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1.一种药物组合物，其包含结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物，其中所述β-内酰

胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨

基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧

代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯，且所述

结晶他唑巴坦精氨酸用在4.8°±0.3°、8.9°±0.3°、11.3°±0.3°、14.9°±0.3°、18.0°±

0.3°、19.4°±0.3°、21.2°±0.3°、22.8°±0.3°和24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示

的峰的X-射线粉末衍射图表征。

2.根据权利要求1所述的药物组合物，其中用在209.2至211 .9的温度范围内具有用℃

单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征所述结晶他唑巴坦精氨酸。

3.根据权利要求1所述的药物组合物，其中用起始温度为约201.9℃的热重曲线表征所

述结晶他唑巴坦精氨酸。

4.一种制备药物组合物的方法，其包括合并结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物，

其中所述β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-

({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨

基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓

单硫酸酯，且所述结晶他唑巴坦精氨酸用在4.8°±0.3°、8.9°±0.3°、11.3°±0.3°、14.9°

±0.3°、18.0°±0.3°、19.4°±0.3°、21.2°±0.3°、22.8°±0.3°和24.3°±0.3°的角度处具

有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征。

5.根据权利要求4所述的方法，其包括以下步骤：

(1)制备包含结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物的混合物；

(2)由所述混合物制备水溶液；和

(3)冻干所述溶液以获得所述药物组合物。

6.根据权利要求4-5中任一项所述的方法，其中用在209.2至211 .9的温度范围内具有

用℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征所述结晶他唑巴坦精氨酸。

7.根据权利要求4-5中任一项所述的方法，其中用起始温度为约201.9℃的热重曲线表

征所述结晶他唑巴坦精氨酸。

8.根据权利要求5所述的方法，其中所述混合物中结晶他唑巴坦精氨酸与β-内酰胺化

合物的摩尔比在1:2至2:1的范围内。

9.根据权利要求8所述的方法，其中所述混合物中结晶他唑巴坦精氨酸与β-内酰胺化

合物的比例为约0.9:1。

10.根据权利要求5所述的方法，其中所述混合物还包含选自由L-精氨酸、柠檬酸和氯

化钠组成的列表的一种或多种添加剂。

11.根据权利要求10所述的方法，其中所述混合物中L-精氨酸与β-内酰胺化合物的摩

尔比在4:1至2:1的范围内。

12.根据权利要求10所述的方法，其中所述混合物中L-精氨酸与β-内酰胺化合物的比

例为约1.9:1。

13.根据权利要求5所述的方法，其中所述水溶液中所述β-内酰胺化合物的浓度在

0.01M-1M的范围内。

14.根据权利要求13所述的方法，其中所述水溶液中所述β-内酰胺化合物的浓度为约
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0.05M。

15.根据权利要求5所述的方法，其中所述水溶液的pH在5.5-6.5的范围内。

16.根据权利要求15所述的方法，其中所述水溶液的pH为约6.3。

17.一种药物组合物，其根据权利要求4-5中任一项的方法制备。

18.根据权利要求1-3和17中任一项所述的药物组合物，其被配制用于肠胃外施用。

19.根据权利要求18所述的药物组合物，其被配制用于通过静脉内注射或输注施用。

20.一种根据权利要求1-3和17中任一项所述的药物组合物在制备治疗哺乳动物中的

细菌感染的药物中的用途。

21.根据权利要求20所述的用途，其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引

起。

22.根据权利要求21所述的用途，其中所述细菌感染由耐抗生素生物引起。

23.结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物在制备治疗哺乳动物中的细菌感染的药物

中的用途，其中所述β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-

{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨

基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲

基-1H-吡唑鎓单硫酸酯，且所述结晶他唑巴坦精氨酸用在4.8°±0.3°、8.9°±0.3°、11.3°

±0.3°、14.9°±0.3°、18.0°±0.3°、19.4°±0.3°、21.2°±0.3°、22.8°±0.3°和24.3°±

0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征。

24.结晶他唑巴坦精氨酸在制备治疗哺乳动物中的细菌感染的药物中的用途，所述用

途包括与β-内酰胺化合物联合施用结晶他唑巴坦精氨酸，其中所述β-内酰胺化合物为5-氨

基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R ,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1 ,2,4-噻二

唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-

氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯，且所述结晶他唑巴坦

精氨酸用在4.8°±0.3°、8.9°±0.3°、11.3°±0.3°、14.9°±0.3°、18.0°±0.3°、19.4°±

0.3°、21.2°±0.3°、22.8°±0.3°和24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线

粉末衍射图表征。

25.根据权利要求23所述的用途，其中所述结晶他唑巴坦精氨酸和/或β-内酰胺化合物

肠胃外施用。

26.根据权利要求25所述的用途，其中所述结晶他唑巴坦精氨酸和/或β-内酰胺化合物

静脉内施用。

27.根据权利要求25所述的用途，其中所述结晶他唑巴坦精氨酸和/或β-内酰胺化合物

作为输注液施用。

28.根据权利要求23-27中任一项所述的用途，其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺

酶的生物引起。

29.根据权利要求23-27中任一项所述的用途，其中所述细菌感染由耐抗生素生物引

起。

30.根据权利要求23-27中任一项所述的用途，其中所述细菌感染为并发尿路感染。

31.根据权利要求23-27中任一项所述的用途，其中所述细菌感染为并发腹腔内感染。

32.根据权利要求23-27中任一项所述的用途，其中所述细菌感染为医院内肺炎。
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他唑巴坦精氨酸抗生素组合物

[0001] 相关申请

[0002] 本申请要求2012年9月27日提交的美国临时申请第61/706,399号的优先权，其以

引用的方式整体并入本文。

技术领域

[0003] 本发明涉及包含他唑巴坦(tazobactam)精氨酸的药物组合物及其相关方法和用

途。

[0004] 背景

[0005] 头孢菌素(cephalosporin)(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨

基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1 ,2,4-噻二唑-3-基)-2-

[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-

2-烯-2-羧酸酯)(也称为头孢特咯瓒(ceftolozane)或(6R,7R)-3-[5-氨基-4-[3-(2-氨基

乙基)脲基]-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基甲基]-7-[2-(5-氨基-1 ,2,4-噻二唑-3-基)-2-

[(Z)-1-羧基-1-甲基乙氧基亚氨基]乙酰氨基]-3-头孢烯-4-羧酸)为抗菌剂。据信头孢特

咯瓒的抗菌活性由其与青霉素结合蛋白(PBP)的相互作用产生以抑制细菌细胞壁的生物合

成，起到终止细菌复制的作用。头孢特咯瓒可与β-内酰胺酶抑制剂(“BLI”)，诸如他唑巴坦

组合(例如，混合)。他唑巴坦为针对A类和一些C类β-内酰胺酶的BLI，与活性β-内酰胺抗生

素组合具有充分确认的体外和体内功效。

[0006] 抗生素药物组合物可包括具有抗生素性质的β-内酰胺化合物(即，具有一个或多

个β-内酰胺部分的抗生素化合物)和BLI(诸如他唑 巴坦)。β-内酰胺化合物可与β-内酰胺

酶抑制化合物(例如，他唑巴坦及其盐)联合配制和/或施用，以便减轻细菌β-内酰胺酶的作

用。例如，头孢特咯瓒和他唑巴坦按2:1重量比的组合为配制用于肠胃外施用的抗生素药物

组合物(“CXA-201”)。CXA-201对常见的革兰氏阴性(Gram-negative)和所选革兰氏阳性

(G ra m - p o s i t i v e)生物表现出有效的体外抗菌活性。CX A - 2 0 1是对肠杆菌科

(Enterobacteriaceae)包括表达耐超广谱β-内酰胺酶(MIC90＝1μg/mL)的菌株，以及包括耐

多重药物的菌株(MIC 9 0＝2μg/mL)的绿脓假单胞菌(Pseudomonas  aeruginosa ,

P.aeruginosa)具有体外活性的广谱抗菌剂。CXA-201是对已知引起肺内感染，包括由绿脓

假单胞菌引起的医院内肺炎的许多革兰氏阴性病原体有活性的联合抗菌剂。

[0007] 概述

[0008] 本文提供了包含β-内酰胺化合物(例如，头孢特咯瓒或其药学上可接受的盐)和他

唑巴坦精氨酸的组合物，所述组合物包括包含β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸的药

物组合物，和使用β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸制备的药物组合物。还提供了这

些组合的制备方法和相关用途。

[0009] 特别地，药物组合物可包含β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸。他唑巴坦精

氨酸的结晶化合物还可具有益于制备各种药物制剂和药物组合物的性质。包含结晶形式的

他唑巴坦精氨酸的药物组合物或使用结晶形式的他唑巴坦精氨酸制备的药物组合物可能
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显示出有益性质，包括随时间推移和/或在热和湿度存在下所需水平的化学稳定性，和杂质

含量减少。与先前结晶形式的他唑巴坦相比，本文提供了具有不易潮湿的有利特征的某些

结晶他唑巴坦精氨酸固体形式。这些结晶他唑巴坦精氨酸固体形式在制备、包装、运输和储

存过程中，可具有良好的热稳定性和光稳定性。

[0010] 优选地，与结晶他唑巴坦精氨酸联合使用的β-内酰胺化合物为  (6R ,7R)-3-[(5-

氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-

2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧

代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水

合物、溶剂化物或其组合。

[0011] 另一方面，本文提供了一种制备药物组合物的方法，包括合并结晶他唑巴坦精氨

酸和β-内酰胺化合物。在一个实施方案中，所述方法包括以下步骤：(1)制备包含结晶他唑

巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物的混合物；(2)由所述混合物制备水溶液；和(3)冻干所述溶

液以获得所述药物组合物。

[0012] 还提供了根据以上方法制备的药物组合物。

[0013] 以上药物组合物可用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中，所述方法包括向所

述哺乳动物施用治疗有效量的药物组合物。

[0014] 附图简述

[0015] 图1描绘了多晶型物Ia的X-射线粉末衍射图。

[0016] 图2描绘了多晶型物Ia的差示扫描量热法(DSC)热分析图。

[0017] 图3描绘了多晶型物Ia的热重量分析(TGA)曲线。

[0018] 图4描绘了多晶型物Ib的X-射线粉末衍射图。

[0019] 图5描绘了实施例3中观察到的杂质。

[0020] 发明详述

[0021] 可用各种方法，包括例如混合和冻干(也称为“共冻干”)，制备包含一种或多种原

料药或赋形剂的药物组合物。正如本领域中的技术人员所知，冻干是一个冷冻干燥过程，其

中水从一种或多种溶质的冷冻  液中升华。在Remington’s  Pharmaceutical  Sciences，第

84章，第1565页，第18版，A.R.Gennaro,(Mack  Publishing  Co.,Easton,Pa.,1990)中描述

了特定冻干方法。

[0022] 可选择药物组合物的配方以将组成的原料药的分解减到最少并生成在各种储存

条件下稳定的组合物。令人惊讶的是，已经观察到包含结晶形式的他唑巴坦精氨酸的药物

组合物(例如，使用结晶形式的他唑巴坦精氨酸制备的药物组合物)显示出有益性质，包括

随时间推移和/或在热和湿度存在下所需水平的化学稳定性，和杂质含量减少。在本文所述

的一个特定实施方案中(见实施例4)，观察到由结晶他唑巴坦精氨酸和头孢特咯瓒制备的

药物组合物随时间推移经受较少的他唑巴坦和头孢特咯瓒分解。

[0023] 以上药物组合物的有益性质可归因于结晶他唑巴坦精氨酸的独特物理性质。他唑

巴坦精氨酸可以非晶形固体形式或以结晶固体形式存在。结晶固体形式的他唑巴坦精氨酸

可以可另外包含一个或多个当量的水或溶剂的一种或多种独特的多晶型物形式(即，分别

以水合物或溶剂化物)存在。

[0024] 他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦的共轭碱与(S)-2-氨基-5-胍基戊酸(L-精氨酸)的共
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轭酸呈1:1比例的盐，如以下结构所示。

[0025]

[0026] 因此，本文提供了包含β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸，或其水合物和溶

剂化物，特别是结晶他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia(本文也称为“多晶型物Ia”或“他唑巴坦精

氨酸多晶型物Ia”)和结晶他唑 巴坦精氨酸多晶型物Ib(本文也称为“多晶型物Ib”或“他唑

巴坦精氨酸多晶型物Ib”)的组合物。

[0027] 多晶现象

[0028] 将物质以一种以上晶形存在的能力定义为多晶现象；特定物质的不同晶形被称为

“多晶型物”。一般而言，多晶现象受物质分子改变其构象或形成不同的分子间或分子内相

互作用，特别是氢键的能力影响，这反映在不同多晶型物的晶格的不同原子排列上。相反，

物质的整体外部形式称为“形态”，这指存在的晶体和平面的外部形状，不指内部结构。晶体

可根据不同条件，诸如例如生长率、搅拌和杂质的存在显示不同形态。

[0029] 物质的不同多晶型物可具有不同能量的晶格，因此呈固态时，其可以显示出不同

物理性质，诸如形式、密度、熔点、颜色、稳定性、溶解性、溶解速率等，所述物理性质继而可

影响给定多晶型物的稳定性、溶解速率和/或生物利用率及其用作药物和用于药物组合物

中的稳定性。

[0030] 出于其它原因，使用他唑巴坦精氨酸的不同多晶型物也是所需的。其中一个原因

是化合物(例如，他唑巴坦精氨酸)的不同多晶型物在结晶后可掺入不同杂质或化学残留

物。某些多晶型物掺入极少或不掺入化学残留物。因此，化合物某些多晶型物形式的形成可

引起化合物纯化。

[0031] 他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia相对于非晶形他唑巴坦精氨酸和非晶形他唑巴坦钠

表现出低吸湿性。出于几个原因，固体化合物的低吸湿性是所需的。例如，高吸湿性化合物

可能在化学上不稳定，或者由于如果将其储存在具有不同相对湿度的环境下，可出现药物

形式的物理特征(例如，堆密度、溶解速率等)的变化，所以不适合配制成药品。同样，吸湿性

可影响化合物的大规模生产和处理。例如，当制备包含吸湿活性剂的药物组合物时，可能难

以测定该试剂的实重。

[0032] 他唑巴坦精氨酸固体结晶形式的表征

[0033] 在某些实施方案中，可根据X-射线粉末衍射分析中的特征峰鉴定本文所述联合疗

法中使用的化合物。X-射线粉末衍射，也称为XRPD，是对粉末、微晶或其它固体材料使用X-

射线、中子、或电子衍射，进行所述材料的结构表征的科学技术。

[0034] 如本文所使用，短语“度数2θ±0.3°”指随后所列每个角度具有±0.3°的误差；短

语“度数2θ±0.2°”指随后所列每个角度具有±0.2°的误差；及短语“度数2θ±0.1°”指随后
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所列每个角度具有±0.1°的误差。例如，短语“1、2和3角度处的度数2θ±0.2°”与短语“1±

0.2°、2±0.2°和3±0.2°角度处的度数2θ”等效。

[0035] 本文所述联合疗法中使用的结晶他唑巴坦精氨酸的一个实施方案被称为多晶型

物Ia(本文也称为“他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia”)并且用在选自约8.9°±0.3°、约18.0°±

0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射

图表征。在另一个实施方案中，用在选自约4.8°±0.3°、约11.3°±0.3°和约14.9°±0.3°的

角度处具有一个或多个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。在又一个

实施方案中，用在选自约19.4°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有一个

或多个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。

[0036] 在另一个实施方案中，用在选自约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约4.8°±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、19.4°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±

0.3°的角度处具有3-6个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。在一个

特定实施方案中，用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有用度

数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。

[0037] 在另一个实施方案中，用在选自约8.9°±0.3°、约18.0°±0.2°、约21.2°±0.2°、

约4.8°±0.2°、约11.3°±0.2°、约14.9°±0.2°、19.4°±0.2°、  约22.8°±0.2°和约24.3°

±0.2°的角度处具有3-6个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。在一

个特定实施方案中，用在约8.9°±0.2°、约18.0°±0.2°和约21.2°±0.2°的角度处具有用

度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。

[0038] 在又一个实施方案中，用在选自约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约4.8°±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、19.4°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±

0.3°的角度处具有6-9个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。在一个

特定实施方案中，用在约4.8°±0.3°、约8.9°±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约

18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处

具有用度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。

[0039] 在又一个实施方案中，用在选自约8.9°±0.2°、约18.0°±0.2°、约21.2°±0.2°、

约4.8°±0.2°、约11.3°±0.2°、约14.9°±0.2°、19.4°±0.2°、约22.8°±0.2°和约24.3°±

0.2°的角度处具有6-9个用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。在一个

特定实施方案中，用在约4.8°±0.2°、约8.9°±0.2°、约11.3°±0.2°、约14.9°±0.2°、约

18.0°±0.2°、约19.4°±0.2°、约21.2°±0.2°、约22.8°±0.2°和约24.3°±0.2°的角度处

具有用度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ia。

[0040] 在又一个实施方案中，本文提供了包含用在4.8°、8.9°、11 .3°、14 .9°、18.0°、

19.4°、21.2°和22.8°的角度处具有用度数2θ±0.3°表示的峰的X-射线粉末衍射图表征的

结晶他唑巴坦精氨酸的组合物。

[0041] 在又一个实施方案中，本文提供了包含用在4.8°、8.9°、11 .3°、14 .9°、18.0°、

19.4°、21.2°和22.8°的角度处具有用度数2θ±0.2°表示的峰的X-射线粉末衍射图表征的

结晶他唑巴坦精氨酸的组合物。

[0042] 在又一个实施方案中，本文提供了包含用在4.8°、8.9°、11 .3°、  14 .9°、18.0°、

19.4°、21.2°和22.8°的角度处具有用度数2θ±0.1°表示的峰的X-射线粉末衍射图表征的
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结晶他唑巴坦精氨酸的组合物。

[0043] 在又一个实施方案中，本文提供了包含用在约4.8°、8.9°、11.3°、14.9°、18.0°、

19.4°、21.2°和22.8°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征的结晶他

唑巴坦精氨酸的组合物。

[0044] 在一个实施方案中，用具有与图1基本上一致的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶

型物Ia。在另一个实施方案中，用具有与表1基本上一致的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶

型物Ia。

[0045] 也可通过其差示扫描量热法(DSC)热分析图定义本文所述联合疗法中使用的化合

物。在一个实施方案中，用温度为209.2±3的具有用℃单位表示的特征峰的差示扫描量热

法热分析图表征多晶型物Ia。在另一个实施方案中，用在约209.2至约211.9的范围内具有

用℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征多晶型物Ia。在一个特定实施方案

中，用与图2基本上一致的差示扫描量热法热分析图表征多晶型物Ia。

[0046] 也可用其热重(TG)信号定义本文所述联合疗法中使用的化合物。在一个实施方案

中，用起始温度为约201.8℃±3℃的热重曲线表征多晶型物Ia。在另一个实施方案中，用起

始温度为约201.8℃的热重曲线表征多晶型物Ia。在一个特定实施方案中，用与图3基本上

一致的热重曲线表征多晶型物Ia。

[0047] 在某些实施方案中，多晶型物Ia可能含杂质。杂质的非限制性实例包括不需要的

多晶型物形式或残留的有机和无机分子诸如溶剂、水或盐。

[0048] 在另一个实施方案中，多晶型物Ia基本上无杂质。在另一个实施方案中，多晶型物

Ia含少于10重量％的总杂质。在另一个实施方案中，多晶型物Ia含少于5重量％的总杂质。

在另一个实施方案中，  多晶型物Ia含少于1重量％的总杂质。在又一个实施方案中，多晶型

物Ia含少于0.1重量％的总杂质。

[0049] 另一方面，本文提供了结晶他唑巴坦精氨酸多晶型物Ib。在一个实施方案中，多晶

型物Ib为他唑巴坦精氨酸三水合物。在另一个实施方案中，用在约4.4°±0 .3°、约9.7°±

0.3°、约17.3°±0.3°、约20.2°±0.3°和约22.0°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的

X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦多晶型物Ib。在一个特定实施方案中，用具有与图4基

本上一致的峰的X-射线粉末衍射图表征多晶型物Ib。

[0050] 另一方面，本文提供了包含β-内酰胺化合物的组合和包含选自非晶形他唑巴坦精

氨酸、多晶型物Ia和多晶型物Ib的一种或多种化合物的组合物。在一个实施方案中，所述组

合物包含选自他唑巴坦精氨酸和多晶型物Ia的一种或多种化合物。

[0051] 在某些实施方案中，多晶型物Ia为基本上不含非晶形他唑巴坦精氨酸的结晶固

体。如本文所使用，术语“基本上不含非晶形他唑巴坦精氨酸”意指所述化合物不含显著量

的非晶形他唑巴坦精氨酸。在某些实施方案中，存在至少约95重量％的结晶多晶型物Ia。在

本发明的另外其它实施方案中，存在至少约99重量％的结晶多晶型物Ia。

[0052] 在另一个实施方案中，多晶型物Ia基本上不含多晶型物Ib。如本文所使用，术语

“基本上不含多晶型物Ib”意指所述化合物不含显著量的多晶型物Ib。在某些实施方案中，

存在至少约95重量％的结晶多晶型物Ia。在本发明的另外其它实施方案中，存在至少约99

重量％的结晶多晶型物Ia。

[0053] β-内酰胺化合物
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[0054] “β-内酰胺化合物”是具有一个或多个β-内酰胺部分，即 在化合价许可时

取代一次或多次的化合物。在一个实施方案中，本文所述的β-内酰胺化合物为抗菌化合物。

在某些非限制性实施方案中，  本文所述的β-内酰胺化合物可选自由青霉素、头孢菌素、碳

青霉烯及其组合组成的组。在某些实施方案中，β-内酰胺化合物选自表2所列的化合物及其

药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。表2中列出了下列化合物：

[0055] ·(2S,5R,6R)-6-[(R)-2-(4-乙基-2,3-二氧代-1-哌嗪甲酰氨基)-2-苯基乙酰氨

基]-3,3-二甲基-7-氧代-4-硫杂-1-氮杂双环[3.2.0]庚烷-2-羧酸；

[0056] ·(2S,5R ,6R)-3 ,3-二甲基-7-氧代-6-(2-苯基乙酰氨基)-4-硫杂-1-氮杂双环

[3.2.0]庚烷-2-羧酸；

[0057] ·(5R ,6S)-6-[(1R)-1-羟乙基]-3-({2-[(亚氨基甲基)氨基]乙基}硫代)-7-氧

代-1-氮杂双环[3.2.0]庚-2-烯-2-羧酸；

[0058] ·(5R,6S)-6-((R)-1-羟乙基)-7-氧代-3-((R)-四氢呋喃-2-基)-4-硫杂-1-氮杂

双环[3.2.0]庚-2-烯-2-羧酸；

[0059] ·(2S,5R,6R)-6-{[3-(2-氯苯基)-5-甲基-噁唑-4-羰基]氨基}-3,3-二甲基-7-

氧代-4-硫杂-1-氮杂双环[3.2.0]庚烷-2-羧酸；

[0060] ·(6R,7R,Z)-7-(2-(2-氨基噻唑-4-基)-2-(2-羧基丙烷-2-基氧基亚氨基)乙酰

氨基)-8-氧代-3-(吡啶-1-基甲基)-5-硫杂-1-氮杂-双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯；

[0061] (6R,7R,Z)-3-(乙酰氧基甲基)-7-(2-(2-氨基噻唑-4-基)-2-(甲氧基亚氨基)乙

酰氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸；

[0062] ·(6R,7R)-7-[(2Z)-2-乙氧基亚氨基-2-[5-(膦酰基氨基)-1,2,4-噻二唑-3-基]

乙酰基]氨基]-3-[4-(1-甲基吡啶-1-鎓-4-基)-1,3-噻唑-2-基]硫烷基]-8-氧代-5-硫杂-

1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯；

[0063] ·(6R,7R,Z)-7-(2-(2-氨基噻唑-4-基)-2-(甲氧基亚氨基)乙酰氨基)-3-((1-甲

基吡咯烷鎓-1-基)甲基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂-双环[4.2.0] 辛-2-烯-2-羧酸酯；

[0064] ·(6R,7R)-3-{[(氨基羰基)氧基]甲基}-7-{[(2Z)-2-(2-呋喃基)-2-(甲氧基亚

氨基)乙酰基]氨基}-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸；

[0065] ·(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2-氨基-1,3-噻唑-4-基)-2-(甲氧基亚氨基)乙酰基]氨

基}-3-{[(2-甲基-5,6-二氧代-1,2,5,6-四氢-1,2,4-三嗪-3-基)硫代]甲基}-8-氧代-5-

硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸；

[0066] ·(2S,5R,6R)-6-{[(2R)-2-氨基-2-(4-羟苯基)-乙酰基]氨基}-3,3-二甲基-7-

氧代-4-硫杂-1-氮杂双环[3.2.0]庚烷-2-羧酸；

[0067] ·3-[5-(二甲基氨甲酰基)吡咯烷-2-基]硫烷基-6-(1-羟乙基)-4-甲基-7-氧代-

1-氮杂双环[3.2.0]庚-2-烯-2-羧酸；

[0068] ·(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-

鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)

亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯；和

[0069] ·5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨

基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧
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代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0070] 技术熟练的从业者将认识到本文所述的β-内酰胺化合物具有一个或多个酸性部

分(例如，羧酸部分)和/或一个或多个碱性部分(例如，胺部分)。所述部分可作为该部分的

pKa或pKb和化合物环境的pH的函数质子化或去质子化。本公开考虑到了由β-内酰胺化合物

质子化或去质子化产生的所有盐形式。

[0071] 通过以上所列的那些化合物举例说明的任何β-内酰胺化合物均  可用于本文所述

的药物组合物中。

[0072] 化合物5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R ,7R)-7-({(2Z)-2-

(5-氨基-1 ,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧

基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯

(也称为硫酸头孢特咯瓒)为头孢菌素化合物(如下所示)，美国专利第7,129,232号中描述

了其合成。如本文所提供，头孢特咯瓒可呈其游离碱形式，或呈其药学上可接受的盐形式，

例如硫酸头孢特咯瓒：

[0073]

[0074] 硫酸头孢特咯瓒

[0075] 药物组合物

[0076] 术语“药物组合物”包括适于施用给哺乳动物，例如人类的制剂。当本发明的化合

物作为药物施用给哺乳动物，例如人类时，可给予化合物本身或作为与药学上可接受的载

体联合的含有例如0.1％-99.9％(更优选地，0.5-90％)的活性成分的药物组合物给予。

[0077] 本文所述的药物组合物可配制成具有任何所需浓度(即，结晶他唑巴坦精氨酸或

其水合物或溶剂化物的任何浓度和β-内酰胺化合物的任何浓度)。在一些实施方案中，配制

所述组合物，使其至少包含治疗有效量的两种化合物(即，治疗有效量的结晶他唑巴坦精氨

酸或其水合物或溶剂化物与β-内酰胺化合物的组合)。在一些实施方案中，配制所述组合

物，使其不会引起一种或多种有害副作用。

[0078] 虽然最适合的途径将取决于所治疾患的特性和严重程度，但是药  物组合物包括

适合口服、舌下、经鼻、经直肠、经阴道、局部、经颊和肠胃外(包括皮下、肌内和静脉内)施用

的那些组合物。所述组合物可方便地以单位剂型呈现，并且可通过药学领域众所周知的任

何方法制备。在某些实施方案中，将药物组合物配制成丸剂、胶囊剂、锭剂或片剂形式供口

服施用。在其它实施方案中，所述药物组合物呈混悬剂形式。

[0079] 药物组合物还可包含赋形剂、稳定剂、pH调节添加剂(例如，缓冲剂)等。这些添加

剂的非限制性实例包括氯化钠、柠檬酸和L-精氨酸。例如，在实施例2和实施例3的制剂中，

使用氯化钠产生更高的稳定性；L-精氨酸用于调节pH和增加头孢特咯瓒的溶解性；及柠檬

酸由于其螯合金属离子的能力，用于防止产物变色。
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[0080] 可经由冻干(包括例如，一种以上原料药共冻干)制备本文公开的药物组合物。

[0081] 在一个特定实施方案中，配制本文所述的药物组合物用于肠胃外施用。在另一特

定实施方案中，配制本文所述的药物组合物用于通过静脉内注射或输注施用。

[0082] 一方面，本文提供了包含结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物的药物组合物。

在一个实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]

氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-

[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-

2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。

[0083] 在另一个实施方案中，用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角

度处具有一个或多个用度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征本文所述联合疗法

中使用的结晶他唑巴坦精氨酸。在又一个实施方案中，用在约4.8°±0.3°、约8.9°±0.3°、

约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、约22.8°

±0.3°  和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征结晶

他唑巴坦精氨酸。

[0084] 在另一个实施方案中，用在约8.9°±0.2°、约18.0°±0.2°和约21.2°±0.2°的角

度处具有一个或多个用度数2θ表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征本文所述联合疗法

中使用的结晶他唑巴坦精氨酸。在又一个实施方案中，用在约4.8°±0.2°、约8.9°±0.2°、

约11.3°±0.2°、约14.9°±0.2°、18.0°±0.2°、约19.4°±0.2°、约21.2°±0.2°、约22.8°±

0.2°和约24.3°±0.2°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑

巴坦精氨酸。

[0085] 在又一个实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具有用℃单位表示的

特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。在又一个实施方案中，用起

始温度为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0086] 在一个特定实施方案中，所述药物组合物包含多晶型物Ia和(6R ,7R)-3-[(5-氨

基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-

(5-氨基-1 ,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧

代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水

合物、溶剂化物或其组合与药学上可接受的载体或稀释剂。在一个优选实施方案中，所述药

物组合物包含多晶型物Ia和5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-

({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨

基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓

单硫酸酯。

[0087] 另一方面，本文提供了根据下列方法制备的药物组合物。

[0088] 制备药物组合物的方法

[0089] 本文提供了制备药物组合物的方法，包括合并结晶他唑巴坦精氨  酸和β-内酰胺

化合物。在一个实施方案中，所述方法包括以下步骤：(1)制备包含结晶他唑巴坦精氨酸和

β-内酰胺化合物的混合物；(2)由所述混合物制备水溶液；和(3)冻干所述溶液以获得所述

药物组合物。在一个实施方案中，所述方法还包括使冻干混合物于水溶剂中复溶，以致所得

溶液适合肠胃外施用。

说　明　书 8/22 页

11

CN 105025901 B

12



[0090] 如上所述表征结晶他唑巴坦精氨酸。例如，在所述方法的一个实施方案中，用在选

自约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表示

的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。在另一个实施方案中，用在约

4.8°±0.3°、约8.9°±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±

0.3°、约21.2°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ

表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。在又一个实施方案中，用在

约209.2至约211.9温度范围内具有用℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表

征结晶他唑巴坦精氨酸。在又一个实施方案中，用起始温度为约201.9℃的热重曲线表征结

晶他唑巴坦精氨酸。

[0091] 在上述方法的另一个实施方案和上述实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-

[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-

({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨

基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、

盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。在一个特定实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-

{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R ,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1 ,2,4-噻二唑-3-

基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0092] 在所述方法的一个实施方案和上述实施方案中，混合物中结晶他唑巴坦精氨酸与

β-内酰胺化合物的摩尔比在1:3至3:1的范围内。在  另一个实施方案中，混合物中结晶他唑

巴坦精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在1:2至2:1的范围内。在另一个实施方案中，混合

物中结晶他唑巴坦精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在1:0.9至0.9:1的范围内。在一个特

定实施方案中，混合物中结晶他唑巴坦精氨酸与β-内酰胺化合物的比例为约0.9:1。在另一

个特定实施方案中，混合物中结晶他唑巴坦精氨酸与β-内酰胺化合物的比例为约1:2。

[0093] 在一些实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和头孢特咯瓒的混合物还包含选自由L-

精氨酸、柠檬酸和氯化钠组成的组的一种或多种添加剂。在一个实施方案中，混合物中L-精

氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在4:1至1:4的范围内。在另一个实施方案中，混合物中L-

精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在3:1至1:3的范围内。在另一个实施方案中，混合物中

L-精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在2:1至1:2的范围内。在另一个实施方案中，混合物

中L-精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比在约4:1至约2:1的范围内。在一个特定实施方案

中，混合物中L-精氨酸与β-内酰胺化合物的摩尔比为约1.9:1。

[0094] 在所述方法的另一实施方案中，水溶液中β-内酰胺化合物的浓度在0.01M-10M的

范围内。在另一个实施方案中，水溶液中β-内酰胺化合物的浓度在0.01M-1M的范围内。在一

个特定实施方案中，水溶液中β-内酰胺化合物的浓度为约0.05M。

[0095] 在所述方法的又一个实施方案中，水溶液的pH在5-7的范围内。在另一个实施方案

中，水溶液的pH在5.5-6.5的范围内。在一个特定实施方案中，水溶液的pH为约6.3。

[0096] 在另一个实施方案中，头孢特咯瓒(呈游离碱或盐形式，优选呈硫酸氢盐形式)和

他唑巴坦精氨酸呈2:1(头孢特咯瓒:他唑巴坦精氨酸)重量比，其中根据呈其游离碱而非盐

形式的头孢特咯瓒的重量计算重量比。例如，一剂包含300mg头孢特咯瓒硫酸氢盐和150mg

他唑巴坦精氨酸的抗生素组合物包含一定量与300mg呈其游离碱形式的头  孢特咯瓒相对

说　明　书 9/22 页

12

CN 105025901 B

13



应的头孢特咯瓒硫酸氢盐。

[0097] 在又一个实施方案中，头孢特咯瓒(呈游离碱或盐形式，优选呈硫酸氢盐形式)和

他唑巴坦精氨酸呈2:1(头孢特咯瓒:他唑巴坦)重量比，其中根据呈其游离碱而非盐形式的

头孢特咯瓒和他唑巴坦的重量计算重量比。因此，在一个特定实施方案中，所述药物组合物

包含比例与一个重量当量的他唑巴坦游离碱和两个重量当量的头孢特咯瓒游离碱相对应

的结晶他唑巴坦精氨酸和硫酸头孢特咯瓒。

[0098] 治疗方法

[0099] 他唑巴坦精氨酸抑制或降低β-内酰胺酶(例如，细菌β-内酰胺酶)的活性，并且可

与β-内酰胺化合物(例如，抗生素)组合，从而扩大了β-内酰胺化合物的范围并且增强了β-

内酰胺化合物对生成β-内酰胺酶的生物的功效。化合物或组合物如果杀伤生物或使生物变

弱，或抑制或防止生物繁殖，则对生物有效。

[0100] 一方面，本文提供了一种治疗哺乳动物中的细菌感染的方法，所述方法包括向所

述哺乳动物施用治疗有效量的根据本文所述方法制备的药物组合物。另一方面，本文提供

了一种治疗哺乳动物中的细菌感染的方法，所述方法包括向所述哺乳动物施用治疗有效量

的结晶他唑巴坦精氨酸和一种或多种β-内酰胺化合物。在上述方法的某些实施方案中，细

菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引起。在某些实施方案中，细菌感染由耐抗生素生物

引起。

[0101] 另一方面，本文提供了一种治疗哺乳动物中的细菌感染的方法，所述方法包括向

所述哺乳动物施用治疗有效量的包含结晶他唑巴坦精氨酸和一种或多种β-内酰胺化合物

的药物组合物。在一个实施方案中，所述哺乳动物为人。在另一个实施方案中，结晶他唑巴

坦精氨酸为多晶型物Ia。再一实施方案中，所述一种或多种β-内酰胺化合物选自青霉素、头

孢菌素、碳青霉烯及其组合。在某些实施方案中，β-内酰胺化合物选自表2所列的化合物，及

其药学上可接受的异构体、  盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。在一个特定实施方案中，β-

内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡

唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙

氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其

药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。

[0102] 在所述方法的另一特定实施方案中，所述药物组合物包含多晶型物Ia和5-氨基-

4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-

基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0103] 另一方面，本文提供了一种治疗哺乳动物中的细菌感染的方法，所述方法包括向

所述哺乳动物施用治疗有效量的包含抗生素和结晶他唑巴坦精氨酸化合物(例如，多晶型

物Ia固体形式)的药物组合物。可用在约4.8°±0 .3°、约8.9°±0 .3°、约11.3°±0 .3°、约

14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°

±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。也

可用具有在约4.8°±0 .2°、约8.9°±0 .2°、约11 .3°±0 .2°、约14.9°±0 .2°、约18.0°±

0.2°、约19.4°±0.2°、约21.2°±0.2°、约22.8°±0.2°和约24.3°±0.2°的角度处用度数2θ

表示的峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。
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[0104] 可通过本发明的方法治疗的细菌感染的非限制性实例包括由以下引起的感染：需

氧和兼性革兰氏阳性微生物(例如，金黄色葡萄球菌(Staphylococcus  aureus)、粪肠球菌

(Enterococcus  faecalis)、表皮葡萄球菌(Staphylococcus  epidermidis)、无乳链球菌

(Streptococcus  agalactiae)、肺炎链球菌(Streptococcus  pneumonia)、化脓性链球菌

(Streptococcus  pyogenes)、草绿色链球菌(Viridans  group  streptococci))，需氧和兼

性革兰氏阴性微生物(例如，鲍曼不动杆菌(Acinetobacter  baumanii)、大肠埃希氏菌

(Escherichia  coli)、流感嗜血杆菌(Haemophilus  influenza)、克雷伯氏肺炎菌

(Klebsiella  pneumonia)、绿脓假单胞菌(Pseudomonas  aeruginosa)、克氏柠檬酸杆菌

(Citrobacter  koseri)、卡他莫拉菌(Moraxella  catarrhalis)、摩氏摩根菌(Morganella 

morganii)、淋病奈瑟球菌(Neisseria  gonorrhoeae)、奇异变形菌(Proteus  mirabilis)、

普通变形菌(Proteus  vulgaris)、粘质沙雷菌(Serratia  marcescens)、斯氏普罗威登斯菌

(Providencia  stuartii)、雷氏普罗威登斯菌(Providencia  rettgeri)、肠道沙门氏菌

(Salmonella  enterica)) ，革兰氏阳性厌氧菌(产气荚膜梭菌(Clostrid ium 

perfringens))，和革兰氏阴性厌氧菌(例如，脆弱拟杆菌组(Bacteroides  fragilis  group

(例如，脆弱拟杆菌 (B .f r a g i l i s ) 、卵形拟杆菌 (B .o v a t u s ) 、多形拟杆菌

(B .thetaiotaomicron)和普通拟杆菌(B .vulgates))、吉氏拟杆菌(Bacteroides 

distasonis)、产黑普雷沃氏菌(Prevotella  melaninogenica))。

[0105] 在本文所述方法的某些实施方案中，治疗或控制由产β-内酰胺酶的生物引起的细

菌感染。产β-内酰胺酶的生物的非限制性实例包括：

[0106] (1)选自由肠杆菌科某些种(Enterobacteriaceae  spp.)：大肠埃希氏菌、克雷伯

氏菌属某些种(包括克雷伯氏肺炎菌和产酸克雷伯氏菌(K.oxytoca))、奇异变形菌、普通变

形菌、肠杆菌属某些种、沙雷氏菌属某些种(Serratia  spp .)、柠檬酸杆菌属某些种

(Citrobacter  spp .)、假单胞菌属某些种(Pseudomonas  spp .)、不动杆菌属某些种

(Acinetobacter  spp.)和拟杆菌属某些种(Bacteroides  spp.)组成的组的产ESBL(超广谱

β-内酰胺酶)生物；

[0107] (2)本领域中技术人员已知的产CSBL(常规谱β-内酰胺酶)的生物；和

[0108] (3)AmpC诱导型β-内酰胺酶，诸如柠檬酸杆菌属某些种、沙雷氏菌属某些种、摩氏

摩根菌、普通变形菌和阴沟肠杆菌(Enterobacter  cloacae)。

[0109] 在本文所述方法的某些实施方案中，细菌感染与下列一种或多种疾患相关：

[0110] 由大肠埃希氏菌或脆弱拟杆菌组的下列成员：脆弱拟杆菌、卵形拟杆菌、多形拟杆

菌或普通拟杆菌的耐哌拉西林的产β-内酰胺酶菌株引起的阑尾炎(并发破裂或脓肿)和腹

膜炎；

[0111] 非并发和并发皮肤和皮肤结构感染，包括由金黄色葡萄球菌的耐哌拉西林的产β-

内酰胺酶菌株引起的蜂窝织炎、皮肤脓肿和缺血性/糖尿病性足感染；

[0112] 由大肠埃希氏菌的耐哌拉西林的产β-内酰胺酶菌株引起的产后子宫内膜炎或盆

腔炎性疾病；

[0113] 由流感嗜血杆菌的耐哌拉西林的产β-内酰胺酶菌株引起的社区获得性肺炎(仅中

等严重程度)；

[0114] 由金黄色葡萄球菌的耐哌拉西林和鲍曼不动杆菌、流感嗜血杆菌、克雷伯氏肺炎

说　明　书 11/22 页

14

CN 105025901 B

15



菌和绿脓假单胞菌的的产β-内酰胺酶菌株引起的医院内肺炎(中度至重度)；

[0115] 并发腹腔内感染；并发尿路感染(cUTI)；急性肾盂肾炎；全身炎症反应综合征

(SIRS)。

[0116] 本文还提供了结晶他唑巴坦精氨酸及其水合物和溶剂化物联合一种或多种β-内

酰胺化合物，用于制备治疗细菌感染的药剂的用途。细菌感染可由革兰氏阴性或革兰氏阳

性生物引起。在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为多晶型物Ia。如上所述表征多晶型

物Ia。所述一种或多种β-内酰胺化合物可选自由青霉素、头孢菌素、碳青霉烯及其组合组成

的组。在某些实施方案中，所述一种或多种β-内酰胺化合物选自表2所列的化合物及其药学

上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组合。

[0117] 一方面，本发明提供了用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中的结晶他唑巴坦

精氨酸和β-内酰胺化合物。在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物肠

胃外施用。通畅，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物静脉内施用。在一些实施方案中，

结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物作为输注液施用。

[0118] 在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗哺乳动物的

细菌感染的方法中，其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引起。在另一个实施

方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法

中，其中所述细菌感染由耐抗生素生物引起。在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸

和β-内酰胺化合物用于治疗并发尿路感染的方法中。在另一优选实施方案中，结晶他唑巴

坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗并发腹腔内感染的方法中。在一个进一步优选的实施

方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗医院内肺炎的方法中。结晶他唑

巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物可用于治疗呼吸机获得性肺炎或医院获得性肺炎的方法中。

[0119] 在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙

基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻

二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组

合。在一个特别优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0120] 在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。可

用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角  度处具有一个或多个用度数2θ

表示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用在约4.8°±0 .3°、约

8.9°±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±

0.3°、约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射

图表征结晶他唑巴坦精氨酸。在一些实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具

有用℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用起始

温度为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0121] 在最优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]

氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧
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基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲

基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯并且结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。

[0122] 一方面，本发明提供了用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中的结晶他唑巴坦

精氨酸，所述方法包括与β-内酰胺化合物联合施用结晶他唑巴坦精氨酸。在一个实施方案

中，结晶他唑巴坦精氨酸和/或β-内酰胺化合物肠胃外施用。通常，结晶他唑巴坦精氨酸和/

或β-内酰胺化合物静脉内施用。在一些实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和/或β-内酰胺化

合物作为输注液施用。在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均肠胃

外施用。在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均静脉内施用。在另一

个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均作为输注液施用。

[0123] 在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法

中，其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引起。在另一个实施方案中，结晶他唑

巴坦精氨酸用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中，其中所述细菌感染由耐抗生素生物

引起。在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸用于治疗并发尿路感染的方法中。在另

一优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸用于治疗并发  腹腔内感染的方法中。在一个进一

步优选的实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸用于治疗医院内肺炎的方法中。结晶他唑巴坦

精氨酸可用于治疗呼吸机获得性肺炎或医院获得性肺炎的方法中。

[0124] 在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙

基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻

二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组

合。在一个特别优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0125] 在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。可

用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表

示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用在约4.8°±0.3°、约8.9°

±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表

征结晶他唑巴坦精氨酸。在一些实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具有用

℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用起始温度

为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0126] 在最优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]

氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧

基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲

基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯并且结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。

[0127] 一方面，本发明提供了用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中的β-内酰胺化合

物，所述方法包括与结晶他唑巴坦精氨酸联合施用β-内酰胺化合物。在一个实施方案中，β-

内酰胺化合物和/或结晶他唑巴坦精氨酸肠胃外施用。通常，β-内酰胺化合物和/或结晶他
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唑巴坦精氨酸静脉内施用。在一些实施方案中，β-内酰胺化合物和/或结晶他唑巴坦精氨酸

作为输注液施用。在一个实施方案中，β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸均肠胃外施

用。在一个实施方案中，β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸均静脉内施用。在另一个实

施方案中，β-内酰胺化合物和结晶他唑巴坦精氨酸均作为输注液静脉内施用。

[0128] 在一个实施方案中，β-内酰胺化合物用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中，

其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引起。在另一个实施方案中，β-内酰胺化

合物用于治疗哺乳动物中的细菌感染的方法中，其中所述细菌感染由耐抗生素生物引起。

在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物用于治疗并发尿路感染的方法中。在另一优选实

施方案中，β-内酰胺化合物用于治疗并发腹腔内感染的方法中。在一个进一步优选的实施

方案中，β-内酰胺化合物用于治疗医院内肺炎的方法中。β-内酰胺化合物可用于治疗呼吸

机获得性肺炎或医院获得性肺炎的方法中。

[0129] 在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙

基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻

二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组

合。在一个特别优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0130] 在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。可

用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表

示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用在约4.8°±0.3°、约8.9°

±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表

征结晶他唑巴坦精氨酸。在一些实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具有用

℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用起始温度

为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0131] 在最优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]

氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧

基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲

基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯并且结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。

[0132] 一方面，本发明提供了作为联合制剂同时、单独或依次用于治疗哺乳动物中的细

菌感染的方法中的结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物。在一个实施方案中，结晶他唑

巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均肠胃外施用。通常，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合

物均静脉内施用。在一些实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均作为输注

液施用。

[0133] 在一个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗哺乳动物中

的细菌感染的方法中，其中所述细菌感染由产超广谱β-内酰胺酶的生物引起。在另一个实

施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗哺乳动物种的细菌感染的方法
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中，其中所述细菌感染由耐抗生素生物引起。在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸

和β-内酰胺化合物用于治疗并发尿路感染的方法中。在另一优选实施方案中，结晶他唑巴

坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗  并发腹腔内感染的方法中。在进一步优选的实施方

案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物用于治疗医院内肺炎的方法中。结晶他唑巴

坦精氨酸和β-内酰胺化合物可用于治疗呼吸机获得性肺炎或医院获得性肺炎的方法中。

[0134] 在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙

基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻

二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组

合。在一个特别优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0135] 在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。可

用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表

示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用在约4.8°±0.3°、约8.9°

±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表

征结晶他唑巴坦精氨酸。在一些实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具有用

℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用起始温度

为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0136] 在最优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰基]

氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧

基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-基]甲

基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸  酯并且结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物

Ia。

[0137] 一方面，本发明提供了用于治疗的结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物。在一

个实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内酰胺化合物均肠胃外施用。通常，结晶他唑巴坦

精氨酸和β-内酰胺化合物均静脉内施用。在一些实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸和β-内

酰胺化合物均作为输注液施用。

[0138] 在一个优选实施方案中，β-内酰胺化合物为(6R,7R)-3-[(5-氨基-4-{[(2-氨基乙

基)氨甲酰基]氨基}-1-甲基-1H-吡唑-2-鎓-2-基)甲基]-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻

二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双

环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸酯或其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合物、溶剂化物或其组

合。在一个特别优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯。

[0139] 在一个优选实施方案中，结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。可
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用在约8.9°±0.3°、约18.0°±0.3°和约21.2°±0.3°的角度处具有一个或多个用度数2θ表

示的特征峰的X-射线粉末衍射图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用在约4.8°±0.3°、约8.9°

±0.3°、约11.3°±0.3°、约14.9°±0.3°、约18.0°±0.3°、约19.4°±0.3°、约21.2°±0.3°、

约22.8°±0.3°和约24.3°±0.3°的角度处具有用度数2θ表示的峰的X-射线粉末衍射图表

征结晶他唑巴坦精氨酸。在一些实施方案中，用在约209.2至约211.9的温度范围内具有用

℃单位表示的特征峰的差示扫描量热法热分析图表征结晶他唑巴坦精氨酸。可用起始温度

为约201.9℃的热重曲线表征结晶他唑巴坦精氨酸。

[0140] 在最优选的实施方案中，β-内酰胺化合物为5-氨基-4-{[(2-氨基乙  基)氨甲酰

基]氨基}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-氨基-1,2,4-噻二唑-3-基)-2-[(1-羧基-1-甲基

乙氧基)亚氨基]乙酰基}氨基)-2-羧基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-3-

基]甲基}-1-甲基-1H-吡唑鎓单硫酸酯并且结晶他唑巴坦精氨酸为他唑巴坦精氨酸多晶型

物Ia。

[0141] 如本文所使用，“治疗(treating ,treat,treatment)”描述为了对抗疾病、疾患或

病症对患者的管理和照顾并且包括施用本发明的药物组合物以减轻疾病、疾患或病症的症

状或并发症，或消除疾病、疾患或病症。术语“治疗”也可包括体外细胞或动物模型的治疗。

[0142] 用本发明化合物的“治疗有效量”指所述化合物治疗病症(例如，细菌感染)的足够

量。治疗任何特定患者或生物(例如，哺乳动物)所需的具体治疗有效量将取决于各种因素，

包括治疗的病症和病症的严重程度；采用的特定化合物或组合物的活性；采用的特定组合

物；患者的年龄、体重、总体健康状况、性别和饮食；采用的特定化合物的施用时间、施用途

径和排泄率；治疗持续时间；与采用的特定化合物联合或同时使用的药物；和医学领域中众

所周知的类似因素(参见，例如，Goodman和Gilman的“The  Pharmacological  Basis  of 

Therapeutics”，第10版，A.Gilman,J.Hardman和L.Limbird编辑，McGraw-Hill  Press,155-

173,2001，其以引用的方式整体并入本文)。给定情况的治疗有效量可通过常规实验容易地

测定并且在普通临床医师的技术和判断范围内。

[0143] 测定

[0144] 本文提供了一种检测或鉴定将抑制一种或多种产β-内酰胺酶的生物的试剂的方

法，所述方法包括合并：

[0145] (a)试验试剂；

[0146] (b)包含一种或多种产β-内酰胺酶的生物的组合物；和

[0147] (c)β-内酰胺酶抑制剂；并且检测或测量产β-内酰胺酶的生物的  活性变化，其中

产β-内酰胺酶的生物的活性降低表明试验试剂抑制产β-内酰胺酶的生物。

[0148] 如上述方法中所使用，“活性”是指产β-内酰胺酶的生物繁殖和/或感染另一种生

物的能力，或“活性”指存在产β-内酰胺酶的生物繁殖和/或感染另一种生物的能力的指示。

检测和/或测量产β-内酰胺酶的生物的活性变化的方法为本领域中的技术人员已知。

[0149] 另一方面，本文提供了一种测定产β-内酰胺酶的生物对包含β-内酰胺化合物和β-

内酰胺酶抑制剂的组合物的易感性的方法。可通过标准试验程序评估本发明组合物的体外

活性。这种程序的非限制性实例包括如美国宾夕法尼亚州维拉诺瓦国家临床实验室标准化

委员会(National  Committee  for  Clinical  Laboratory  standards ,Villanova ,Pa .,

USA)1993年公布的“Approved  Standard .Methods  for  Dilution  Antimicrobial 
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Susceptibility  Tests  for  Bacteria  that  Grow  Aerobically”增刊第3版中所述的用于

测定最小抑制浓度(MIC)的柯-鲍二氏法(Kirby-Bauer  method)、斯托克斯试验(Stokes 

test)、E试验、肉汤稀释法和琼脂稀释法。在某些实施方案中，使用自动化技术(例如，西门

子的MicroScan系统)进行本文所述方法。

[0150] 在上述方法的一个实施方案中，β-内酰胺酶抑制剂为他唑巴坦精氨酸。在一个优

选实施方案中，β-内酰胺酶抑制剂为他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia。

[0151] 所述试验试剂可选自由青霉素、头孢菌素、碳青霉烯及其组合组成的组。在一些实

施方案中，所述试验试剂选自表2所列的化合物及其药学上可接受的异构体、盐、酯、水合

物、溶剂化物或其组合。

[0152] 在本文所述方法的某些实施方案中，产β-内酰胺酶的生物选自由以下组成的组：

[0153] (1)选自由肠杆菌科某些种：大肠埃希氏菌、克雷伯杆菌某些种  (包括克雷伯氏肺

炎菌和产酸克雷伯氏菌)、奇异变形菌、普通变形菌、肠杆菌某些种、沙雷氏菌某些种、柠檬

酸杆菌某些种和拟杆菌某些种组成的组的产ESBL(超广谱β-内酰胺酶)的生物；

[0154] (2)本领域中技术人员已知的产CSBL(常规谱β-内酰胺酶)的生物；和

[0155] (3)AmpC诱导型β-内酰胺酶，诸如柠檬酸杆菌某些种、沙雷氏菌某些种、摩氏摩根

菌、普通变形菌和阴沟肠杆菌。

[0156] 仪器和方法

[0157] I.使用Bruker  D8Advance  X射线粉末衍射仪，利用归零硅板、0.01°步长、0.3秒/

步的步进时间、Cu/Kα辐射、40kV/40mA的管功率、镍滤光片和LynxEye高速检测器进行X-射

线粉末衍射(XRPD)实验。直接将适量样品置于样品架上，压平至光滑，并且使用Bragg-

Brentano光学器件从3°-40°2θ分析。样品制备后立即开始分析。

[0158] II.在TA  Instruments  Q100仪器上进行差示扫描量热法(DSC)实验。利用升降温

速率为10℃/分钟的40℃-300℃的温度范围。向配衡铝样品盘称取约1.0mg样品并气密性密

封。将小孔推入样品盘的盖内以允许压力释放。

[0159] III.从20-300℃，以10℃/分钟的加热速率，在TA  Instruments  5000仪器上对所

有样品进行热重量分析(TGA)实验。

实施例

[0160] 实施例1：他唑巴坦精氨酸结晶多晶型物Ia的制备

[0161] 将非晶形他唑巴坦精氨酸(1.00g)溶于10.0mL去离子水中。通过滴加，向水溶液中

添加30mL丙酮。使混合物在环境温度下静置过夜，产生白色细针。过滤和真空干燥4小时后，

得到他唑巴坦精氨酸多晶  型物Ia(516mg)。图1中描述了他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia的

XRPD谱。

[0162] 实施例2：使用他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia和头孢特咯瓒制备药物组合物

[0163] 制备混合物，其包含摩尔比在1:2至2:1的范围内的他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia和

头孢特咯瓒；L-精氨酸，使得L-精氨酸与头孢特咯瓒的摩尔比在4:1至1:4的范围内；柠檬

酸，使得混合物水溶液的pH在5-7的范围内；和氯化钠，使得混合物水溶液中氯化钠的浓度

在0.1M-1M的范围内。将混合物溶于去离子水中，使得水溶液中头孢特咯瓒的摩尔比在

0.01M–10M的范围内。然后冻干所得水溶液以获得标题药物组合物。
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[0164] 实施例3：头孢特咯瓒和固体形式他唑巴坦的制剂的稳定性

[0165] 如下制备表3的制剂A-D：

[0166] 制剂A：将1.237g(1 .5mmol)的90％硫酸头孢特咯瓒、0.62g(3.56mmol)的L-精氨

酸、0.022g(0.115mmol)的柠檬酸、0.49g(8.39mmol)的NaCl溶于30mL水中(最终pH  5.81)，

然后通过0.2μm膜过滤，并且冻干24小时以获得2.2g灰白色粉末。在25℃下用一份480mg进

行稳定性试验(60％RH)。

[0167] 制剂B：将1.237g(1 .5mmol)的90％硫酸头孢特咯瓒、0.93g(5.34mmol)的L-精氨

酸、0.022g(0.115mmol)的柠檬酸、0.50g(1 .67mmol)的他唑巴坦酸和0.49g(8.39mmol)的

NaCl溶于30mL水中(最终pH  6.72)，然后通过0.2μm膜过滤，并且冻干24小时以获得3.22g灰

白色粉末。在25℃下用一份490mg进行稳定性试验(60％RH)。

[0168] 制剂C：将1.237g(1 .5mmol)的90％硫酸头孢特咯瓒、0.62g(3.56mmol)的L-精氨

酸、0.022g(0 .115mmol)的柠檬酸和  0 .49g(8 .39mmol)的NaCl溶于30mL水中(所得pH 

6 .34)，然后添加0.79g(1 .67mmol)的他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia并搅拌至溶解(最终pH 

6.30)，通过0.2μm膜过滤，并且冻干24小时以获得3.10g灰白色粉末。在25℃下用一份510mg

进行稳定性试验(60％RH)。

[0169] 制剂D：将1.0g的制剂A(0.7mmol硫酸头孢特咯瓒；1.67mmol  L-精氨酸)和0.21g

(0.65mmol)他唑巴坦钠溶于20mL水中(最终pH  5.89)，然后通过0.2μm膜过滤，并且冻干24

小时以获得1.074g灰白色粉末。在25C下用一份195mg进行稳定性试验(60％RH)。

[0170] 在下列时间点通过HPLC分析以上制剂：T0(冻干后立即)；T1(在25℃和60％相对湿

度下1个月后)和T2(在25℃和60％相对湿度下3个月后)。

[0171] 3种含他唑巴坦的制剂(B、C和D)中，制剂D(含他唑巴坦钠)在T2时显示出最高的头

孢特咯瓒分解度。制剂B(含他唑巴坦酸和L-精氨酸)显示出比制剂D少的头孢特咯瓒分解，

并且制剂C(含他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia)显示出明显比制剂B少的头孢特咯瓒分解。制剂

C也显示出量显著较少量的副产物，如图5所示，具有为0.150、0.429和1.22分钟的滞留时

间。表4中总结了这些结果。

[0172] 表

[0173] 表1：他唑巴坦精氨酸多晶型物Ia的XRPD扫描数据(图1)
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[0174]

[0175] 表2：β-内酰胺化合物

[0176]
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[0177]

[0178] 表3：硫酸头孢特咯瓒制剂

说　明　书 20/22 页

23

CN 105025901 B

24



[0179]

[0180] *有效重量
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[0181]
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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