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(54) 약제 조성물

요약

HIV 프로테아제의 억제제인 화합물에 대한 개선된 경구 생물이용성을 제공하는 액체 약제학적 조성물이 
기술되어 있다. 특히, 본 발명의 조성물은 (a) HIV 프로테아제 억제제 및 임의로 (b) 계면활성제의 약제
학적으로 허용되는 유기 용매중의 용액을 포함한다. 본 발명의 조성물은 임의로 경질 젤라틴 캡슐 또는 
연질 탄성 캡슐(SEC)내에 캡슐화될 수 있다.

색인어

경구 생물이용성, HIV 프로테아제 억제제, 경질 젤라틴 캡슐, 연질 탄성 캡슐 및 리토나비르
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명세서

기술분야

HIV 프로테아제의 억제제인 화합물에 대한 개선된 경구 생물이용성을 제공하는 액체 약제학적 조성물이 
기술되어 있다. 특히, 본 발명의 조성물은 (a) HIV 프로테아제 억제제, (b) 약제학적으로 허용되는 유기 
용매 및 임의로 (c) 계면활성제를 포함하는 용액이다. 본 발명의 조성물은 임의로 경질 젤라틴 캡슐 또는 
연질 탄성 캡슐(SEC)내에 캡슐화될 수 있다.

배경기술

신규한 약제의 경구 투여형에 대한 한가지 가능한 유용성 측정법은 투여형을 경구 투여한 후 생물이용성
을 관찰하는 것이다. 경구 투여하는 경우, 각종 인자가 약물의 생물이용성에 영향을 미칠 수 있다. 이러
한 인자들에는 수용해도, 위장관을 통한 약물 흡수성, 투약 강도 및 최초 통변 효과가 포함된다. 수용해
도는 이들 인자중 가장 중요한 인자이다.  약물의 수용해도가 불량한 경우에는 종종 수용해도가 개선된 
약물의 염 또는 다른 유도체를 확인하려는 시도가 있어 왔다. 수용해도가 우수한 약물의 염 또는 다른 유
도체가 확인되는 경우, 일반적으로 이러한 염 또는 유도체의 수용액 제형이 최상의 경구 생물이용성을 제
공하는 것으로 인정된다. 따라서, 약물의 경구 용액 제형의 생물이용성은 일반적으로 다른 경구 투여형의 
생물이용성 측정에 대한 표준 또는 이상적인 생물이용성으로 사용된다.

환자의 응락 및 미각 차폐와 같은 여러 가지 이유로 인해, 캡슐제와 같은 고체 투여형이 일반적으로 액체 
투여형에  비해  바람직하다.  그러나,  약물의  경구  고체  투여형은  약물의  경구  용액보다  생물이용성이 
낮다. 적합한 캡슐 투여형의 개발에 대한 한가지 목표는 약물의 경구 용액 제형에 의해 입증된 이상적인 
생물이용성에 가능한 한 근접하는 약물의 생물이용성을 수득하는 것이다.

최근 들어, HIV 프로테아제 억제 화합물은 시험관내 및 생체내에서 HIV 프로테아제를 억제하는데 유용하
고, HIV(사람 면역결핍 바이러스) 감염을 억제하는데 유용하며, AIDS(후천성 면역결핍 증후군)을 치료하
는데 유용한 것으로 확인되었다. HIV 프로테아제 억제 화합물의 특징은 전형적으로 경구 생물이용성이 불
량하다는데 있으며, 경구 생물이용성, 안정성 및 부작용 프로파일이 적합한 HIV 프로테아제 억제제에 대
한 개선된 경구 투여형의 개발이 계속적으로 요구되고 있다.

HIV 프로테아제 억제 화합물의 예에는 N-(2(R)-하이드록시-1(S)-인다닐)-2(R)-페닐메틸-4(S)-하이드록시-
5-(1-(4-(3-피리딜메틸)-2(S)-N'-(t-부틸카복스아미도)-피페라지닐))-펜탄아미드(즉,인디나비르)  및  관련 
화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1993년 5월 12자로 공개된 유럽 특허원 제EP541168호 및 1995년 5월 9
일자로 허여된 미국 특허 제5,413,999호에 기재되어 있다]; N-3급-부틸-데카하이드로-2-[2(R)-하이드록시
-4-페닐-3(S)-[[N-(2-퀴놀릴카보닐)-L-아스파라기닐]아미노]부틸]-(4aS,8aS)-이소퀴놀린-3(S)-카복스아
미드(즉, 사퀴나비르) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 이용되는, 1993년 3월 23일자로 허여된 미국 특허 
제5,196,438호에  기재되어  있다]; 5(S)-Boc-아미노-4(S)-하이드록시-6-페닐-2(R)-페닐메틸헥사노일-(L)-
Val-(L)-Phe-모르폴린-4-일아미드 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1993년 3월 17일자로 공개
된 유럽 특허원 제EP532466호에 기재되어 있다]; 1-나프톡시아세틸-베타-메틸티오-Ala-(2S,3S)-3-아미노-
2-하이드록시-4-부타노일-1,3-티아졸리딘-4-t-부틸아미드(즉, 1-나프톡시아세틸-Mta-(2S,3S)-AHPBA-Thz-
NH-tBu), 5-이소퀴놀린옥시아세틸-베타-메틸티오-Ala-(2S,3S)-3-아미노-2-하이드록시-4-부타노일-1,3-티

아졸리딘-4-t-부틸아미드(즉, iQoa-Mta-Apns-Thz-NHtBu) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1992
년 6월 17일자로 공개된 유럽 특허원 제EP490667호 및 문헌(참조: Chem. Pharm. Bull. 40(8) 2251(199

2))에  기재되어  있다]; [1S-[1R
*
(R

*
),2S

*
]]-N

1
[3-[[[(1,1-디메틸에틸)아미노]카보닐](2-메틸프로필)아미

노]-2-하이드록시-1-(페닐메틸)프로필]-2-[(2-퀴놀리닐카보닐)아미노]-부탄디아미드(즉, SC-52151)  및 관
련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1992년 5월 29일자로 공개된 PCT 특허원 제WO92/08701호 및 1993년 
11월 25일자로 공개된 PCT 특허원 제WO93/23368호에 기재되어 있다];

(즉,  VX-478)  및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는,  1994년 3월 17일자로 공개된 PCT  특허원 제
WO94/05639호에 기재되어 있다];
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(즉, DMP-323) 또는 

(즉, DMP-450) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1993년 4월 15일자로 공개된 PCT 특허원 제
WO93/07128호에 기재되어 있다];

(즉,  AG1343,(넬피나비르))[본원에  참조로서  인용되는,  1995년  4월  13일자로  공개된  PCT  특허원 제
WO95/09843호 및 1996년 1월 16일자로 허여된 미국 특허 제5,484,926호에 기재되어 있다];

(즉, BMS 186,318)[본원에 참조로서 인용되는, 1994년 1월 26일자로 공개된 유럽 특허원 제EP580402호에 
기재되어 있다];

(즉, SC-55389a) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1995년 3월 2일자로 공개된 PCT 특허원 제
WO95/06061호 및 문헌(참조: 2nd National Conference on Human Retroviruses and Related Infections, 
Washington, D.C., Jan. 29-Feb. 2, 1995, Session 88)에 기재되어 있다]; 및
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(즉, BILA 1096 BS) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1993년 9월 15일자로 공개된 유럽 특허원 
제EP560268호에 기재되어 있다]; 및

(즉, U-140690) 및 관련 화합물[본원에 참조로서 인용되는, 1995년 11월 16일자로 공개된 PCT 특허원 제
WO95/30670호에 기재되어 있다]; 또는 상기 모든 화합물의 약제학적으로 허용되는 염이 포함된다.

HIV 프로테아제 억제 화합물의 다른 예에는 하기 화학식 I의 화합물 및 관련 화합물 또는 이의 약제학적
으로 허용되는 염이 포함된다.

화학식 I

상기식에서,

R1은 저급 알킬이고,

R2 및 R3은 페닐이다. 상기 화합물은 모두, 본원에 참조로서 인용되는, 1994년 7월 7일자로 공개된 PCT 특

허원 제WO94/14436호 및 1996년 7월 30일자로 허여된 미국 특허 제5,541,206호에 기재되어 있다. 화학식 
I의 화합물은 HIV 감염의 억제에 유용하여 AIDS의 치료에 유용하다.

특히, 화학식 II의 화합물이 HIV 프로테아제의 억제제로서 특히 효과적인 것으로 밝혀졌다.

화학식 II

가장 바람직한 화학식 II의  화합물은 (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-메틸-N-((2-이소프로필-4-티아졸릴)메틸)-
아미노)카보닐)발리닐)아미노)-2-(N-((5-티아졸릴)메톡시카보닐)아미노)-1,6-디페닐-3-하이드록시헥산
(리토나비르; 화합물(III)) 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염이다.

또한, HIV 프로테아제 억제 화합물의 다른 예에는 하기 화학식 IV의 화합물 및 관련 화합물 또는 이의 약
제학적으로 허용되는 염이 포함된다.
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화학식 IV

상기식에서,

R1은 벤질이고,

R2는 벤질 또는 저급 알킬이며,

R3은 저급 알킬이고,

R5는 화학식   또는    의 화합물이다. 상기 화합물은, 본원에 참조로

서 인용되는, 1996년 12월 13일자로 출원된 미국 특허원 제08/572,226호 및 1996년 11월 21일자로 출원된 
미국 특허원 제08/753,201호 및 1997년 6월 19일자로 공개된 국제 특허원 제WO97/21685호에 기재되어 있
다.

바람직한 화합물은 화학식 IV의  화합물에서  R 1  및 R2 가  벤질이고, R3 이  이소프로필이며, R5 가  화학식 

  의 화합물인 화합물이다.

가장 바람직한 화학식 IV의 화합물은 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-
(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산(화합물 V)  또는 이의 약제
학적으로 허용되는 염이다. 화학식 V의 화합물의 제조 방법은 1996년 12월 13일자로 출원된 미국 특허원 
제08/572,226호 및 1996년 11월 21일자로 출원된 미국 특허원 제08/753,201호 및 1997년 6월 19일자로 공
개된 국제 특허원 제WO97/21685호에 기재되어 있다.

화학식 III의 화합물은 pH〉2에서 수용해도가 약 6㎍/ml이다. 이것은 수용해도가 극히 불량한 것으로 간
주되며, 따라서 유리 염기 형태의 화학식 III의 화합물은 경구 생물이용성이 매우 낮은 것으로 예상할 수 
있다. 사실, 캡슐 투여형내의 비제형화된 고체로서 투여하는 경우, 유리 염기 형태의 화학식 III의 화합
물은 개에게 5mg/kg의 경구 투여후 생물이용성이 2% 미만인 것으로 특징지워진다.

화학식 III의 화합물의 산부가염(예: 비스-하이드로클로라이드, 비스-토실레이트, 비스-메탄 설포네이트 
등)은 수용해도가 0.1mg/ml 미만이다. 이것은 유리 염기의 용해도에 비해 약간 개선된 것이다. 이와 같이 
낮은 수용해도는 수용액으로서 화학식 III의 화합물의 산부가염 치료량을 실질적으로 투여할 수 없게 할 
것이다. 또한, 이와 같이 낮은 수용해도에 비추어, 캡슐 투여형내의 비제형화된 고체로서 투여된 화학식 
III의 화합물의 비스-토실레이트는 개에게 5mg/kg의 경구 투여후 생물이용성이 2% 미만인 것으로 특징지
워진다.

화학식 III의 화합물의 적합한 경구 투여형을 수득하기 위해서는 화학식 III의 화합물의 경구 생물이용성
이 20%  이상이어야 한다. 바람직하게는, 투여형으로부터 화학식 III의 화합물의 경구 생물이용성은 약 
40% 및 보다 바람직하게는 약 50%를 초과하여야 한다.

몇몇 약물은 유기 용매중의 용해도가 우수한 것으로 예상할 수 있으나, 이러한 용액의 경구 투여가 약물
에 대한 우수한 생물이용성을 반드시 수반하는 것은 아니다.  본 발명에 이르러, 화학식 III의 화합물은 
약제학적으로 허용되는 유기 용매내의 용해도가 우수하고 이러한 용매의 용해도는 약제학적으로 허용되는 
장쇄 지방산의 존재하에 향상되는 것으로 밝혀졌다.  캡슐화 투여형(연질 탄성 캡슐제 또는 경질 젤라틴 
캡슐제)로서 상기 용액을 투여하는 것은 약 60% 이상의 높은 경구 생물이용성을 제공한다.

발명의 상세한 설명

본 발명에 따라서, (a) HIV 프로테아제 억제 화합물 또는 HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물[바람직하
게는 화학식 II 또는 IV의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 VX-478, 보다 
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바람직하게는 화학식 III 또는 V의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 VX-
478, 또는 화학식 II의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제(바람직하게는 화학식 IV의 
화합물 또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르 또는 VX-478)의 배합물, 또는 보다 바람직하게
는 화학식 III의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제(바람직하게는 화학식 V의 화합물 
또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르 또는 VX-478)의 배합물],

(b) 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 약제학적으로 허용되
는 알콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및 임의로

(c) 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용액인 약제학적 조성물이다.

상기 용액 조성물에서, 개개의 화합물로서 바람직한 HIV 프로테아제 억제제는 화학식 III 또는 V의 화합
물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 VX-478이다. 상기 조성물에서, HIV 프로테아
제 억제제의 바람직한 배합물은 화학식 III의 화합물과 화학식 V의 화합물, 화학식 III의 화합물과 사퀴
나비르, 화학식 III의 화합물과 인디나비르, 화학식 III의 화합물과 넬피나비르, 화학식 III의 화합물과 
VX-478, 넬피나비르와 화학식 V의 화합물, 넬피나비르와 사퀴나비르, 넬피나비르와 인디나비르, 넬피나비
르와 VX-478이다.

또한, 본 발명에 따라서, (a) HIV 프로테아제 억제 화합물 또는 HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물[바
람직하게는 화학식 II 또는 IV의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 VX-478, 
보다 바람직하게는 화학식 III 또는 V의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 
VX-478, 또는 화학식 II의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제(바람직하게는 화학식 
IV의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르 또는 VX-478)의 배합물, 또는 보다 바람
직하게는 화학식 III의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제(바람직하게는 화학식 V의 
화합물 또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르 또는 VX-478)의 배합물],

(b) 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 약제학적으로 허용되
는 알콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및 임의로

(c) 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하고, 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐
내에 캡슐화되는 용액인 약제 조성물이다.

상기 캡슐화된 용액 조성물에 있어서, 개개 화합물로서 바람직한 HIV 프로테아제 억제제는 화학식 III 또
는 V의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르 또는 VX-478이다. 상기 조성물에서, 바
람직한 HIV 프로테아제 억제제의 배합물은 화학식 III의 화합물과 화학식 V의 화합물, 화학식 III의 화합
물과 사퀴나비르, 화학식 III의 화합물과 인디나비르, 화학식 III의 화합물과 넬피나비르, 화학식 III의 
화합물과 VX-478, 넬피나비르와 화학식 V의 화합물, 넬피나비르와 사퀴나비르, 넬피나비르와 인디나비르, 
넬피나비르와 VX-478이다.

본 발명의 용액 조성물은 또한 화학적 안정성을 위해 산화방지제[예: 아스코르브산, BHA(부틸화 하이드록
시아니솔), BHT(부틸화 하이드록시톨루엔), 비타민 E, 비타민 E PEG 1000 석시네이트 등]을 포함할 수 있
다.

본 발명의 조성물(용액 또는 캡슐화 용액)은 HIV 프로테아제 억제제에 대한 개선된 경구 생물이용성을 제
공한다. 특히, 본 발명의 조성물(용액 또는 캡슐화 용액)은 비-제형화된 화합물(III)(염기) 또는 비-제형
화된 화합물(III)(산부가염)과 비교하여 화합물(III)에 대한 개선된 경구 생물이용성을 제공한다.

본원에 사용된 용어 "약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산"은 실온에서 액체인 포화된, 모노-불포화된 또
는 디-불포화된 C12 내지 C18 카복실산을 의미한다. 바람직한 장쇄 지방산은 실온에서 액체인 모노-불포화

된 C16 내지 C20 카복실산이다. 가장 바람직한 장쇄 지방산은 올레산이다.

본원에 사용된 용어 "약제학적으로 허용되는 알콜"은 실온(대략 20℃)에서 액체인 알콜, 예를 들어 에탄

올, 프로필렌 글리콜, 2-(2-에톡시에톡시)에탄올(Transcutol
R
, Gattefosse, Westwood, NJ 07675), 벤질 알

콜, 글리세롤, 폴리에틸렌 글리콜 200, 폴리에틸렌 글리콜 300, 폴리에틸렌 글리콜 400 등을 의미한다. 
약제학적으로 허용되는 바람직한 알콜은 에탄올 또는 프로필렌 글리콜 또는 이의 혼합물이다.

본원에 사용된 용어 "약제학적으로 허용되는 계면활성제"는 약제학적으로 허용되는 비이온성 계면활성제, 
예를 들어 폴리에틸렌 피마자유 유도체[예:  폴리옥시에틸렌글리세롤트리리시놀레이트 또는 폴리옥실 35 

피마자유(Cremophor
R
 EL,  BASF  Corp.)  또는 폴리옥시에틸렌글리세롤 옥시스테아레이트(Cremophor

R
 RH 40

(폴리에틸렌글리콜 40 수소화 피마자유)) 또는 Cremophor
R
 RH 60(폴리에틸렌글리콜 60 수소화 피마자유), 

BASF Corp. 등] 또는 에틸렌 옥사이드와 프로필렌 옥사이드의 블록 공중합체(또한 폴리옥시에틸렌 블록 

폴리옥시프로필렌  공중합체로서  알려져  있다)  또는  폴리옥시에틸렌폴리프로필렌  글리콜(예: Poloxamer
R
 

124, Poloxamer
R
 188, Poloxamer

R 
237, Poloxamer

R
 388, Poloxamer

R
 407 등), (BASF Wyandotte Corp.) 또는 

폴리옥시에틸렌(20)  솔비탄의  모노  지방산  에스테르[예:  폴리옥시에틸렌  (20)  솔비탄 모노올레에이트

(Tween
R
 80), 폴리옥시에틸렌 (20) 솔비탄 모노스테아레이트(Tween

R
 60), 폴리옥시에틸렌 (20) 솔비탄 모

노팔미테이트(Tween
R
 40), 폴리옥시에틸렌 (20) 솔비탄 모노라우레이트(Tween

R
 20) 등] 또는 솔비탄 지방

산 에스테르(솔비탄 라우레이트, 솔비탄 올레에이트, 솔비탄 팔미테이트, 솔비탄 스테아레이트 등)를 의

미한다.  약제학적으로  허용되는  바람직한  계면활성제는  폴리옥실  35 피마자유(Cremophor
R
 EL,  BASF 

Corp.), 폴리옥시에틸렌 (20) 솔비탄 모노라우레이트(Tween
R
 20), 폴리옥시에틸렌 (20) 솔비탄 모노올레에

이트(Tween
R
 80) 또는 솔비탄 지방산 에스테르, 예를 들어 솔비탄 올레에이트이다. 약젝학적으로 허용되는 

가장 바람직한 계면활성제는 폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL, BASF Corp.)이다.
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본 발명의 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%(바람직하게는 
약 1 내지 약 40중량%, 보다 바람직하게는 약 10 내지 약 40중량%, 가장 바람직하게는 약 15 내지 약 40
중량%)의 HIV 프로테아제 억제 화합물 또는 HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물(바람직하게는 화학식 
II 또는 IV의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르, 또는 보다 바람직하게는 화학식 
III 또는 V의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 넬피나비르 또는 인디나비르, 또는 가장 바람직하게는 화학식 
III 또는 V의 화합물); 또는 화학식 II의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제의 배합
물[바람직하게는 화학식 IV의 화합물 또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르, 또는 보다 바람
직하게는 화학식 III의 화합물 또는 넬피나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제제(바람직하게는 화학식 V의 
화합물 또는 사퀴나비르 또는 인디나비르 또는 넬피나비르)의 배합물, 또는 가장 바람직하게는 화학식 
III의 화합물과 화학식 V의 화합물의 배합물];

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%, 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 60중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 (ii)(1) 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%, 보다 바람직하게는 
약 40 내지 약 60중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 (2) 약 0중량% 내지 약 15중량%(바람직
하게는 약 6중량% 내지 약 12중량%)의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허
용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0중량% 내지 약 40중량%(바람직하게는 약 2중량% 내지 약 20중량
% 및 가장 바람직하게는 약 5중량% 내지 약 15중량%)의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용
액이다. 본 발명의 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 
캡슐내에 캡슐화된다.

바람직하게는, 약제학적으로 허용되는 유기 용매는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량% 내지 약 
99중량% 포함한다. 보다 바람직하게는, 약제학적으로 허용되는 유기 용매 또는 약제학적으로 허용되는 유
기 용매의 혼합물은 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량% 내지 약 75중량% 포함한다.

바람직한 약제학적으로 허용되는 용매는 (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 
약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 및 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 15중량%의 에
탄올 또는 프로필렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 15중량%의 에탄올과 프로
필렌 글리콜의 혼합물을 포함한다. 보다 바람직한 약제학적으로 허용되는 용매는 (1) 전체 용액 중량을 
기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 및 (2) 전체 용액 중량을 기
준으로 하여 약 10 내지 약 12중량%의 에탄올 또는 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 약 5 
내지 약 15중량%의 에탄올과 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함한다. 보다 바람직한 약제학적으로 허용되
는 용매는 (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 올레산 및 (2) 전체 용액 중량
을 기준으로 하여 약 10 내지 약 12중량%의 에탄올 또는 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 
약 10 내지 약 15중량%의 에탄올과 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함한다.

본 발명의 바람직한 양태에 있어서, 보다 바람직한 본 발명의 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 
하여 약 1 내지 약 30중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 25중량%)의 리토나비르,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%, 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 60중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 (ii)(1) 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%, 보다 바람직하게는 
약 40 내지 약 60중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 6 내지 약 12중량%)의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물을 포함
하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및 

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 약제
학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용액이다. 본 발명의 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연
질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된다.

본 발명의 보다 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%(바람직하
게는 약 5 내지 약 25중량%)의 리토나비르,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 60중량%)의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15 
내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보다 바람직하게는 약 40 내지 약 60중량%)의 올
레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 12중량%(바람직하게는 약 10 내지 약 12중량
%)의 에탄올 또는 약 0 내지 약 10중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 프로필렌 글리콜 또는 약 
0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 10 내지 약 15중량%)의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으
로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 폴리
옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명의 보다 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 
젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된다.

본 발명의 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 리토나비르,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 62 내지 약 64중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 10 내지 약 12중량%, 바람직하게는 약 12중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매, 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명의 
가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐
화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.05중량%의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이
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드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 
리토나비르,

(b) (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 65중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명의 
가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐
화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내지 약 
0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 
리토나비르,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 60중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 
리토나비르,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 70중량%의 올레산과 (2) 전체 용액을 기준으로 하여 약 5중량
%의 에탄올과 약 5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 
용매를 포함하는 용액이다. 본 발명의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐
(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 
0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시
톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 양태에 있어서, 본 발명의 보다 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하
여 약 1  내지 약 50중량%(바람직하게는 약 5  내지 약 35중량%)의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세
틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐

헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 (ii)(1) 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보다 바람직하게는 
약 40 내지 약 65중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 6 내지 약 12중량%)의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물을 포함
하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 40중량%(바람직하게는 약 2 내지 약 20중량% 및 바람
직하게는 약 5 내지 약 15중량%)의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용액이다. 본 발명의 
보다 바람직한 양태에 있어서, 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된
다.

본 발명의 보다 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%(바람직하
게는 약 5 내지 약 35중량%)의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테
트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 
내지 약 99중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 올
레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 12중량%(바람직하게는 약 10 내지 약 12중량
%)의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 10중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10
중량%)의 프로필렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 
5 내지 약 15중량%, 가장 바람직하게는 약 10중량%)의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허
용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 폴리
옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명의 보다 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 
젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된다.

본 발명의 가장 바람직한 조성물은 (a)  전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30중량%의 (2S,3S,5S)-2-
(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노
일]아미노-1,6-디페닐헥산,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
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지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 양태에 있어서, 본 발명의 보다 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하
여 약 1 내지 약 30중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 25중량%)의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 1 내지 약 50중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 40중량%)의 다른 HIV 프로테아제 억제제의 혼
합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 98중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 (ii)(1) 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 98중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보다 바람직하게는 
약 40 내지 약 65중량%)의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 6 내지 약 12중량%)의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물을 포함
하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 약제
학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용액이다. 본 발명의 보다 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액
은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된다.

본 발명의 보다 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나
비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 40중량%)의 다
른 HIV 프로테아제 억제제의 혼합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 98중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보
다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 
내지 약 98중량%(바람직하게는 약 30 내지 약 70중량%; 보다 바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 올
레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 12중량%(바람직하게는 약 10 내지 약 12중량
%)의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 10중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10
중량%)의 프로필렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%(바람직하게는 약 
10 내지 약 15중량%)의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%(바람직하게는 약 5 내지 약 10중량%)의 폴리
옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명의 보다 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 
젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화된다.

본 발명의 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%(바람직하
게는 약 5 내지 약 25중량%)의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%(바람
직하게는  약  5  내지  약  40중량%)의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-
(1-테트라하이드로피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 88중량%(바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 
올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화
되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내지 약 
0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔)을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%(바
람직하게는 약 5 내지 약 25중량%)의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량
%(바람직하게는 약 5 내지 약 40중량%)의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-
[2S-(1-테트라하이드로피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 88중량%(바람직하게는 약 40 내지 약 65중량%)의 
올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%(바람직하게는 약 6 내지 약 8중량
%)의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다. 

본 발명의 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토나비르
와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이
드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 45중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.03 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,
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(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.03 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-
3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합
물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 60중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.03 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.03 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 13중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 17중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.03 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6.0중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 24중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토
나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 25중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-
3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합
물, 및

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매중의, 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유의 용액을 포함한다. 본 발명의 가장 바람직한 
양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 캡슐화되고, 또한 
전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내지 약 0.05중량%)의 
산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 8중량%의 리토
나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 24중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-
3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합
물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
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약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 8.25중량%의 
리토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 22중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미

노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 
혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.25중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토
나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-
3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합
물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 47.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 13중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 17중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐
내에 캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01  내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 
0.01 내지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리토나비
르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하
이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 또다른 가장 고도로 바람직한 조성물은 (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 리
토나비르와 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노
-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼
합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 용액이다. 본 발명
의 가장 바람직한 양태에 있어서, 상기 용액은 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC) 또는 경질 젤라틴 캡슐내에 
캡슐화되고, 또한 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0.01 내지 약 0.08중량%(바람직하게는 약 0.01 내
지 약 0.05중량%)의 산화방지제(바람직하게는 BHT(부틸화 하이드록시톨루엔))을 포함한다.

본 발명의 조성물에서, 바람직한 HIV 프로테아제 억제제는 리토나비르, (2S, 3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시
아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디

페닐헥산, 인디나비르, 사퀴나비르, 넬피나비르 및 VX-478중에서 선택된다.

본 발명의 조성물에서, HIV 프로테아제 억제제의 바람직한 배합물은 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디
메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미
노-1,6-디페닐헥산, 리토나비르와 인디나비르, 리토나비르와 사퀴나비르, 리토나비르와 넬피나비르, 리토
나비르와 VX-478, 사퀴나비르와 넬피나비르, 인디나비르와 넬피나비르, 넬피나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-
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디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아
미노-1,6-디페닐헥산 및 넬피나비르와 VX-478이 포함된다.

리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리
미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의  혼합물을  포함하는  본  발명의  조성물에서, 

(2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-
3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산에 대한 리토나비르의 비율(w/w)은 약 1:16 내지 약 5:1(바람직하
게는 약 1:8 내지 약 3:1)의 범위이다.

화학식 I, II 및 IV의 화합물은 2개 이상의 비대칭 탄소 원자를 함유하여 순수한 부분입체이성질체, 부분
입체이성질체의 혼합물,  부분입체이성질체의 라세미체 또는 부분입체이성질체의 라세미체의 혼합물로서 
존재할 수 있다. 본 발명은 모든 이성체 형태를 본 발명의 범위내에 포함시키고자 한다. 본원에 사용된 
용어 "R" 및 "S" 배위는 문헌[참조: IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental 
Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-30]에 정의된 바와 같다.

화학식 II의  화합물의 바람직한 이성체는 (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-메틸-N-((2-이소프로필-4-티아졸릴)메
틸)-아미노)카보닐)-발리닐)아미노)-2-(N-((5-티아졸릴)메톡시카보닐)아미노)-1,6-디페닐-3-하이드록시
헥산(화학식 III의 화합물)이다. 화학식 IV의 화합물의 바람직한 이성체는 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹

시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-
1,6-디페닐헥산(화학식 V의 화합물)이다.

본원에 사용된 용어 "저급 알킬"은 탄소수 1 내지 6의 직쇄 또는 측쇄 알킬 라디칼을 의미하며, 메틸, 에
틸, n-프로필, 이소-프로필, n-부틸, 이소-부틸, 2급-부틸, n-펜틸, 1-메틸부틸, 2,2-디메틸부틸, 2-메틸
펜틸, 2,2-디메틸프로필, n-헥실 등을 포함하지만 이로써 제한되는 것은 아니다.

HIV 프로테아제 억제 화합물은 무기 또는 유기 산으로부터 유도된 염의 형태로 사용될 수 있다. 이들 염
은 다음과 같지만, 이로써 제한되는 것은 아니다: 아세테이트, 아디페이트, 알기네이트, 시트레이트, 아
스파르테이트, 벤조에이트, 벤젠설포네이트, 비설페이트, 부티레이트, 캄포레이트, 캄포르설포네이트, 디
글루코네이트, 사이클로펜탄프로피오네이트, 도데실설페이트, 에탄설포네이트, 글리코헵타노에이트, 글리
세로포스페이트, 헤미설페이트, 헵타노에이트, 헥사노에이트, 푸마레이트, 하이드로클로라이드, 하이드로
브로마이드,  하이드로요오다이드,  2-하이드록시-에탄설포네이트(이스에티오네이트),  락테이트, 말레에이
트, 메탄설포네이트, 니코티네이트, 2-나프탈렌설포네이트, 옥살레이트, 파모에이트, 펙티네이트, 퍼설페
이트, 3-페닐프로피오네이트, 피크레이트, 피발레이트, 프로피오네이트, 석시네이트, 타르트레이트, 티오
시아네이트, p-톨루엔설포네이트 및 운데카노에이트. 또한, 염기성 질소-함유 그룹을 저급 알킬 할라이드
(예: 메틸, 에틸, 프로필 및 부틸 클로라이드, 브로마이드 및 요오다이드); 디알킬 설페이트(예: 디메틸, 
디에틸, 디부틸 및 디아밀 설페이트), 장쇄 할라이드(예: 데실, 라우릴, 미리스틸 및 스테아릴 클로라이
드, 브로마이드 및 요오다이드), 아르알킬 할라이드(예: 벤질 및 펜에틸 브로마이드) 등과 같은 제제로 4
급화시킬 수 있다. 이에 의해 수성 또는 유성 또는 분산성 생성물이 수득된다.

약제학적으로 허용되는 산부가염을 형성하기 위해 사용될 수 있는 산의 예에는 무기산(예: 염산, 황산 및 
인산) 및 유기산(예: 옥살산, 말레산, 석신산 및 시트르산)이 포함된다. 다른 염에는 알칼리 금속 또는 
알칼리토 금속(예: 나트륨, 칼륨, 칼슘 또는 마그네슘) 또는 유기 염기와의 염이 포함된다.

연질 탄성 젤라틴 캡슐의 조성물 및 제조 방법 자체는 본 기술분야에 공지되어 있다. 연질 탄성 젤라틴 
캡슐의 조성물은 전형적으로 약 30 내지 약 50중량%의 젤라틴 NF, 약 10 내지 약 40중량%의 가소제 또는 
가소제 혼합물 및 약 25 내지 약 40중량%의 물을 포함한다. 연질 탄성 젤라틴 캡슐제의 제조에 유용한 가
소제는 글리세린, 솔비톨 또는 솔비톨 유도체(예: 솔비톨-종 등) 또는 프로필렌 글리콜 등 또는 이의 배
합물이다.

또한, 연질 탄성 젤라틴 캡슐 재료는 보존제, 혼탁제, 안료, 염료 또는 향미제 등과 같은 첨가제를 포함
할 수 있다.

연질 탄성 젤라틴 캡슐제를 제조 및 충전하기 위한 각종 방법, 예를 들어 무봉합 캡슐 방법, 회전 방법
(Scherer에 의해 개발) 또는 Liner 기계 또는 Accogel 기계 등을 사용하는 방법이 사용될 수 있다. 또한, 
각종 제조 기계를 사용하여 캡슐제를 제조할 수 있다.

전형적으로, 연질 탄성 젤라틴 캡슐제는 (1) 겔 덩어리를 제조하는 단계, (2) 충전 재료를 캡슐화시키는 
단계(캡슐의 형성, 충전 및 밀봉) 및 (3) 연질 겔을 건조시키는 단계에 의해 제조된다.

겔 덩어리의 제조시, 겔 덩어리(전형적으로, 젤라틴, 물 및 가소제)를 포함하는 성분을 혼합하여 균일한 
플러프(fluff)를 형성한다. 혼합한 후, 플러프 겔 덩어리를 바람직하게는 진공하에 용융시키고, 용융된 
겔 덩어리를 가열된 수용기에 옮긴다. 용융된 겔 덩어리에 착색제 또는 기타 첨가제를 가한 후 혼합하여 
균질화시킨다.

한가지 방법에 있어서, 회전 다이 캡슐화 장치를 사용하여 액체 캡슐 충전물을 캡슐화시킬 수 있다. 일반
적으로, 이 방법에서는 2개의 겔 리본이 2개의 회전 다이 사이에 공급된다. 당해 다이는 연질 겔의 형상
을 형성하고 밀봉 기작을 제공하는 쌍을 이룬 포켓을 함유한다. 이 때, 2개의 다이 절반 포켓을 일렬로 
세우고, 충전 재료를 겔 리본 사이에 있는 캡슐화 쐐기를 통해 주입한다. 연질 겔을 형성하고, 다이 사이
에 압력을 가하여 밀봉시키며, 캡슐화 쐐기에 의해 열을 적용한다.

마지막으로, 충전된 연질 겔을 건조시킨다. 한가지 방법에 있어서, 충전된 연질 겔을 먼저 낮은 습도하에 
회전 건조기에 넣고, 공기 환경하에 둔다. 건조 공정의 최종 단계는 회전 건조기로부터 충전된 연질 겔을 
배출시킨 후, 상대 습도 50% 미만의 저습도 공기가 순환하는 얕은 건조 트레이상의 단층에 넣는다. 건조 
공정은 깊은 보유 트레이로 연질 겔을 이동시켜 중단한다.

바람직한 연질 탄성 젤라틴 캡슐제는 R.P. Scherer Corp.사에 의해 제조된다.

경질 젤라틴 캡슐은 Capsugel, Greenwood, SC 및 기타 공급자로부터 구입할 수 있다. 캡슐은 수동으로 또
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는 캡슐 충전 기계에 의해 충전시킨다. 목적하는 충전 용적/중량은 목적한 투여 강도와 조합하여 충전 용
액의 효능에 따라 달라진다.

일반적으로, 본 발명의 조성물은 하기 방식으로 제조할 수 있다. 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 
약제학적으로 허용되는 알콜을 산화방지제와 함께 실온에서 혼합한다. HIV 프로테아제 억제제, 또는 HIV 
프로테아제 억제제의 혼합물을 가한 후 교반하여 용해시킨다. 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 혼합
하면서 가한다. HIV 프로테아제 억제 화합물(들)의 목적하는 용량을 제공하는데 요구되는 생성 혼합물의 
적적한 용적을 경질 젤라틴 캡슐 또는 연질 탄성 젤라틴 캡슐에 충전시킨다.

하기 실시예는 본 발명을 추가로 설명하기 위해 제공된다.

실시예

실시예 1(비제형화된 캡슐)

5mg/kg 용량에 상응하는 화학식 III의 화합물(유리 염기)의 양을 경질 젤라틴 캡슐(회색, 크기 0)에 넣는
다. 이들 캡슐을 물 10ml와 함께 절식하의 개에게 투여한다.

실시예 2(캡슐)

5mg/kg 용량에 상응하는 화학식 III의 화합물(유리 염기)의 양을 경질 젤라틴 캡슐(회색, 크기 0)에 넣는
다. 이들 캡슐을 물 10ml와 함께 비-절식하의 개에게 투여한다.

실시예 3(캡슐)

5mg/kg 용량의 화학식 III의 화합물(염기 당량)에 상응하는 화학식 III의 화합물의 비스-토실레이트 염의 
양을 경질 젤라틴 캡슐(회색, 크기 0)에 충전시킨다.  이들 캡슐을 물 10ml와 함께 급식하의 개에게 투여
한다. 

실시예 4(캡슐)

성분  　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　69.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.01

실시예 5(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

트윈
R
 80(NF)　　　　　　　　　　　　　　　5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　64.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 6(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

트윈
R
 20(NF)　　　　　　　　　　　　　　　5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　64.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 7(캡슐 또는 SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　64.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　　　　0.01

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(649.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 이 용액을 약 33℃
(28 내지 37℃)로 가온하고, 상기 온도에서 정치시킨다.  부틸화 하이드록시톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전
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시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(200g)을 탱크에 서서히 충전시키고, 용액이 청정
해질 때까지 혼합한다. 폴리옥실 35 피마자유(50g)을 탱크에 가하여 혼합한다.  가열을 중단하고, 용액을 
주위 온도(20 내지 30℃)로 냉각시킨다. 생성된 용액을 연질 탄성 캡슐에 충전(용액 0.5g/SEC)시켜 리토
나비르 100mg/SEC 또는 용액 1.0g/SEC의 용량을 제공함으로써 리토나비르 200mg/SEC의 용량을 제공한다.

실시예 8(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　4.5

솔비탄 모노올레에이트　　　　　　　　　　0.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　64.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 9(캡슐 또는 SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　59.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(599.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 이 용액을 약 33℃
(28 내지 37℃)로 가온하고, 상기 온도에서 정치시킨다.  부틸화 하이드록시톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전
시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(200g)을 탱크에 서서히 충전시키고, 용액이 청정
해질 때까지 혼합한다. 폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 혼합한다.  가열을 중단하고, 용액
을 주위 온도(20 내지 30℃)로 냉각시킨다. 생성된 용액을 연질 탄성 캡슐에 충전(용액 0.5g/SEC)시켜 리
토나비르  100mg/SEC  또는  용액  1.0g/SEC의  용량을  제공함으로써  리토나비르  200mg/SEC의  용량을 

제공한다.

실시예 10(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　12

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　6

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　61.95

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　0.05

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 에탄올(118g)을 칭량하여 질소로 도포한다. 에탄올(2g) 및 부틸화 하이드
록시 톨루엔(0.5g)을 2차 혼합 탱크에 충전시키고, 질소 도포하에 균질해질 때까지 혼합한다. 주요 혼합 
탱크를 28℃(23 내지 33℃ 범위)의 온도로 고정시킨다. 올레산(614.5g)을 주요 혼합 탱크에 충전시키고, 
혼합한다. 리토나비르(200g)을 주요 혼합 탱크에 혼합하면서 충전시키고, 균질해질 때까지 혼합한다. 에
탄올 및 에탄올/부틸화 하이드록시톨루엔 혼합물을 주요 혼합 탱크에 충전시키고, 청정해질 때까지 혼합
한다. 폴리옥실 35 피마자유(60g)을 주요 혼합 탱크에 충전시킨다. 올레산(5g)을 주요 혼합 탱크에 충전
시키고, 청정해질 때까지 혼합한다. 생성된 용액을 질소하에 2 내지 8℃에서 저장하기 위해 70메쉬 또는 
미세 여과기를 통해 배출한 후 캡슐화한다. 생성된 용액을 연질 탄성 캡슐에 충전(용액 1000mg/SEC)시켜 
리토나비르 200mg/SEC 또는 용액 500mg/SEC의 용량을 제공함으로써 리토나비르 100mg/SEC의 용량을 제공
한다.

실시예 11(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　49.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT),NF　　       0.01

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(499.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 부틸화 하이드록시
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톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  화학식 V의 화합물(300g)을 탱크
에 서서히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 
혼합한다.  생성된 용액을 연질 탄성 캡슐에 충전(용액 0.333g/SEC)시켜 화학식 V의 화합물 100mg/SEC 또
는 용액 0.667g/SEC의 용량을 제공함으로써 화학식 V의 화합물 200mg/SEC의 용량을 제공한다.

실시예 12(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　9

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　27

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　43.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 13(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　7.5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　42.49

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 14(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　17.5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　17.5

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　44.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.01

실시예 15(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　14

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　28

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　37.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 16(캡슐)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　9

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　27

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　　5

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　 48.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　       0.01

실시예 17(캡슐)

29-15

1019997004469



성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　7.5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　　5

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　47.49

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.01

실시예 18(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　44.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.01

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(449.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 부틸화 하이드록시
톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(50g)을 탱크에 서서
히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 화학식 V의 화합물(300g)을 탱크에 서서히 가하고, 용
액이 청정해질 때까지 혼합한다.  폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 혼합한다. 생성된 용액을 
2 내지 8℃에서 저장한 후 연질 탄성 캡슐에 충전시킨다.

실시예 19A(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　15

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　15

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　 49.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　     0.01

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(499.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 부틸화 하이드록시
톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(150g)을 탱크에 서서
히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 화학식 V의 화합물(150g)을 탱크에 서서히 
충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 혼합한다.  
생성된  용액을  연질  탄성  캡슐에  충전(용액  1.0g/SEC)시켜  리토나비르  및  화학식  V의  화합물  각 
150mg/SEC의 용량을 제공한다.

실시예 19B(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　15

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　15

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　54.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.01

실시예 20(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　15

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　5

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10
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폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　59.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 21(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　10

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　20

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　７.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　52.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.03

실시예 22(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　10

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　20

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　6

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　53.97

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　     0.03

실시예 23(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　11

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　22

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　49.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 24(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　9

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　27

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　46.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.03

실시예 25(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　6.5

화학식 V의 화합물(USP)　　　　　　　　　　32.5

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　43.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 26(SEC)
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성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　4.4

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　35

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　53.07

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.03

실시예 27(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　４7.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　        0.03

실시예 28(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　30

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　6

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　48.97

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　    0.03

실시예 29(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　10

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　20

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　52.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(524.7g) 및 프로필렌 글리콜(75g)을 탱크에서 혼합한다. 부틸화 하
이드록시톨루엔(0.3g)을 탱크에 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(100g)을 탱
크에 서서히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 필요한 경우, 가열한다. 폴리옥실 35 피마자
유(100g)을 탱크에 가하여 혼합한다.  화학식 V의 화합물(200g)을 탱크에 서서히 충전시키고, 용액이 청
정해질 때까지 혼합한다. 필요한 경우, 가열한다. 생성된 용액을 2 내지 8℃에서 저장한 후 연질 탄성 캡
슐에 충전시킨다.

실시예 30(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　5.5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　33

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　43.97

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 31(SEC)
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성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　6.0

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　24

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　52.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

혼합 탱크를 질소로 퍼징한다. 올레산(524.7g) 및 부틸화 하이드록시 톨루엔(0.3g)을 탱크에 충전시켜 혼
합한다. 프로필렌 글리콜(75.0g)을 탱크에 충전시킨다. 리토나비르(60g)을 탱크에 서서히 충전시키고, 용
액이 청정해질 때까지 혼합한다. 필요한 경우, 가열한다. 폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 
혼합한다.  화학식 V의 화합물(240g)을 탱크에 서서히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 필
요한 경우, 가열한다. 생성된 용액을 연질 탄성 캡슐에 충전(용액 1.0g/SEC)시켜 리토나비르 60mg/SEC 및 
화학식 V의 화합물 240mg/SEC의 용량을 제공한다.

실시예 32(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　5

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　25

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　52.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 33(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　8

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　24

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　50.47

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 34(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　　8.25

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　22

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　52.22

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.03

실시예 35(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　20

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　5

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　5

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　69.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 36(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%
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리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　10

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　20

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　49.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

혼합 탱크를 질소로퍼징한다. 올레산(499.9g) 및 에탄올(100g)을 탱크에서 혼합한다. 부틸화 하이드록시
톨루엔(0.1g)을 탱크에 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다.  리토나비르(100g)을 탱크에 서서
히 충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 화학식 V의 화합물(200g)을 탱크에 서서히 
충전시키고, 용액이 청정해질 때까지 혼합한다. 폴리옥실 35 피마자유(100g)을 탱크에 가하여 혼합한다.  
생성된 용액을 2 내지 8℃에 저장한 후 연질 탄성 캡슐에 충전시킨다.

실시예 37(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　13

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　17

에탄올(USP, 200 표준)　　　　　　　　　　10

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　49.99

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　      0.01

실시예 38(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　13

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　17

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　52.47

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 39(SEC)

성분　　　　　　　　　　　　　　　　　　중량%

리토나비르(유리 염기)　　　　　　　　　　15

화학식 V의 화합물(유리 염기)　　　　　　　15

프로필렌 글리콜(USP)　　　　　　　　　　　7.5

폴리옥실 35 피마자유(Cremophor
R
 EL)　　　　10

올레산, 6321, NF　　　　　　　　　　　　　52.47

부틸화 하이드록시 톨루엔(BHT), NF　　      0.03

실시예 40

(2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-메틸-N-((2-이소프로필-4-티아졸릴)메틸)-아미노)카보닐)발리닐)아미노)-2-(N-
((5-티아졸릴)메톡시카보닐)아미노)-1,6-디페닐-3-하이드록시헥산(리토나비르: 화학식 III의 화합물)

화학식 III의 화합물은 문헌[참조: 1996년 7월 30일자로 허여된 미국 특허 제5,541,206호 및 1996년 2월 
13일자로 허여된 미국 특허 제5,491,253호, 1996년 10월 22일자로 허여된 미국 특허 제5,567,823호, 1996
년  6월  28일자로  출원된  미국  특허원  제08/673,445호,  1996년  6월  28일자로  출원된  미국  특허원 제
08/673,445호 및 1997년 5월 30일자로 출원된 미국 특허원 제08/862,951호; 이들 모두는 본원에 참조로서 
인용된다]에 기술된 공정에 따라 제조할 수 있다.

실시예 41

(2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-
3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산(화학식 V의 화합물)

화학식 V의 화합물은 문헌[참조: 1996년 11월 21일자로 출원된 미국 특허원 제08/753호 및 1997년 6월 19
일자로 공개된 국제 특허 공개 공보 제WO97/21685호; 이들 모두는 본원에 참조로서 인용된다]에 기술된 
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방법에 따라 제조할 수 있다.

경구 생물이용성 연구에 대한 프로토콜

개(비글 개, 잡종, 중량 7 내지 14kg)를 투여전 밤새 절식시키는데, 물은 마음대로 먹도록 한다. 각각의 
개에게  투여하기  대략  30분  전에  히스타민  100μg/kg의  용량을  피하  투여한다.  각각의  개에게  약물 
5mg/kg의 용량에 상응하는 단일 고체 용량 형태를 투여한다. 이어서, 물 약 10ml를 투여한다. 투여전, 및 
약물 투여후 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10 및 12시간에서 각각의 동물로부터 혈액 샘플을 수
득한다. 원심분리에 의해 적혈구로부터 혈장을 분리하고, 분석할 때까지 동결시킨다(-30℃). 모 약물의 
농도는 혈장 샘플을 액체-액체 추출한 후 저 파장 UV 검출을 이용하여 역상 HPLC에 의해 측정한다. 곡선
하의 모 약물 면적은 경시 변화에 따라 사다리꼴 방법에 의해 계산한다. 각 시험 조성물의 절대 생물이용
성은 단일 정맥내 투여로부터 수득된 것과 경구 투여후 곡선하의 면적을 비교하여 계산한다. 각 캡슐 또
는 캡슐 조성물은 6마리 이상의 개를 포함하는 그룹에서 평가한다; 보고된 값은 각각의 개 그룹의 평균치
이다. 실시예의 조성물에 대한 평균 생물이용성은 표 I에 제시되어 있다.

[표 I]

실시예 번호 평균 생물이용성(%)

실시예 1실시예 2실시예 3실시예 4실시예 5실시예 6실
시예 7실시예 8실시예 9

0.00.02.53938.839.655.740.361.9

이 데이타는 용액 조성물이 비-제형화된 화학식 III의 화합물보다 현저히 우수한 생물이용성을 제공함을 
나타낸다. 또한, 경질 젤라틴 캡슐 또는 연질 탄성 캡슐내에 캡슐화된 용액 조성물의 생물이용성이 크게 
개선되었음을 입증한다.

화학식 I, II, III, IV 및 V의 화합물은 HIV 프로테아제의 억제제이다. 이들은 HIV 감염을 억제하고 사람
의 AIDS를 치료하는데 유용하다. 사람에게 단일 용량 또는 복수 용량으로 투여되는 화학식 I, II 또는 
III의 화합물의 전체 1일 용량은 예를 들어 1일 0.001 내지 1000mg/체중 kg, 더욱 통상적으로는 1일 0.1 
내지 50mg/체중 kg의 양일 수 있다. 사람에게 단일 용량 또는 복수 용량으로 투여되는 화학식 IV 또는 V
의 화합물의 전체 1일 용량은 예를 들어 1일 0.001 내지 300mg/체중 kg, 및 더욱 통상적으로는 0.1 내지 
20mg/체중 kg의 양일 수 있다. 용량 단위 조성물은 1일 용량을 구성하기 위해 이러한 양의 이의 약수를 
함유할 수도 있다. 그러나, 특정 환자에 대한 특정한 용량은 연령, 체중, 일반적인 건강, 성별, 식이, 투
여 시간, 배변 속도, 배합 투여된 약물 및 치료되는 특정 질환의 중증도를 포함하는 각종 요인에 따라 달
라질 것이다.

상기 설명은 단지 본 발명을 설명하기 위한 것이며, 기술된 화합물, 방법 및 조성물로 본 발명을 한정하
고자 하는 것은 아니다. 본 기술 분야의 통상의 지식을 가진 자에게 명백한 변화 및 변형은 첨부된 청구
의 범위내에 정의되는 본 발명의 범위 및 성질에 포함되는 것으로 간주된다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

(a) HIV 프로테아제 억제 화합물 또는 HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물,

(b) 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또는 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산과 약제학적으로 허용되
는 알콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매, 및 임의로

(c) 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함하는 용액인 약제학적 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 HIV 프로테아제 억제 화합
물 또는 HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물;

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0중량% 내지 약 15중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 
혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0중량% 내지 약 40중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 
포함하는 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 용액이 경질 젤라틴 캡슐 또는 연질 탄성 젤라틴 캡슐내에 캡슐화되는 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서, 용매가 (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허
용되는 장쇄 지방산 및 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 15중량%의 에탄올 또는 프로필
렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 15중량%의 에탄올과 프로필렌 글리콜의 혼
합물을 포함하는 조성물.

청구항 5 
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제1항에 있어서, 용매가 (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허
용되는 장쇄 지방산 및 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 12중량%의 에탄올 또는 전체 
용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하
여 약 5 내지 약 15중량%의 에탄올과 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 조성물.

청구항 6 

제1항에 있어서, 용매가 (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 70중량%의 올레산 및 (2) 전
체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 12중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 15중량%의 에
탄올과 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 조성물.

청구항 7 

제1항에 있어서, HIV 프로테아제 억제 화합물이 (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-메틸-N-((2-이소프로필-4-티아졸
릴)메틸)-아미노)카보닐)발리닐)아미노)-2-(N-((5-티아졸릴)메톡시카보닐)아미노)-1,6-디페닐-3-하이드
록시헥산(리토나비르);

(2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-(2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-
3-메틸 부타노일)아미노-1,6-디페닐헥산;

N-(2(R)-하이드록시-1(S)-인다닐)-2(R)-페닐메틸-4(S)-하이드록시-5-(1-(4-(3-피리딜메틸)-2(S)-N'-(3급
-부틸카복스아미도)-피페라지닐))-펜탄아미드(인디나비르);

N-3급-부틸-데카하이드로-2-(2(R)-하이드록시-4-페닐-3(S))-N-(2-퀴놀릴카보닐)-L-아스파라기닐)아미노)
부틸)-(4aS,8aS)-이소퀴놀린-3(S)-카복스아미드(사퀴나비르);

5(S)-Boc-아미노-4(S)-하이드록시-6-페닐-2(R)-페닐메틸헥사노일-(L)-Val-(L)-Phe-모르폴린-4-일아미드;

1-나프톡시아세틸-베타-메틸티오-Ala-(2S,3S)-3-아미노-2-하이드록시-4-부타노일-1,3-티아졸리딘-4-3급-
부틸아미드;

5-이소퀴놀린옥시아세틸-베타-메틸티오-Ala-(2S,3S)-3-아미노-2-하이드록시-4-부타노일-1,3-티아졸리딘-
4-3급-부틸아미드;

(1S-(1R
*
(R

*
),2S

*
))-N

1
(3-((((1,1-디메틸에틸)아미노]카보닐)(2-메틸프로필)아미노)-2-하이드록시-1-(페닐

메틸)프로필)-2-((2-퀴놀리닐카보닐)아미노)-부탄디아미드;
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또는 이의 약제학적으로 허용되는 염으로 이루어진 그룹중에서 선택되는 조성물.

청구항 8 

제1항에 있어서, HIV 프로테아제 억제 화합물이 리토나비르, (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미
노-3-하이드록시-5-(2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸  부타노일)아미노-1,6-디페닐헥산, 인
디나비르, 사퀴나비르, 넬피나비르 또는 VX-478인 조성물.

청구항 9 

제1항에 있어서, HIV 프로테아제 억제 화합물이 리토나비르 또는 리토나비르와 다른 HIV 프로테아제 억제 
화합물의 배합물인 조성물.

청구항 10 

제1항에 있어서, HIV 프로테아제 억제 화합물의 배합물이 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시
아세틸)아미노-3-하이드록시-5-(2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일)아미노-1,6-디

페닐헥산;

리토나비르와 인디나비르;

리토나비르와 사퀴나비르;

리토나비르와 넬피나비르;

리토나비르와 VX-478;

사퀴나비르와 넬피나비르;

인디나비르와 넬피나비르;

넬피나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-(2S-(1-테트라하이드로-피리
미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일)아미노-1,6-디페닐헥산; 또는 넬피나비르와 VX-478인 조성물.

청구항 11 

제1항에 있어서, HIV 프로테아제 억제 화합물이 리토나비르 또는 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸
페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-(2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일)아미노-

1,6-디페닐헥산의 배합물인 조성물.

청구항 12 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및 

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 13 

제12항에 있어서, 용액이 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC)내에 캡슐화되는 조성물.

청구항 14 

제12항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6 내지 약 12중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 15 

제14항에 있어서, 용액이 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC)내에 캡슐화되는 조성물.

청구항 16 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르,

(b) (i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15 내지 약 99중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량
을 기준으로 하여 약 15 내지 약 99중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 
12중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 
전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매 및
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(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 17 

제16항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르,

(b) (i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량
을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 
12중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 
전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 15중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으
로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 18 

제16항에 있어서, 용액이 연질 탄성 젤라틴 캡슐(SEC)내에 캡슐화되는 조성물.

청구항 19 

제16항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 리토나비르,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 62 내지 약 64중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 10 내지 약 12중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 20 

제16항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 리토나비르,

(b) (1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 65중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 21 

제16항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20중량%의 리토나비르,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 60중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 22 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸
페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-

1,6-디페닐헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 40중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 23 

제22항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 35중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메
틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노
-1,6-디페닐헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6 내지 약 12중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 2 내지 약 20중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 24 

제22항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메
틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노
-1,6-디페닐헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 
기준으로 하여 약 20 내지 약 99중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 12
중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전
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체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 25 

제24항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 35중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메
틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노
-1,6-디페닐헥산,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 
기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 12
중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전
체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유
기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 26 

제22항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아
세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페

닐헥산,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 27 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 다른 HIV 프로테아제 억제제의 혼합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 98중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 20 내지 약 98중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 28 

제27항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 40중량%의 다른 HIV 프로테아제 억제제의 혼합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방산 또
는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 약제학적으로 허용되는 장쇄 지방
산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6 내지 약 12중량%의 약제학적으로 허용되는 알콜의 혼합물
을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 약제학적으로 허용되는 계면활성제를 포함
하는 조성물.

청구항 29 

제27항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 다른 HIV 프로테아제 억제제의 혼합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 98중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 
기준으로 하여 약 10 내지 약 98중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 12
중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전
체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 15중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 0 내지 약 20중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 30 

제29항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 40중량%의 다른 HIV 프로테아제 억제제의 혼합물,

(b)(i) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산 또는 (ii)(1) 전체 용액 중량을 
기준으로 하여 약 30 내지 약 70중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 12
중량%의 에탄올 또는 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜 또는 전
체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 15중량%의 이의 혼합물의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 
허용되는 유기 용매 및
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(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 31 

제29항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록
시-5-[2S-(1-테트라하이드로피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 88중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 32 

제31항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 40중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록
시-5-[2S-(1-테트라하이드로피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 65중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 33 

제27항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준
으로  하여  약  30중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하
이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 45중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 34 

제27항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기
준으로  하여  약  15중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라
하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 35 

제27항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기
준으로 하여 약 5중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하
이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 60중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 
10중량%의 에탄올의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 36 

제27항에 있어서, 중량 비율(w/w)이 약 1:16 내지 약 5:1인 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹
시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디
페닐헥산의 혼합물을 포함하는 조성물.

청구항 37 

제36항에 있어서, 중량 비율(w/w)이 약 1:8 내지 약 3:1인 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시
아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디

페닐헥산의 혼합물을 포함하는 조성물.

청구항 38 

제1항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 다른 HIV 프로테아제 억제 화합물의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 88중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 
및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 39 
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제38항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 40중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록
시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 65중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 6 내지 약 8중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 
및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 40 

제38항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 30중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 1 내지 약 50중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록
시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10 내지 약 88중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 5 내지 약 10중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 
및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물. 

청구항 41 

제40항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 25중량%의 리토나비르와 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 5 내지 약 40중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록
시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 40 내지 약 65중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으
로 하여 약 6 내지 약 8중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 
및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물. 

청구항 42 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 6.0중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기
준으로  하여  약  24중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라
하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 43 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준
으로  하여  약  25중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하
이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물, 및

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매중의, 전체 용액 
중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유의 용액을 포함하는 조성물.

청구항 44 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 8중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준
으로  하여  약  24중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하
이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 50.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 45 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 8.25중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 
기준으로  하여  약  22중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트
라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.25중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 46 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 5중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기준
으로  하여  약  30중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하
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이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 47.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 47 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 15중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기
준으로  하여  약  15중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라
하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 48 

제41항에 있어서, (a) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 13중량%의 리토나비르와 전체 용액 중량을 기
준으로  하여  약  17중량%의 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라
하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디페닐헥산의 혼합물,

(b)(1) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 52.5중량%의 올레산과 (2) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 
약 7.5중량%의 프로필렌 글리콜의 혼합물을 포함하는 약제학적으로 허용되는 유기 용매 및

(c) 전체 용액 중량을 기준으로 하여 약 10중량%의 폴리옥실 35 피마자유를 포함하는 조성물.

청구항 49 

제41항에 있어서, 중량 비율(w/w)이 약 1:16 내지 약 5:1인 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹
시아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-

1,6-디페닐헥산의 혼합물을 포함하는 조성물.

청구항 50 

제47항에 있어서, 중량 비율(w/w)이 약 1:8 내지 약 3:1인 리토나비르와 (2S,3S,5S)-2-(2,6-디메틸페녹시
아세틸)아미노-3-하이드록시-5-[2S-(1-테트라하이드로-피리미드-2-오닐)-3-메틸 부타노일]아미노-1,6-디

페닐헥산의 혼합물을 포함하는 조성물.
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