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 :الممخص

 والتي الطيف واسعة الحيوية الصادات من meropenem trihydrate الماء ثلاثي الميروبينيم يعد
 الحيوية الصادات عمى المعنّدة الجرثومية الإنتانات في المستشفيات ضمن استعماليا ينحصر
 بشكل إلا تجارياً  يتواجد لا فإنو لمضوء وحساسيتو بالحممية تخربو لسرعة ونتيجة. الأخرى

 مختمفة صيدلانية بأشكال الدوائية المادة صياغة أن وبما. الوريدي للإيتاء معد جاف مسحوق
 عمى التركيز إلى ييدف عممنا فإن والتذويب الطحن مثل متنوعة تصنيعية لعمميات تعريضيا يعني
 التذويب إلى الميروبينيم مسحوق تعريض بعد الفيزيوكيميائية الخصائص في التغيرات مراقبة

عادة والطحن مختمفة بمذيبات  ودراسة العيانية، التغيرات تحري خلال من وذلك والتجفيد، البمورة وا 
 الكيميائية الروابط تغير ودراسة ،DSC التفاضمي الحراري المسح باستخدام الحرارية الخصائص
 بين PXRD السينية الأشعة انعراج ومقارنة ،FTIR الحمراء تحت الأشعة بمطيافية والفيزيائية

 إلى إضافة الجاف، لمطحن المعرض والمسحوق العادي الماء ثلاثي الـميروبينيم مسحوق بمورات
 أظيرت. الطحن وبعد لممسحوق الأصمية بالحالة المقطر الماء في ذوبانيتيا ودراسة المادة مقايسة
 عمى وحافظت البمورية البنية عمى تؤثر لم التي الوحيدة ىي فقط الجاف الطحن عممية أن النتائج
 تحتوي التي الطرق وأن ذوبانيتيا، تحسين إلى إضافة الأخرى بالطرق مقارنة الفعالة المادة ثبات
 لمدواء الكيميائية البنية في تخرب إلى أدت التسخين حتى أو العضوية المذيبات أو الماء عمى
 الطحن تطبيق بإمكانية المادة ليذه جديد صيدلاني شكل أي تطوير سيتحدد وبالتالي ثباتو، وعدم
 .أثناءىا الحرارة رفع أو المذيبات استعمال وتجنب تصنيعو مراحل ضمن

الميروبينيم ثلاثي الماء؛ الطحن الجاف؛ الطحن بمساعدة السائل؛ تبخير الكممات المفتاحية: 
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 .السائل عالي الأداءالسينية؛ الاستشراب 
 

 

 01/8/2122: تاريخ القبوؿ
 5/3/2123  :تاريخ النشر

 

–جامعة دمشؽ  حقوق النشر:
حتفظ المؤلفوف بحقوؽ يسورية، 

  CC BY-NC-SAالنشر بموجب 

mailto:mais.bashimam@damascusuniversity.edu.sy
mailto:elzein@damascusuniversity.edu.sy


 ش إماـ وأ.د. الزيفبا              تأثير العمميات التصنيعية المختمفة عمى الخصائص الفيزيوكيميائية لمادة الميروبينيـ ثلاثي الماء...        
 

                                                                             ISSN:2789-6889(online) 16من  2
 

 
The Effect of Different Manufacturing Processes on 

The Physicochemical Properties of Meropenem 

Trihydrate 
 

Mais Bashimam
1
, Prof., Hind El-Zein

2 

1 Department of Pharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Faculty of 

Pharmacy, Damascus University 

E-mail: mais.bashimam@damascusuniversity.edu.sy 
2 Asst. Prof. Department of Pharmaceutics and Pharmaceutical 

Technology, Faculty of Pharmacy, Damascus University. 

E-mail: elzein@damascusuniversity.edu.sy  
 

Abstract:  

Meropenem trihydrate is a broad-spectrum antibiotic that is only used in 
hospitals for antibiotic-resistant bacterial infections. It is only commercially 
available as a dry powder for intravenous administration as a result of rapid 
hydrolysis and sensitivity to light. Our work aims to focus on monitoring 
changes in the physicochemical properties after exposing Meropenem 
powder to dissolving with different solvents, grinding, recrystallization and 
lyophilization, which they make the major processes that can be used 
during new dosage forms development. This study applied many 
techniques to evaluate: macroscopic changes using polarized microscope, 
thermal properties using Differential Scanning Calorimetry (DSC), stability 
of chemical and physical bonds using Fourier Transformation Infra-Red 
spectroscopy (FTIR), crystallinity using Powder X-Ray Diffraction (PXRD), 
and solubility comparison in distilled water between the meropenem 
powder vs the grinded one by assaying the active ingredient using High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC). The results showed that the 
dry milling process did not affect the crystal structure and it maintained the 
stability of the active substance compared to other methods, in addition to 
improving its solubility. All other methods containing water, organic 
solvents or heat led to crystal instability and destruction of the chemical 
structure. Therefore, the development of any new pharmaceutical dosage 
form of Meropenem trihydrate will be determined by the possibility of 
applying grinding within the stages of its manufacture and avoiding the use 
of any solvents or high temperature. 
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 المقدمة:  -1
 Meropenem trihydrateيصنّؼ الميروبينيـ ثلاثي الماء 

(Mer بأنو صاد حيوي واسع الطيؼ مف زمرة البيتا لاكتاـ )β-

lactam يجابية ، ذو فعالية مضادة لمعظـ الجراثيـ سمبية وا 
الغراـ وتتعداىا إلى السلالات المقاومة لصادات حيوية 

، (Muneer et al., 2020; Pfaller and Jones, 1997)أخرى
 مف نظاـ التصنيؼ الحيوي Class IVوىو يتبع لمزمرة الرابعة 

 Biopharmaceutical Classification System الصيدلاني

(BCS)  لأنو قميؿ الذوبانية وقميؿ النفاذية(Chirumamilla et 

al., 2017)بثباتو تجاه أنزيمات  ميروبينيـ ثلاثي الماء. يتميز الػ
، فالأولى تفرزىا الجراثيـ 0-البيتا لاكتاماز والديييدروبيبتيداز

لكمية مما يغني عف مما يكسبو طيفاً واسعاً، والثانية تفرزىا ا
أثناء  cilastatinمشاركتو مع مثبطات ىذا الأنزيـ مثؿ الػ 

 .(Craig, 1997)المعالجة 

وبما أنو ضعيؼ الامتصاص عبر الطريؽ الفموي بسبب قطبيتو 
=  polar surface areaالعالية )مساحة السطح القطبي 

035548 Å2( (Breitkreutz, 1998) ميروبينيـ ثلاثي فإف الػ
ؿ مسحوؽ جاؼ معد لمتسريب الوريدي يتوافر تجارياً بشك الماء

 155أو الحقف الوريدي أو العضمي ضمف فلاكونات بعياريف 
غ مع إضافة كربونات الصوديوـ أو البوتاسيوـ كسواغ  0و

 | Meropenem Trihydrate)يساعد عمى التذويب في الماء 

C17H31N3O8S - PubChem) وىو ذو نصؼ عمر ،
ساعة( عند الإيتاء الوريدي نتيجة توزعو  0≈) half-lifeقصير 

السريع الذي يسبؽ إطراحو الكموي، أما إذا كاف الحقف عضمياً 
فإف ىناؾ تأخيراً في الوصوؿ إلى التركيز الفعاؿ قد يصؿ إلى 
ف ساعتيف مع نصؼ عمر أطوؿ قميلًا مف الإيتاء الوريدي، إلا أ

 .(Craig, 1997)الطريقيف متكافآف حيوياً 

 
 الصيغة التفصيمية لممركب (:1الشكل 
الصيغة التفصيمية لممركب والتي  0الشكؿ أما كيميائياً، فيظير 

السباعية، ورابطاً مضاعفاً في الموقع  β-lactamتحوي حمقة الػ 
نجد جذر الييدروكسي  6يميز نواة البنسيمميف، وفي الموقع  2

فسو، وىذا مع ذرة الييدروجيف في الموقع ن transإيتيؿ بتوضع 
المشاىد لدى البنسيممينات  لمجذور المرتبطة cisيخالؼ التوضع 

والسيفالوسبورينات المعروفة. ويعتقد بأف ىذا التوضع الفراغي 
trans ىو الذي يمنح زمرة الػcarbapenems  ثباتاً تجاه أنزيمات

فتعطي  4البيتا لاكتاماز. أما مجموعة الميثيؿ في الموقع 
أنزيـ الديييدروبيبتيداز الكموية، وكذلؾ فإف المركب ثباتاً ضد 

ىي التي تقمؿ مف  3السمسمة الحاوية عمى الكبريت في الموقع 
للاختلاجات الصرعية بعد  ميروبينيـ ثلاثي الماءإحداث الػ

                     الإيتاء الوريدي عند المقارنة مع الإيميبينيـ
imipenem (Craig, 1997).  

 meropenem ميروبينيـ ثلاثي الماءالبنية الكيميائية لجزيئة ال :0الشكؿ 

trihydrate. 
(: "يبمغ 2)المجمد  2121حسب دستور الأدوية البريطاني لعاـ 

 ميروبينيـ ثلاثي الماءالوزف الجزيئي لػم
(C17H25N3O5S,3H2O )43755  غ/موؿ وىو مركب نصؼ

صنعي، مسحوقو بموري أبيض الموف أو أصفر خفيؼ، قميؿ 
، وغير sparingly soluble in waterالانحلاؿ في الماء 

 %( وكمور الميثيميف".96منحؿ عممياً في الإيتانوؿ )
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لوحظ في الأدبيات المنشورة وجود محاولات عديدة لصياغة 
في أشكاؿ صيدلانية مختمفة مثؿ تذويب  ميروبينيـ ثلاثي الماءالػ

مكونات الفلاكوف المعد لمحقف واستعمالو كقطرة عينية في 
 ;Bozkurt et al., 2021علاج التيابات القرنية المعندة )

Pande & Bhailume, 2014معمؽ نانوي (، أو صياغتو بشكؿ 
nanosuspension (Chirumamilla et al., 2017) أو بشكؿ ،

 solid lipid nanoparticles صمبة ة شحميةجسيمات نانوي
(Mhango et al., 2016)  بغرض تحسيف الذوبانية

والامتصاص، كما قاـ باحثوف باستيداؼ التيابات الطرؽ 
طريؽ محاولة صياغتو بشكؿ مسحوؽ إنشاقي التنفسية عف 

(Muneer et al., 2020) ؿ . كانت مشاىدات الباحثيف تُسجَّ
بات والفعالية الجرثومية لمشكؿ فيما يخص الانحلالية والث

النيائي دوف التطرؽ إلى أثر العمميات التصنيعية عمى 
 في حد ذاتو. ميروبينيـ ثلاثي الماءالخصائص الفيزيائية لمػ

في ىذا العمؿ ستتـ مقارنة التغيرات الحاصمة لممسحوؽ بعد 
طحنو بشكؿ جاؼ، وطحنو مع قطرات مف الميتانوؿ بالحرارة 
العادية وبالتبريد، وتذويبو بالميتانوؿ )مذيب لممادة( والأسيتوف 
والبروبانوؿ والإيزوبروبانوؿ )مذيبات جزئية لممادة( والإيتانوؿ 

)لا يذيباف المادة( بشكؿ جاؼ بدرجة  DCMوكمور الميثيميف 
الحرارة العادية وبالتبريد، إضافة إلى إخضاعو لعممية التجفيد. 
وسيتـ رصد التغيرات عيانياً وتقنياً باستعماؿ المجير الضوئي 
 ةالاستقطابي ومقياس درجة الانصيار، وأيضاً تسجيؿ مطيافي

إلى دراسة الأشعة تحت الحمراء وانعراج الأشعة السينية، إضافة 
، DSCالخصائص الحرارية بجياز المسح الحراري التفاضمي 

. وبناء عميو سيتـ اقتراح HPLCوقياس الذوبانية باستخداـ 
العمميات المناسب استعماليا لتطوير أشكاؿ صيدلانية مختمفة 
لمميروبينيـ ثلاثي الماء عمى المستوى الصناعي وتوفيرىا تجارياً 

 .معروؼإلى جانب الشكؿ الحقني ال

 المواد: -2
 Qiluمف  ميروبينيـ ثلاثي الماءالتـ الحصوؿ عمى 

Antibiotics Pharmaceutical Co., Ltd (Shandong, 

China المذيبات الكيميائية المستعممة جميعيا مف الدرجة .)
 HPLC (Merck, USA.)التحميمية أو الدرجة اللازمة لمػ 

 الطرائق والأجيزة المستخدمة: -3
 التحضير بطريقة بالطحن الجاف: -3-1

استعماؿ dry grinding (DG )تضمنت طريقة الطحف الجاؼ 
Tissue Lyser II (, Qiagenمطحنة الكرات مف نوع 

Germany مف مسحوؽ ميروبينيـ ثلاثي  ميمي موؿ 0.2وزف ( و
تنغستيف  تيمؿ( مع كر 2في أنبوب إبندورؼ ) ياالماء ووضع

(Tungsten Carbide Beads, 3mm, Germany) 3بقطر 
 frequency=30دقيقة بتواتر  41ممـ، ثـ تطبيؽ طحف لمدة 

Hz  دقائؽ كي نتجنب  01وبفاصؿ راحة دقيقتيف بيف كؿ
 ,.Saeed et al)ارتفاع حرارة المسحوؽ نتيجة الاحتكاؾ 

أنبوب إبندورؼ المستعمؿ نفس حفظ المسحوؽ في  . يتـ(2021
 .مف أجؿ القياسات اللاحقة وىو محكـ الإغلاؽ

 التحضير بطريقة الطحن الجاف بالتبريد: -3-2
 cryogenic grinding بالتبريد تضمنت طريقة الطحف الجاؼ

(CrG ) مسحوؽ ميروبينيـ ثلاثي الماء ميمي موؿ  152وزف
البورسلاف، ثـ إضافة قطرات مف الآزوت في ىاوف مف ووضعو 

دقيقة بقوة وسرعة  05السائؿ طيمة فترة الطحف اليدوي لمدة 
 معَ . في النياية جُ (Rahman et al., 2011) ثابتتيف تقريباً 

المسحوؽ الممتصؽ عمى جدراف الياوف بسحجو بالسباتولا 
 الإغلاؽ وجمعو في أنبوب إبندورؼ محكـ)المموؽ( المعدنية 

 .مف أجؿ القياسات اللاحقة
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 التحضير بطريقة الطحن بمساعدة السائل: -3-3
 liquid-assistedتضمنت طريقة الطحف بمساعدة السائؿ 

grinding (LAG ) مف مسحوؽ ميروبينيـ  ميمي موؿ 152وزف
-0في ىاوف مف البورسلاف، ثـ إضافة )و ثلاثي الماء ووضع

يتمو ذلؾ تطبيؽ طحف يدوي  ( نقطة مف الميتانوؿ )مذيب(،2
 Hossain) دقيقة بقوة وسرعة ثابتتيف تقريباً  21إلى  05لمدة 

Mithu et al., 2021) في النياية يتـ جمع المسحوؽ .
الممتصؽ عمى جدراف الياوف بسحجو مستعينيف بالسباتولا 

 .وجمعو في أنبوب إبندورؼ محكـ الإغلاؽ)المموؽ( المعدنية 
 التحضير بطريقة الطحن بمساعدة السائل بالتبريد: -3-4

-cryogenic liquidدة السائؿ تضمنت طريقة الطحف بمساع

assisted grinding (CrLAG ) مف  ميمي موؿ 152وزف
في ىاوف مف  عومسحوؽ ميروبينيـ ثلاثي الماء ووض

. بعد ذلؾ ( نقطة مف الميتانوؿ2-0البورسلاف، ثـ إضافة )
قطرات مف الآزوت السائؿ طيمة فترة الطحف اليدوي  تضاؼُ 
 جمعُ يُ تقريباً. في النياية دقيقة بقوة وسرعة ثابتتيف  05لمدة 

المسحوؽ الممتصؽ عمى جدراف الياوف بسحجو مستعينيف 
وجمعو في أنبوب إبندورؼ محكـ  )المموؽ( بالسباتولا المعدنية

 .مف أجؿ القياسات اللاحقة الإغلاؽ

 التحضير بطريقة تبخير المذيب: -3-5
 slow solventتضمنت طريقة تبخير المذيب ببطء 

evaporation (sSE ) ميمي موؿ مف مسحوؽ  1510وزف
في عمبة بتري زجاجية صغيرة  ووضعو ميروبينيـ ثلاثي الماء

، ( مؿ مف مذيب )ميتانوؿ3-2سـ( مع إضافة )5)قطر 
(. بعد تحريؾ يدوي دائري بسيط DMCأو  ،الإيتانوؿ ،الأسيتوف

لضماف الذوباف يتـ وضع عمبة بتري السابقة في اليواء الطمؽ 
ساعة، ثـ سحج المسحوؽ  36-24الغرفة لمدة بدرجة حرارة 

 وجمعو في أنبوب إبندورؼ محكـ الإغلاؽ بالمموؽالممتصؽ 
 .مف أجؿ القياسات اللاحقة

 التحضير بطريقة التجفيد: -3-6
مف Lyophilization (Lyo )د ؿ لمتجفيمو تـ تحضير مح

تجاري يحوي ميروبينيـ ثلاثي الماء فرنسي المصدر  فلاكوف
 ,Meropenem Panpharma, France)ميروبينيـ ثلاثي الماء

1g مؿ ماء منزوع الشوارد  21 بػ محتوى الفلاكوف( بإذابة
 مؿ مف المحموؿ السابؽ. 0وأخذ  ر،رباعي التقطي

في سحوؽ ميروبينيـ ثلاثي الماء ف مممغ م 4أيضاً، تـ وزف 
ضافة و ، جاجيأنبوب ز  ( 0بروبانوؿمؿ مف مزيج )ماء: 0ا 
 .(7:3بنسبة )

 ,Freeze dry System/ Freezone 4.5) تـ العمؿ عمى جياز

Labconco, USA) توزف الفيالات الفارغة التي سوؼ . حيث
. توزفو توضع العينات في الفيالات ، ثـ تجفد فييا العينات

ساعة  24 لمدةـ ثـ تحفظ  °85-توضع الفيالات في المجمدة 
ميمي بار  033/0111مف مئوية وضغط أقؿ ° 51-في الدرجة 
 .توزف الفيالات مع العينات بعد التجفيدوفي النياية 

 الفحص العياني: -3-7

تـ تسجيؿ المشاىدات العيانية مثؿ الموف والرائحة والمممس بعد 
كؿ إجراء مف الإجراءات السابقة. إضافة إلى فحص المسحوؽ 

 Polarized microscopeباستخداـ المجير الاستقطابي 

Olympus BX53-P (Germany) لتوصيؼ الأجزاء وتحديد ،
 بنيتيا البمورية.

 قياس درجة الانصيار: -3-8
 Buchiدرجة انصيار المادة باستعماؿ جياز  تحديدتـ 

Melting Point Unit (Germany)المسحوؽ  ، حيث يطحف
لمجانسة الأبعاد، ثـ يؤخذ منو كمية كافية لتعبئة بمطؼ بالياوف 

ممـ، ثـ الربت أو  6–4   بوب الشعري الزجاجي إلى ارتفاعالأن
 النقر بشكؿ عمودي عمى سطح صمب لتسوية سطح المسحوؽ

 Set pointضبط إعدادات الجياز كالتالي: تُ  وضغطو ما أمكف.

30°, Gradient: 10°C/min, Max point 270°،  3تحضر 
أنابيب شعرية لنفس المادة ويؤخذ المتوسط الحسابي لمقراءات 
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، كما يتـ تسجيؿ المشاىدة العيانية لعممية الانصيار أو الثلاثة
 الاحتراؽ، إضافة إلى تغير الموف.

-Karlمعايرة محتوى الماء بطريقة كارل فيشر  -3-9

Fischer titration: 
 Merومف  Merغ بدقة مف كؿ مف مسحوؽ  1513تـ وزف 

DG  جراء معايرة كارؿ فيشر باستخداـ جياز  Mettlerوا 

Toledo DL3 (USA)  لتحديد محتوى المسحوؽ مف الرطوبة
وبدرجة حرارة  كمذيب Hydranal Coulomat AGباستعماؿ 

جراء الحسابات المناسبة.ال  غرفة وا 
 DSCالمسح الحراري التفاضمي  -3-11
(Differential Scanning Calorimetry:) 

سُجّمت المخططات الحرارية لجميع المساحيؽ الناتجة عف 
 ,DSC-60 plusالإجراءات السابقة باستعماؿ جياز 

Shimadzu, Japan ضمف بوتقة مف الألمنيوـ مع ضبط ،
/د، بيف °01معدؿ التسخيف  البرنامج الحراري ليكوفمتثابتات 
 51ـ، مع ضخ لغاز الآزوت بسرعة °211 - 25الدرجتيف 

 .GraphPad Prism 9.1.1مؿ/د. عولجت البيانات باستخداـ 
 FTIR (Fourierمطيافية الأشعة تحت الحمراء  -3-11

Transformation Infra-Red:) 
سُجّمت مطيافية الأشعة تحت الحمراء باستعماؿ جياز 
Shimadzu IRSpirit spectrometer with QATR-S 

accessory installed (Japan) حيث توضع العينة مباشرة ،- 
عمى سطح موشور مف  - KBrدوف الحاجة لضغطيا مع ممح 

 diamond prism attenuated total reflectanceالألماس 

(ATR)جرا مرات لكؿ عينة بدقة  01ء تسجيؿ لمطيؼ . وا 
resolution (4 في مجاؿ أطواؿ موجة بيف 0-سـ )4111-

 Essential. عولجت البيانات باستخداـ برمجية 0-سـ 411

FTIR v3.50.204. 

 PXRD (Powder X-Rayانعراج الأشعة السينية  -3-12

Diffraction:) 
سجّمت مخططات انعراج الأشعة السينية باستعماؿ جياز 

STOE STADI P (STOE, Darmstadt, Germany )
( وتسجيؿ أنماط λ = 1.5406 Å) Cu-Kαباستعماؿ أشعة 

 .°152بفاصؿ  °91-5بيف  2الانعراج ضمف مجاؿ 
مقايسة الميروبينيم ثلاثي الماء باستخدام  -3-13

                 HPLCالاستشراب السائل عالي الأداء 
(High Performance Liquid Chromatography): 

، Sykam HPLC, Germanyأجريت المقايسة باستخداـ جياز 
 S3240المزود بمتحري امتصاص الأشعة فوؽ البنفسجية )

UV/VIS Multichannel detector, Germany وبحاقف آلي )
(S5200 Sample injector, Germany وباتباع طر .) يقة

Mowafy  وزملائو(Mowafy et al., 2012) حيث يتكوف ،
 0(، ومعدؿ تدفؽ 51:51الطور المتحرؾ مف الميتانوؿ:الماء )
 C8 (InertSustain C8مؿ/د. تـ الفصؿ  باستخداـ عمود 

HPLC Column, 5 µm, 250 x 4.6 mm, GL Science, 

Japan 300ـ عمى طوؿ موجة °25(، بحرارة nm  لممادة(
 )لنواتج التخرب(. nm 210الفعالة( وطوؿ موجة 
رَ المحموؿ الأـ  ممغ/مؿ  152بتركيز  stock solutionحُضِّ

في الماء رباعي  ميروبينيـ ثلاثي الماءممغ مف  2511بإذابة 
مؿ، وتحضير سمسمة عيارية  01التقطير ضمف بالوف معاير 

عف طريؽ إجراء  ميروبينيـ ثلاثي الماءبتراكيز متناقصة مف 
، 6255، 025التمديد بالماء مف المحموؿ الأـ. التراكيز ىي: )

 مكغ/مؿ(. 758، 0556، 30525
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ئل عالي اختبار الذوبانية باستخدام الاستشراب السا -3-14
 HPLC (High Performance Liquidالأداء 

Chromatography): 
في الماء المقطر  ميروبينيـ ثلاثي الماءلدراسة ذوبانية ال
اتبُِعَت طريقة الدورؽ اليزاز  Mer DGومقارنتيا بذوبانية 

shake-flask method  ممغ مف كؿ مف  01وُزِفَ حيث
في أنبوب  Mer DG( وMerمسحوؽ الميروبينيـ ثلاثي الماء )

ضافة  مؿ مف الماء رباعي التقطير بحيث  155إبندورؼ وا 
نحقؽ تركيزاً فوؽ الإشباع ويبقى راسب مف المادة في الأنبوب 

عينات لكؿ مف المسحوقيف(، ووضعت الأنابيب في جياز  3)
Heidolph, Unimax 2010 (Germany) (200 Hz )ىزاز 
بِّؽَ تثفيؿ باستعماؿ ـ. ثـ طُ °0±21ساعة ضمف حرارة  24لمدة 

دورة/د  05111بسرعة  MPW 260R (Poland)مثفمة 
(21000 G لمدة )أُخذ السائؿ الطافي وحُقف عبر وبعدىا  د 05

 de)في أنبوب إبندورؼ جديد لكؿ عينة  µm 1545مرشحة 

Almeida et al., 2020) 51. أجريَ التمديد المناسب بأخذ µl 
 مؿ. 0ضعفاً بالماء إلى  21مف كؿ أنبوب والتمديد 

 
 النتائج والمناقشة: -4
وتحديد درجة الانصيار ومحتوى التقييم العياني  -4-1

 الماء:
يوصؼ الػميروبينيـ ثلاثي الماء بأنو مسحوؽ بموري عمى الرغـ 
مف عدـ إمكانية رصد نقطة انصيار حقيقية لو، حيث أنو يبدأ 

 Meropenemـ )°092عند الدرجة  decomposedبالتفكؾ 

Trihydrate Safety Data Sheet - Version 5.0, 2021 ،)
وىذا ما شوىد عند إجراء تحميؿ درجة الانصيار لمسحوؽ 

المسحوؽ في الأنبوب الػميروبينيـ ثلاثي الماء، حيث بقي 
ثـ بدأ  °031الشعري عمى حالو حتى الوصوؿ إلى الدرجة 

بالاصفرار والميونة مع خروج الماء البموري وتفكؾ شبكتو 
°. 091البمورية إلى أف تغير الموف إلى البرتقالي بالوصوؿ إلى 

( مع رائحة °220وفي النياية أصبح الموف بنياً محترقاً )عند 
ة تشبو التكرمؿ ثـ الاحتراؽ والتفحـ دوف أف احتراؽ واخزة وظاىر 

يحدث انصيار إلى الحالة السائمة. كما أف الفحص بالمجير 
 ميروبينيـ ثلاثي الماءالاستقطابي أكد البنية البمورية لمسحوؽ ال

 011-51ذات شكؿ موشوري وبأبعاد تتراوح بيف  فأجزاؤه
 .2)الشكؿ في  ميكروف كما يظير

 
صورة بالمجير الاستقطابي لمسحوق الميروبينيم ثلاثي الماء  :(2)الشكل 

 .ةتظير بنيتو البموري
كاف محتوى الماء حسب معايرة كارؿ فيشر لكؿ مف مسحوؽ 

)المحضر  Mer DG( ومسحوؽ Mer) ثلاثي الماءميروبينيـ 
% عمى الترتيب 953345% و0259665بالطحف الجاؼ( ىو 

%، 02535مقارنة بالقيمة المفترضة لمحتوى الماء والمساوية لػ 
أي أف عممية الطحف ساعدت عمى تحرر جزء مف الماء 

، كما كاف مشاىداً Merالمرتبط ارتباطاً ضعيفاً مع بمورات الػ 
، حيث انخفض محتوى adipic acidلدى طحف حمض الأديبي 

 Ng et)% 755% إلى 9الماء في المسحوؽ بعد الطحف مف 

al., 2010) ياوف كإحدى الوسائؿ وقد وردت طريقة الطحف بال
 Zhang)لمتخمص مف الماء المرتبط ببمورات حمض الأديبي 

and Grant, 2005). 
الصفات العيانية الملاحظة عمى عينات  0الجدوؿ يبيف 

، وبقية المساحيؽ الناتجة عف العمميات ميروبينيـ ثلاثي الماء
إلى  sSEو LAGالتصنيعية، حيث أدى استعماؿ المذيب في 

قواـ ىلامي مع تغير بالموف يشير إلى التخرب الكيميائي لذلؾ 
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لـ تتـ متابعة التحاليؿ عميو، وكاف المسحوؽ الناتج عف التجفيد 
Lyo  شرىاً بشدة لرطوبة الجو عند فتح العبوة مما جعؿ متابعة

فكانت  CrGالتحاليؿ عميو غير مجدية، أما الطحف بالتبريد 
يؽ عمى كميات أكبر. مما دعانا طريقة صعبة الضبط والتطب

إلى اعتماد طريقة الطحف الجاؼ لما تتميز بو مف سيولة وأماف 
 لمبشر والبيئة عمى حد سواء إضافة لكمفتيا المادية القميمة.

 :DSCالمسح الحراري التفاضمي  -4-2
لجميع العينات  DSCنتائج تحميؿ الػ  3الشكؿ  يظير

المحضرة. بدايةً، كاف لعممية الطحف تأثيرٌ واضحٌ عمى الماء 
البموري في أجزاء الػميروبينيـ ثلاثي الماء، فالقمة الماصة 

 °027حوالي لمحرارة الناجمة عف تبخر الماء البموري بقيت 
 Chirumamilla et)والموافقة لما تـ نشره سابقاً في الأدبيات 

al., 2017; Kilinska et al., 2018; Muneer et al., 2020)، 
( Mer: يبيف الصفات العيانية لمسحوؽ الميروبينيـ ثلاثي الماء )0الجدوؿ 

 والمساحيؽ الناتجة عف العمميات التصنيعية المختمفة
 الحالة البمورية القوام المون الاسم
Mer بموري * صمب أبيض خفيؼ الصفرة 

DG بموري * صمب أبيض خفيؼ الصفرة 
CrG بموري** صمب أبيض خفيؼ الصفرة 
LAG ىلامي برتقالي -- 

CrLAG بموري** صمب أبيض خفيؼ الصفرة 
sSE ىلامي بني غامؽ -- 
Lyo بموري** صمب أبيض خفيؼ الصفرة 

 *: حسب نتائج انعراج الأشعة السينية 
 **: حسب المجير الاستقطابي

DG ،طحف جاؼ :CrG ،طحف جاؼ بالتبريد :LAG طحف بمساعدة :
: تبخير المذيب sSE: طحف بمساعدة السائؿ بالتبريد، CrLAGالسائؿ، 
 : التجفيدLyoببطء، 

 °85إلى  °98قد انخفضت مف  onsetولكف نقطة بدء القمة 
لى ، DGفي  ، مع حدوث حالة ارتخاء CrGفي  °78وا 

relaxation وقد حافظ الطحف بالحرارة العادية في القمة .
قمة  ةوكذلؾ بالتبريد عمى الحالة البمورية لممادة فمـ تظير أي

لممادة والتي تميز  glass transitionتدؿ عمى التحوؿ الزجاجي 

ري أو التحوؿ مف شكؿ بمو  amorphousالأشكاؿ اللابمورية 
. أما عممية التجفيد فقد (Craig, 2007)إلى شكؿ بموري آخر 

غابت في مخططييا قمة التبخر وذلؾ يدؿ عمى قدرة عممية 
 التجفيد عمى التخمص مف جزيئات المذيبات المستعممة

(Aulton, Michael E.; Taylor, 2013) يمكف تفسير زيادة .
عرض قمة التبخر بأف عممية الطحف قد قدّمت طاقة كافية 
لمروابط بيف الجزيئات وأيضاً لروابط بعض جزيئات الماء 

ثر قابمية لمتحطـ بالحرارة المقدمة مف جياز البموري جعمتيا أك
DSC  مكّنتيا مف مغادرة الشبكة البمورية بسرعة أكبر فتبدأ و

وتسبب ارتخاء شكؿ القمة كما أشار  °85بالتبخر منذ الدرجة 
 ,.Feng et al)لذلؾ فنغ وزملاؤه في دراستيـ لمغريوزفولفيف 

نيوماف أشار إلى تأثير العمميات التصنيعية . كما أف (2008
 onsetمف إعادة بمورة وطحف عمى نقطة بدء درجة الانصيار 

لممادة لما ليا مف تأثير عمى درجة تبمور المادة والتي تؤدي إلى 
جزء غير المتبمور دور "الشائبة" وبالتالي يخفض مف لعب ال

 .(Craig, 2007)نقطة بدء درجة الانصيار 
أما في حالة الطحف بالتبريد فيمكف القوؿ بأف بعض جزيئات 

وابطيا في الشبكة البمورية بفعؿ الماء البموري تحررت مف ر 
طاقة الطحف ثـ تجمدت في موضع جديد عند ضخ كمية مف 
الآزوت السائؿ بشكؿ متناوبٍ أثناء التحضير، مما قد يؤدي 
إلى تخمخؿ الشبكة البمورية وبالتالي تبخر جزيئات الماء عمى 

 3. نلاحظ مف الشكؿ °033وحتى  °78مدى طويؿ مف درجة 
عادي سرّع مف تفكؾ المادة بعد الدرجة أيضاً أف الطحف ال

)القمة الناشرة لمحرارة( أما الطحف بالتبريد فحافظ عمى  051°
وىذا يوافؽ المشاىدة  °075بنية المادة أكثر حتى بداية التفكؾ 

العيانية مف بطء اصفرار المسحوؽ المبرد خلاؿ الزمف مقارنة 
 بالمسحوؽ المطحوف عادياً.
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لكل من: مسحوق الميروبينيم ثلاثي الماء  DSC: مخططات الـ  3الشكل 

)الأسود(، المسحوق الناتج عن الطحن الجاف العادي )الأحمر(، 
المسحوق الناتج عن الطحن الجاف بالتبريد )البرتقالي(، المسحوق الناتج 
عن الطحن بمساعدة السائل بالتبريد )الأخضر(، مسحوق الميروبينيم 

، ومسحوق الفلاكون التجاري المعد بعد التجفيد )الأزرق( ثلاثي الماء
 لمحقن الوريدي بعد التجفيد )الزىري(.

 

 
)الأسود(، ميروبينيم ثلاثي الماء لمسحوق ال FTIRتحميل  :4الشكل 

، (الأزرقالمبمور من الميتانول ) ميروبينيم ثلاثي الماءومسحوق ال
 .)الأخضر( DMC المبمور من ميروبينيم ثلاثي الماءمسحوق الو 
 

أما بالنسبة لاستعماؿ قطرات مف الميتانوؿ في الطحف بالتبريد 
CrLAG  فإف القمة الأولى الماصة لمحرارة تعود لتبخر الماء

ميروبينيـ ثلاثي والميتانوؿ التي ارتبطت عمى بنية بمورات الػ
كما أف العممية سرعت أيضاً مف عممية التفكؾ والتخرب ، الماء

( تدؿ °08655حيث أعطى المنحني قمة ناشرة لمحرارة واضحة )
 عمى التأكسد وىي تشابو ما يظير في مخططي عينتي التجفيد.

 :FTIRمطيافية الأشعة تحت الحمراء  -4-3
لدى مقارنة طيؼ مسحوؽ الػميروبينيـ ثلاثي الماء مع طيؼ 

وؿ المسحوؽ الناتج عف إذابة الػميروبينيـ ثلاثي الماء بالميثان
( نجد اختلافاً جوىرياً يدؿ عمى حدوث 4وتجفيفو )الشكؿ 

تغيرات كيميائية وتخرب في بنية المركب، وىذا يتوافؽ مع 
المشاىدة العيانية التي أظيرت البنية اليلامية لناتج التجفيؼ 
والموف الأصفر الغامؽ والذي يزداد غمقو مع الزمف، إضافة إلى 

كمذيب فمـ  DMCاستعماؿ دعنالرائحة الكبريتية الواضحة، أما 
ميروبينيـ يحصؿ أي تغير عمى البنية بعد جفاؼ المذيب لأف ال

 ء لا ينحؿ فيو.ثلاثي الما
0-سـ 667.7فالعصابات المميزة لمميروبينيـ ثلاثي الماء وىي   

 

(-CN- stretching ـفي حمقة البيتا لاكتا ،)0-سـ 771
 (-

CN- vibration  ،)0-سـ 0751في الأميف الثانوي
 (-CO- 

stretching 0-سـ 356753(، ـفي حمقة البيتا لاكتا
 (-OH- 

stretching  المجموعة الغولية الحرة( ىذه العصابات إما
أزيحت أو اختفت أو تغير شكميا، إضافة إلى ظيور عصابة 

0-سـ 3611-3111عريضة بيف 
يمكف تفسيرىا بتشكؿ روابط  

يدة. لذلؾ كاف التوجو إلى استعماؿ الطرؽ ىيدروجينية جد
الجافة في التحضير بعيداً عف الميثانوؿ والأغواؿ عموماً، 
)حيث لوحظت نفس المشاىدات العيانية في تجارب إضافية مع 

 (.2-، والبروبانوؿ0-الإيتانوؿ وبشكؿ أقؿ مع البروبانوؿ
والذي يظير مقارنة بيف الأطياؼ  5الشكؿ لدى التدقيؽ في 

المسجمة لكؿ مسحوؽ ناتج عف عمميات التحضير، مقسمة 
، بغرض تسييؿ d، وa ،b ،cلمجالات مف أطواؿ الأمواج 
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ا أف عممية الطحف حافظت عمى حمقة البيت aالمقارنة، نجد في 
بقيتا في نفس  0-سـ 770و 667.7لاكتاـ حيث أف العصابتيف 

مواقعيما، أما نفس العصابتيف في عينات التجفيد فقد اختمؼ 
شكميما بصورة واضحة. كذلؾ الأمر عند تتبع الأطياؼ في 

0-سـ 0746وأىميا عصابة  5الشكؿ مف  bالقسـ 
التي بقيت  

في موقعيا إلا أف الشدة القميمة وعرض العصابة المتسع في 
 cعينات التجفيد يدؿ عمى حدوث تغير كيميائي. في القسـ 

 OH-تمطط المجموعة  إلى 0-سـ 3111-2911يشير الموقع 
 في الوظيفة الكربوكسيمية، وذلؾ 

في عينات الطحف المختمفة، أما مخطط عينتا التجفيد فقد 
اندمجت فيو العصابات لتعطي قمة متداخمة عريضة توحي 
 dبحدوث رابط ىيدروجيني عند ىذه الزمرة. وأخيراً فإف القسـ 

 3581يشير إلى اختفاء عصابة الوظيفة الغولية الحرة عند 
ووجودىا مع اختلاؼ قميؿ في الشدة  التجفيد في عينات 0-سـ

 3111في عينات الطحف، إضافة إلى العصابة العريضة بيف 
التي تؤكد تشكؿ روابط ىيدروجينية بيف  0-سـ 3511و

الجزيئات. بالتالي لا توجد تغيرات جوىرية بيف عمميات الطحف 
عمى نوعية الروابط المتشكمة إلا أف عممية التجفيد ضمف 

لمطبقة تسبب بشكؿ كبير تغيراً كيميائياً في بنية الشروط ا
 المركب.

 
: العادي والمحضر Merلمساحيق الـ  FTIRمقارنة أطياف الـ : 5الشكل 

( مجال طول aبطرق الطحن العادي وبالتبريد، والمحضر بالتجفيد. )
 1-مس 1811-1211( مجال طول الموجة b) 1-سم 1211-611الموجة 

(c مجال طول الموجة )1-مس 3111-2111 (d مجال طول الموجة )
 1-سم 3111-3711
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 :PXRDانعراج الأشعة السينية  -4-4
تؤكد نتائج انعراج الأشعة السينية البنية البمورية الواضحة 

، 6)الشكؿ لمسحوؽ الػميروبينيـ ثلاثي الماء كما يظير في 
حيث أف عممية الطحف الجاؼ بحرارة الغرفة أدت إلى تغير 
طفيؼ لا يعتد بو في البنية البمورية حيث حافظت القمـ 

واندماج بعض القمـ  الأساسية عمى مواقعيا إلا أف نقصاف الشدة

قد يرتبط بصغر أبعاد  °51و °39لزاويتيف أو اختفائيا بيف ا
الأجزاء بعد الطحف وباختلاؼ كمية الػميروبينيـ ثلاثي الماء بيف 

. لـ يتـ فحص (Muneer et al., 2020)العينتيف المفحوصتيف 
بقية العينات المحضرة ببقية الطرؽ وذلؾ لكفاية نتائج المجير 
الاستقطابي وتحديد درجة الانصيار إضافة إلى عدـ الجدوى 

 الصناعية لبقية طرؽ التحضير.
 

 
انعراج الأشعة السينية لمسحوقي الميروبينيم ثلاثي الماء ومسحوق الميروبينيم ثلاثي الماء المطحون طحناً جافاً بالحرارة العادية مخططا : (6)الشكل 

(Mer DG.) 

مقايسة الميروبينيم ثلاثي الماء باستخدام  -4-5
 HPLC (Highالاستشراب السائل عالي الأداء 

Performance Liquid Chromatography): 
بمتحري مطيافية الأشعة فوؽ  HPLCتـ اختيار تحميؿ الػ 

البنفسجية كطريقة سريعة ودقيقة لمفصؿ بيف المادة الدوائية 
 القميمةونواتج تخربيا إف وجدت، كما يمكف أف تتحسس لمكميات 

مف المادة في المحموؿ، لكف لدى تطبيؽ الطريقة الدستورية 
، British Pharmacopeia 2020و USP 41المذكورة في 

والتي تعتمد عمى طور متحرؾ مائي بمعظمو مع محاليؿ دارئة 
، كانت الطريقة غير C18مختمفة وعمود فصؿ  pHوبدرجات 

 C8ود عم عند استعماؿتكرارية وتفتقر إلى الخطية والحساسية 
 الدراسة. وبعد العديد مف التجارب تـ  ىذه في المتوفر

 (.03-3اعتماد الطور المتحرؾ المذكور في فقرة الطرائؽ )
 كانت( Rt) ميروبينيـ ثلاثي الماءلدى تحري زمف احتباس الػ

تظير عند زمف احتباس  ميروبينيـ ثلاثي الماءالقمة النوعية لمػ
2.036 ( 0.047)  7)الشكؿ في دقيقة، كما يظير(a وعند ،)

رسـ الخط البياني الممثؿ لطبيعة العلاقة بيف تزايد التركيز 
، كانت العلاقة خطية AUCوالمساحة تحت قمة الامتصاص 

Rفي المجاؿ المدروس حيث بمغت قيمة 
 7)الشكؿ (، 15998) 2

(b.)  
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( يوضح الكروماتوغرام )المخطط الاستشرابي( لمسمسمة (a(: 7)الشكل 

)±  23136العيارية لمادة الميروبينيم ثلاثي الماء وزمن الاحتباس 
بين المساحة تحت القمم  ( يوضح خطية العلاقةb( دقيقة. )13147

إلى  738وتراكيز السمسمة العيارية ضمن مجال التركيز المدروس )من 
 مكغ/مل( 125

اختبار الذوبانية باستخدام الاستشراب السائل  -4-6
 HPLC (High Performance Liquidعالي الأداء 

Chromatography): 
ساعة  48في بداية تطبيؽ اختبار الذوبانية كاف الزمف المحدد 

 24ولكف لوحظ اصفرار السائؿ الطافي تدريجياً بعد مرور 
 025ساعة، كما أف مقايسة عينات مف العياري بتركيز 

ساعة  48مكغ/مؿ )عينة حديثة التحضير، وعينة مضى عمييا 
( بحرارة أياـ 5ساعة ) 021بحرارة الغرفة، وعينة مضى عمييا 

الغرفة( أظيرت تناقص ارتفاع القمة الدالة عمى الميروبينيـ 
وبقاء القمة في طوؿ موجة  nm 311ثلاثي الماء بطوؿ موجة 

201 nm ( (  8)الشكؿ التي تظير فييا المادة مع نواتج التخرب
ساعة في اختبار الذوبانية المطبؽ عمى  24تـ اعتماد زمف  لذا

 Mer DGومسحوؽ  Merمسحوؽ الميروبينيـ ثلاثي الماء 
 .المطحوف

 

 
)الخط الأزرق،  nm 311بطولي موجة  HPLC-UVمكغ/مل من الميروبينيم ثلاثي الماء بواسطة  125(: نتائج مقايسة عينات من العياري 8)الشكل 

عينة من العياري مضى ( b( عينة حديثة من العياري. )a)الخط الأحمر، ويدل عمى المادة مع نواتج التخرب(. ) nm 211ويدل عمى المادة الفعالة( و 
أيام بحرارة الغرفة. 5( عينة من العياري مضى عمييا cساعة بحرارة الغرفة. ) 48عمييا 

وعند تطبيؽ اختبار الذوبانية في الماء المقطر كما ىو مذكور 
في فقرة الطرائؽ عمى ثلاث مكررات ومقايسة المادة الفعالة بعد 

سقاط المساحة تحت قمـ الا 24مرور  متصاص العائدة ساعة وا 
ليا عمى الخط البياني التابع لمسمسمة العيارية، نجد أف متوسط 

( Merالذوبانية قد بمغ لمسحوؽ الميروبينيـ ثلاثي الماء )
 Mer DG 150043( ممغ/مؿ، ولمػ ±151143) 151957

( ممغ/مؿ، مع وجود فارؽ إحصائي يعتد بو لدي ±151158)

 P value = 0.03انت حيث ك Student's t-testتطبيؽ اختبار 
 GraphPad Softwareباستعماؿ برمجية   ( كما في 1515)> 

(v. 9.3.0, San Diego, California USA, 

www.graphpad.com) أي أف عممية الطحف ساعدت في .
ساعة نتيجة  24تحسيف ذوبانية الميروبينيـ ثلاثي الماء خلاؿ 

  .يمات وزيادة مساحة السطح النوعيتصغير أبعاد الجس
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لكل من مسحوق الميروبينيم  solubility testاختبار الذوبانية : 9الشكل 

ساعة  24في الماء المقطر بعد  Mer DGومسحوق  Merثلاثي الماء 

الانحراف المعياري ± حيث تم تمثيل البيانات باستخدام المتوسط الحسابي 

 (.P value < 0.05لثلاثة مكررات مستقلة )
 (Allen and Ansel, 2014). 

 الاستنتاجات:
ثلاثي الماء كانت لمعمميات التصنيعية المطبقة عمى الميروبينيـ 

تأثيرات فيزيوكيميائية متفاوتة، حيث بقيت البنية البمورية بعد 
ضمف درجة حرارة الغرفة وازدادت ذوبانيتيا في  الطحف ثابتة

الماء المقطر، أما التبخير البطيء والتجفيد فقد أديا إلى 
اختلاؼ جوىري في بنية المركب وسرّعا مف التفكؾ الكيميائي. 

بات العضوية مع الحرارة دورٌ سمبي عمى كاف لاستعماؿ المذي
ثبات المادة الدوائية، سواء كقطرة في عممية الطحف أو عدة 
ميممترات في التبخير البطيء، حيث نافست جزيئاتُ الميتانوؿِ 
الماءَ عمى مواقع الروابط الييدروجينية في الميروبينيـ ثلاثي 

دواء مف ال solvateالماء وبالتالي أدت إلى تشكيؿ منذاب 
، وسرّعت مف حممية حمقة (Wei et al., 2013)والميتانوؿ 

البيتا لاكتاـ. أما عممية التجفيد ضمف الشروط المطبقة فمـ تكف 
ذات جدوى لأف المادة المجفدة صارت شرىة لرطوبة الجو، 
وبمجرد فتح غطاء العبوة ارتبطت ببخار الماء المحموؿ في 

باً بموف أبيض مصفر يصعب متابعة اليواء وأعطت مسحوقاً رط
أثبتت حدوث  FTIRالتصنيع عميو، إضافة إلى أف نتائج الػ 

التغير الكيمائي بعد عممية التجفيد. وبذلؾ يكوف المجوء إلى 
دوف أية  -طحف مسحوؽ الميروبينيـ ثلاثي الماء بشكؿ جاؼ 

مذيبات عضوية أو تعريض لحرارة أعمى مف درجة حرارة الغرفة 
الطرؽ ملاءمة بيدؼ تعديؿ بعض الخصائص أكثر  -

الفيزيوكيميائية لو دوف التأثير سمباً عمى ثباتو، فالطحف طريقة 
آمنة لمبيئة ومناسبة اقتصادياً لا تتضمف استيلاؾ مذيبات 
عضوية غالية الثمف أو ضارة بالبيئة وسيمة التطبيؽ عمى 
المستوى الصناعي، وبالتالي يمكف الاستفادة مف المسحوؽ 

وضعياً عمى الجروح لناتج في صياغتو كمرىـ جمدي يطبؽ ما
، ويمكف أف يحضر بعد ضبط الشروط أو داخؿ العيف

الموجية  inhalers التصنيعية بأبعاد مناسبة للأشكاؿ الإنشاقية
في علاج التيابات الطرؽ التنفسية المعندة.
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