروف   یدتسیی و    فلمتمنییازول

هایی ت   برای مملکمل UNIQUAC-SACهای مدهممی مدل  سگمنت

همراه مقادیر آنتال ی ذوب و دمییای  شمند ب میمحسمب  1111دست   

 ((11)اسییت. هم،نییی ، مقییدار تییابع هییدف )رابطیی   شدهذوب آورده

هیییا از آن  همراه مرا عیییی تییی  دادهسیییازی بییی در فراینییید بهین 

تییا    (1)های  است. در  ییدولشدهاند در ای   دول ارا  شدهاستخراج

اند ت  دمییای  هاییاند گ ین شدههایی ت  با علامت * مشخ آن (9)

هییای حلالیییت  سییازی دادههییا از راه بهین ذوب و آنتییال ی ذوب آن

از شییگرد  اسییتدادهآمده بادسییتبا مقییادیر ب  قطعاًاست و آمدهدستب 

DSC .متداوت خماهندبمد 

 

 1011ی بنددستهها با مولکول 2-1-3

ندارنیید،    Y-ها شام  ترتیباتی هستند ت  سییهمی بییرای  ای  مملکمل

،  دیکرامیپها شام   دارند. ای  مملکملها سهمولی برای بقی  سگمنت

  دیاسیی ،  کییی تملم   -پییارا  دیاسیی ،  تییامدمر،  تاربازول،   یممرف،  ملیاستر

 ،دیاسییییییی کیتلروبن و   -4،   یلیتیییییییروآنین  -4،  کیییییییی بن و 

،   یکمتسیی یاتمر،   یبییرلی ،  سییالیدلمنید،  دیاسیی کیتروبن و ین  -3

 ،فبمتسمسییییتات،  DNTF،   یانروفلمتساسیییی ،   یمتییییی ب،   ی اتییییی ا

،   یلییی یآن   یییی فن  -N-(میییی ت   یییی )مت  -3،   یآمییی   -3- یدازیییی ریپ

  دییی میمال  [ یفن  -( یفلم مرید  -3،5-برومم  -4])-N ،دیاسکیاورسمل

 اسییت. لیسییت اییی  مییماد در  فسییدازن  یکلمتریسیی   یهگ افنمتسیی و  

همراه دمییای ذوب، آنتییال ی مییملی ذوب، مقییادیر  ( بیی 2 ییدول )

هییای  ها، مقدار تابع هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از آن دادهسگمنت

 است.شدهاست، ارا  شدهآزمایشگاهی استخراج

 

 

 شوند. میمحسوب 1111هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت1جدول 

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] 
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 شوند. میمحسوب 1011هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACمدل  مفهومیهای  مقادیر سگمنت .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] 

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

ندارنیید،    Y+ها شام  ترتیباتی هستند ت  سهمی بییرای  ای  مملکمل

،  تلسترولها شام  دارند. ای  مملکملها سهمولی برای بقی  سگمنت

،   یرییی پیآنت،  بییمپروف یا،   یدوتا یل،  تسترون  یمت،  ونیدروتمرتیه

 ،  پاراسیییییتاممل،   یتیییییافئ،  مرونیییییی د،   یفناسیییییت،   یافیییییدر

   ییی مت  -3،  دیاسیی کیبن و   یدروتسیی یه  -4،  نییمبن واتیآم  -P- ییی مت

،  D3، ویتییییامی   DMTO،  دیاسیییی کیدیفسدمرام،  دیاسیییی کیبن و 

  فسییدازن  یکلمتریهگ اتلروسو    دیاسکینیفسد   یفن،  دیاسکینیبتمل

همراه دمییای ذوب، آنتییال ی  ( ب 2است. فهرست ای  مماد در  دول )

ها، مقدار تایع هدف و هم،نی ، مرا عی  مملی ذوب، مقادیر سگمنت

 است.شده، ارا  شدههای آزمایشگاهی استخراج  ت  از آن داده
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 شوند. میمحسوب 1101هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت3جدول 

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 4-1-3

هایی اسییت تیی  در سییاختار خییمد فاقیید  شام  مملکمل  1110دست   

عبارت دیگییر، اییی   هستند. بیی   2NHو   OH ،COOHهای عاملی گروه

های آبدوسییت هسییتند و درنتیجیی ،  هییا فاقیید سییگمنتمملکمل

(  4نشییمند. در  ییدول )خمبی ح شییمد تیی  در آب بیی میبینیپیش

،  مناتیتمسترون پروپتساست و شام   شده ها ارا  فهرست ای  مملکمل

   -فلیییییییمرو  -DMPO  ،1،  لاتیفنمتسییییییی ید،   یتئیییییییمبروم

    یبییی ،   یروتاتیییارپ،  PAPBE،  بنییی ن  ( یسیییملدمن   یییی )مت  -4

  ل یفنیی   -o)   یتییر،   یفسیید   ییی فن  ( ییی بن و    ییی متیتر  -2،4،6)

و   دیاسکیاولئانمل، استات  ولمنیپردن،  فسدازن  یکلمتریس  (یاتسید

( ذوب، آنتییال ی مییملی  4اسییت. در  ییدول )   یلکسییتیس تاندسارتان

ها، مقدار تایع هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از  ذوب، مقادیر سگمنت

 است.شدهشده، ارا    های آزمایشگاهی استخراجآن داده

 

 شوند. میمحسوب 1110هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت4جدول 

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] 
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 1010ی  بنددستهها با مولکول 5-1-3

های  ها ممادی هسییتند تیی  سییهمی از سییگمنتای  دست  از مملکمل

شدت آبگری   ( ندارند. ای  مماد ب X( و آبدوستی )Y-قطبی آبدوست )

 پییذیری بسیییار نییاچی ی درون آب دارنیید. فهرسییت  هستند و انحلال

 تلسیییترولاسیییت و شیییام   شده( ارا  5ایییی  میییماد در  یییدول )

،  فنییانترن،  آنتراسیی ،  متسییالیگل   ییی فنید،  تسترون اسییتات، بن وات

 ،   ییی فنیب،  اسییتافت ،  اتییانمن،  سییملدمن   ییی فنید،  متسییانتمنیت

 ، یندتییال یمت  -2،  کامیتنمتسیی ،  لب یاستتران ،  نمنیآنترات،   یندتال

  ید   یییی بن ،  تروبنییی نیتلرونید  -2،3،  تروبنییی نیتلرونید  -3،4

  یتلییرو دید  -'4،4،  دیسییملد   یفن  یدترونی  -′4-نمیآم  -4،  دیسملد

 ،اسییتات  دروپرگننملمنییی ده  -16،  دییی لاتت-L،  دیسییملدید   ییی فن

 اسیییت. در    کییی یفلمرفنو    نملیرزورسییی   تیییروینید  -4،6-تلیییرو  -2

ها، مقدار تییایع  ( ذوب، آنتال ی مملی ذوب، مقادیر سگمنت5 دول )

های آزمایشگاهی اسییتخراج  هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از آن داده

 است.شدهشده، ارا  

 

 شوند. میمحسوب 1010هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت5جدول 

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] 

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] 
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 1001ی  بنددستهها با مولکول 6-1-3

هییای آبگرییی   هایی هستند تیی  در سییاختار خییمد گروهشام  مملکمل

عبارت  دارنیید. بیی   Zهای آبدوست دارای سییهم  و گروه  Xدارای سهم  

و   OH  ،COOHهای  ها در ساختار خمد دارای گروهدیگر، ای  مملکمل

2NH  باشییند  هییایی تیی  دارای اییی  خاصیییت  هستند. تعییداد مملکمل

اسییت و شییام   شده( ارا  6ها در  ییدول )محدود است و فهرست آن

،   یادزییی د،   یدازییی ریتلروپید  -3،6-نییمیآم  -6،  کیلیسیی یسال  دیاسیی 

   ییی فن  -N-یمتمتس  -3و    دیاسکیلیتربمتس  -2-ندولیا،   یستئیژن

(  2هییا در شییک  )اسییت. سییاختار شیییمیایی اییی  ترتی    یلیی یآن

شییمد  میطمرتیی  در اییی  شییک  مشاهدهاسییت. همانشدهدادهنشان

اسییت.   NHو   OH  ،2NHهییای  هییا دارای گروهسییاختار اییی  مملکمل

و    OH  ،COOHهای  معمملاً و مطابق با تجربیات ما هرچ  تعداد گروه

2NH    در یک مملکمل زیاد باشد، مقدارZ    خمد  ی را بیی تییر رگبعییدد

( آنتییال ی مییملی ذوب، مقییادیر  6دهد. در  ییدول )میاختصییاص

هییای  ها، مقدار تابع هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از آن دادهسگمنت

 است.شدهآزمایشگاهی استخراج شده، ارا  

 

 1100ی  بنددستهها با مولکول 7-1-3

شد ت   ها، مشخ های مدل ای  مملکملسازی مشخص بعد از بهین 

هسییتند و درنتیجیی ، در   Y-و   Xهای  اییی  ترتیبییات دارای سییگمنت

تیی  در اییی  دسییت    هییاییمملکملگیرند. تعییداد  قرارمی  1100دست   

هییا در  گیرند، محدود اسییت و سییاختار شیییمیایی اییی  ترتی قرارمی

( آنتییال ی مییملی ذوب،  7 ییدول )  اسییت. درشدهداده( نشان3شک  )

ها، مقدار تایع هدف و هم،نی ، مرا عییی تیی  از آن  مقادیر سگمنت

 است.شدههای آزمایشگاهی استخراج شده، ارا  داده

 

 
 هایی که در . ساختار شیمیایی مولکول2شکل 

 گیرند.قرارمی 1001دستۀ 

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

 

 شوند. میمحسوب 1001هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت6جدول 

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] 
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 گیرند.قرارمی 1100هایی که در دستۀ . ساختار شیمیایی مولکول3شکل 

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

 

 شوند. میمحسوب 1100هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت7جدول 

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 8-1-3

هییا فقییط  داد تیی  بعضییی از ترتی سازی نشییاننتایا حاص  از بهین 

هییای  ( هستند. اگرچیی  تمییامی مملکملY+دارای سهم قطبی آبگری  )

هییای بسیییار  دلی  حضمر گروهدهند، ولی ب را نشان  Xآلی باید سهم  

ناچی  شمد.    Xشمد ت  سهم  میقطبی در ساختار ای  ترتیبات، باعث

 ، یسیییملدامتاز،  کامیروتسییی یپ،  رنیییی پایییی  ترتیبیییات شیییام   

 و  دیییی آم   یییی اتر   یییی بمت-شیییریتر-N،  تیییاپرولاتتمن  -لمنیاپسییی 

است و ساختار شیییمایی    دیبروما   ی(اتیتلروفنمتس  یتر  -6،4،2)-2

 است.شدهداده( نشان4ها در شک  )آن

 

 
 گیرند.قرارمی 0010هایی که در دستۀ . ساختار شیمیایی مولکول4شکل 

Figure 4. Chemical structure of molecules that fall into the 0010 category . 
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بسیییار آبگرییی     1000و   1010ای  ترتیبات ماننیید ترتیبییات دسییت  

پییذیری خییمبی در آب ندارنیید. بییرای مثییال، داروی  هستند و انحلال

  1ییمداروییی ب یبنییدطبق   سییامان  IIتییلاس   یدارو  کپیروتسیکام ییی 

(BCSبا حلال )( آنتییال ی مییملی  8در  ییدول )  اسییت.  فیضع  یآب  تی

ها، مقدار تایع هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از  ذوب، مقادیر سگمنت

 است.شدههای آزمایشگاهی استخراج شده، ارا  آن داده

 

 1000ی بنددستهها با مولکول 9-1-3

بییمدن مملکییمل تیی  دارای  دلی  ب رگبیی   احتمییالاًهییا  اییی  ترتی 

و درنتیج ، فقط سییهم    شمندجادمیایهای آبگری  زیادی است،  بخش

X  ها دارند. ترتیباتی ت  اییی  ویژگییی را دارنیید، بسیییار  را از سگمنت

مملکییمل    3شده، فقییط  های مطالع محدود هستند و در بی  مملکمل

 دادند. سییاختار اییی  ترتییی  هییا دراییی  خاصیییت را از خییمد نشییان

 است.شدهداده( نشان5شک  )

اسییت و     ی یناریسو    هگ اتلروبن ن،  دولیالمپرها شام  های  ترتی 

ها، مقییدار تییایع  ( آنتال ی مملی ذوب، مقییادیر سییگمنت9در  دول )

های آزمایشگاهی اسییتخراج  هدف و هم،نی ، مرا عی ت  از آن داده

 است.شدهشده، ارا  

 

 1  شوند.میمحسوب 0010هایی که دستۀ برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت8جدول 

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] 

 

 

 
 گیرند.قرارمی 1000هایی که در دستۀ . ساختار شیمیایی مولکول5شکل 

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

 

 

 

1. Biopharmaceutical Classification System (BCS) 
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 (  117و  116، 115)شمارۀ  1000ی هادستههایی که در برای مولکول UNIQUAC-SACهای مفهومی مدل . مقادیر سگمنت9جدول 
 ( قراردارند.121و   120)شمارۀ   0011(، 119و  118)شمارۀ  0001و 

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] 

 

شیید تیی  در  ترتیبات، مشاهده  Z+Y-XYمقادیر    سازیبهین بعد از  

پذیری بسیار زیییادی در  ت  انحلال -دو ممرد سمربیتمل و زایلیتمل

  -اسییت  OHهای عییاملی زیییاد آب دارند و ساختارشان دارای گروه

گیرنیید و  قرارمی  0001سهم دارد. ای  ترتیبات در دسییت     Xفقط  

، مقییادیر   یهم،ناست.  شدهداده(، نشان6ها در شک  )ساختار آن

ها، مقییدار تییایع هییدف و  آنتییال ی مییملی ذوب، مقییادیر سییگمنت

هییییای آزمایشییییگاهی  هم،نییییی ، مرا عییییی تیییی  از آن داده

شییمد  میبینیاست. پیششده( ارا  9است در  دول )شدهاستخراج

قندهای آلی مانند گلمت ، فروتتمز، ساتارز، مییانمز و غیییره نییی  در  

 ای  دست  قراربگیرند.

و   DPTاست، دو مملکمل  شدهداده( نشان9)   دولطمرت  در همان

نییدرت  قراردارنیید. اییی  مملکییمل نییی  ب   0011رزرپییی  در دسییت   

شیید تیی  در  مملکمل دیگر نی  مشاهده  3مم مدهستند. هم،نی ،  

ها در  اند و فهرست آنشده قرارنگرفت دست  معرفی  11از    تدامچیه

   اسییت دسییتذتر است تیی  ممک ب لازماست. شده( ارا  9 دول )

   یهییاباشییند، امییا در مملکملهییا و مدداشت از مملکمل  یگییرید

ی تلی از دیدگاه  هاحالتتعداد    نشدند.حاضر مشاهده   ممرد مطالع

. حالییت  اسییتحالییت    31  هییامملکملی  بنددست ریاضی برابر برای  

ی  هامملکمل؛ ولی اتثر  ستینریپذامکاناز دیدگاه مملکملی    0000

،  1010،  1110،  1101،  1011،  1111دسییت   11ممرد مطالع  در 

 .دیانیی  یرفتیگراریق  0001و    1000،  0010،  0011،  1100،  1001

  هامملکملحالت هستند، ولی چمن تعداد   31مملکمل دیگر   ء  3

 است.نشدهارا    هاآنی  دید برای  بنددست است،  زیاد نبمده

 

 

 
 گیرند. قرارمی 0001های سوربیتول و زایلیتول که در دستۀ ساختار شیمیایی مولکول. 6شکل 

Figure 6. Chemical structure of molecules that fall into the 0001 category . 
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 سرمایشی. بلورِش  4

سییت.  اشده( ضمیم 1)شییمنده در  ییدول ح  ۀمییاد 123 یبرا اینتا

  ت   یبا حلال  رساندیرا ب  حداتثر م 1J ت   یذتر است ت  حلالب لازم

2J  متداوت   فیتعار  یدل ب  یمتداوت است. ا  ،رساندیرا ب  حداتثر م

(  1) ییدول  شییده در  عنمان مثییال، نتییایا ارا  ب دو تابع هدف است.  

دهد ت  آب بهتری  حلال برای بلمرِش سمربیتمل و  مینشان  ضمیم 

، نرمییال هگیی ان حییلال  2Jبییر  است، ولییی مبتنی  1Jبر زایلیتمل مبتنی

شمندۀ  برای ح   2Jو   1J( مقادیر تابع هدف 7مناس  است. در شک  )

ار حیییت    2Jبییر   1Jاست. از دیییدگاه صیینعتی  شدهدادهزایلیتمل نشان

 دارد.

 

 . حلال با بیشترین حلالیت5

هییای  در ای  پژوهش، می ان حلالیییت مییماد مییمرد بررسییی در حلال

شد و براساس  بینیپیش  UNIQUAC-SACاز مدل  مختلف بااستداده

لیییت را بییرای هییر مییاده  آمده، حلالی ت  بیشتری  حلادستنتایا ب 

((. در اغلیی  مییمارد، بهتییری   10شیید ) ییدول )تند، تعیی میفراهم

 (،DMA)  اسیییییییتامیدمتی دی  -N,Nهیییییییا شیییییییام   حلال

N,N-  آمیدفرممتی دی  (DMF  ،)سملدمتسییایدمتی دی  (DMSO  و )

N-   پیرولیدون  -2-متی  (NMPاسییت. اییی  ترتیبییات، حلال )  هییای

الکتریییک و گشییتاور دو قطبییی بییالا  دیقطبییی آپروتیییک بییا ثابییت  

ی  قطبیی  ریغت  قادرند طیف وسیعی از ترتیبات قطبی و   ]68[هستند

نییی     اسییید فرمیییکو    اسید استیکبرای ،  تنند. علاوهرا در خمد ح 

شدند. بازده  بینیهایی مؤثر برای انحلال ترتیبات پیشعنمان حلالب 

هییا  کییملی پی،یییدۀ آنتییمان بیی  سییاختار مملبالای ای  اسیدها را می

طمر  هییای آبدوسییتی، قطبیییت و آبگرییی ی را بیی داد ت  ویژگینسبت

، باید تأتیدترد تیی  در اییی  مطالعیی ،  حال یباازمان دارا هستند.  هم

تر  است. رویکرد  امعمعیار انتخاب حلال صرفاً برمبنای حلالیت بمده

 یکییی،  هایی نظیر سازگاری شیمیایی، خماص فیتر باید  نب و تام 

محیطی را نییی   ملاحظات قانمنی و اثرات ایمنی، بهداشییتی و زیسییت

صییمرت بهینیی   تا انتخاب حلال در تاربردهییای صیینعتی ب   ردیبرگدر

وسیل  مدل  شده ب بینیدرنهایت، مقدار حلالیت پیش. ]69[شمدانجام

(  8برحسیییی  مقییییدار حلالیییییت آزمایشییییگاهی در شییییک  )

تطابق تیدییی بییی     شمدیمشاهدهت  مطمرهماناست.  شدهدادهنشان

طمر تلی در تحقیق  ی آزمایشگاهی و مددارد. ب هادادهنتایا مدل و  

 شد.شمنده، استدادهح   123  نقط  برای  6248فعلی تعداد  

 اهیییداف میییدل   یتیییرمهمیکیییی از    تیییمانیمطمر خلاصییی   بییی 

UNIQUAC-SAC از آن در صیینعت داروسییازی  را قابلیییت اسییتداده

ۀ دارویی و هم،نییی ، تملییید مییماد  مؤثرویژه در سنت  و تملید مماد ب 

. زیرا مدل مذتمر نیازمند چند نقط  محدود  دانستشیمیایی خال   

حلالیییت در   تماندیمو درادام ،  استهای مدل  برای برازش مشخص 

تنییید. نتیییایا  ینیبشیپی خیییال  و مخلیییمط را  هیییاحلالدیگیییر  

با    هاحلالی سریع  گرغربالدر    تمانیمت  از ای  مدل    دهدیمنشان

 ترد.قابلیت اطمینان بالا استداده

 

 
 شوندۀ زایلیتول.برای حل 2Jو  1J. مقادیر تابع هدف 7شکل 

Figure 7. Objective function values J1 and J2 for xylitol solute . 
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 ی آزمایشگاهی هادادهو  UNIQUACشده با مدل . مقایسۀ بین نتایج محاسبه8شکل 

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

 

 

 یریگجهینت. 6

 های مدهییییممی مییییدلمطالعیییی ، مقییییدار سییییگمنتدر اییییی   

UNIQUAC-SAC   شییمنده شییام  ترتیبییات   سییم ح 132بییرای

 هییای تجربییی مم ییمد در  از دادهدارویییی و غیییر دارویییی بااسییتداده

آمده، مییماد  دسییتشد. براسییاس تعییداد قطعییات ب منابع علمی تعیی 

،  1110،  1101،  1011،  1111گیییروه اصیییلی )  11شیییمنده در  ح 

(  0001و    1000،  0010،  0011،  1100،  1001،  1010

از ای  مقادیر، بهتری  حلال برای فرایند  گیریبهرهشدند. بابندیطبق 

عنمان معیار انتخاب  شد. دو تابع هدف ب بینیبلمرِش سرمایشی پیش

سازی مقدار  شام  بیشین  J₁شد ت  تابع حلال در ای  بخش استداده

سییازی  شام  بیشین  J₂فی و تابع  ازای حلال مصرشده ب  امد بلمری

از  اسییت. درنهایییت، بااسییتدادهشدهشده بر  رم اولی  ح  امد بلمری

، بهتری  حلال برای هر مادۀ  UNIQUAC-SACمدل ترممدینامیکی  

دهد تیی  مییدل  میشیید. اییی  نتییایا نشییانبینیشییمنده پیشح 

UNIQUAC-SAC   یک مدل قدرتمنیید و تییاربردی بییرای محاسییب ،

لیت ترممدینییامیکی و قابیی  اسییتداده در مرحلیی  طراحییی  ضری  فعا

 مدهممی فرایندهای دارویی است.
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