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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リトナビルを含む医薬組成物であり、該組成物中のリトナビルが、水溶性ポリマーを包
含するマトリックス内における非晶質リトナビルの固体分散体として処方される、医薬組
成物。
【請求項２】
　前記水溶性ポリマーがポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である、請求項１に記載の組
成物。
【請求項３】
　前記水溶性ポリマーがＰＥＧ８０００である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記固体分散体がさらに（２Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２－（２，６－ジメチルフェノキシア
セチル）アミノ－３－ヒドロキシ－５－［２Ｓ－（１－テトラヒドロ－ピリミド－２－オ
ニル）－３－メチル－ブタノイル］アミノ－１，６－ジフェニルヘキサン（ＡＢＴ－３７
８）を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記固体分散体がゼラチンカプセルに封入される、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記固体分散体がタブレットに圧縮される、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
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　製薬上許容され得る充填剤、希釈剤、潤滑剤および崩壊剤界面活性剤から成る群から選
択される添加剤をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　前記固体分散体が粉砕され、デリバリーシステムに処方される、請求項１に記載の組成
物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
本発明は、製薬化学および有機化学の分野に関係し、向上したバイオアベイラビリティを
有する新規固体分散体医薬製剤を提供するものである。
【０００２】
（発明の背景）
医薬品の経口用剤形の潜在的な有用性の一つの尺度は、その剤形を経口投与した後に観察
されるバイオアベイラビリティである。経口投与した時、多様な因子が薬物のバイオアベ
イラビリティに影響を及ぼし得る。これらの因子には、水への溶解度、胃腸管を通した薬
物吸収、投薬強度、および初回通過効果が挙げられる。水への溶解度は、これらの因子の
中で最も重要なものの一つである。薬物の水への溶解度が劣る時、多くの場合、向上した
水への溶解度を有するその薬物の塩または他の誘導体を特定する試みがなされる。良好な
水への溶解度を有する薬物の塩または他の誘導体が特定された時、一般に、その塩または
誘導体の水溶液製剤は、最適な経口バイオアベイラビリティを提供するであろうと解釈さ
れる。そこで、薬物の経口用水溶液製剤のバイオアベイラビリティは、一般に、標準また
は理想バイオアベイラビリティとして用いられ、これに照らして他の経口用剤形が測られ
る。
【０００３】
患者のコンプライアンスおよび味覚のマスキングを含む多様な理由のため、通常、カプセ
ルまたはタブレットなどの固体剤形が液体剤形より好まれる。しかし、薬物の経口用固体
剤形は、一般に、その薬物の経口用溶液より低いバイオアベイラビリティを提供する。適
する固体剤形の開発の一つの目的は、薬物の経口用水溶液製剤によって示される理想的な
バイオアベイラビリティにできる限り近い薬物のバイオアベイラビリティを得ることであ
る。
【０００４】
代替の剤形が固体分散である。用語「固体分散体」は、溶解（または融解）法、溶媒法、
または溶解－溶媒法によって製造される、固体状態の不活性担体またはマトリックス内の
一つ以上の有効成分の分散体を指す。（Ｃｈｉｏｕ　ａｎｄ　Ｒｉｅｇｅｌｍａｎ，Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，６０，１２８１
（１９７１））。機械混合による固体希釈剤中の一つまたは複数の薬物の分散体は、この
カテゴリーには包含されない。固体分散体は、固体状態の分散体と呼ぶこともできる。
【０００５】
レトロウイルスプロテアーゼ阻害化合物は、インヴィトロおよびインビボでＨＩＶプロテ
アーゼの阻害に有用であり、ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス）感染の抑制およびＡＩＤＳ
（後天性免疫不全症候群）の治療に有用である。ＨＩＶプロテアーゼ阻害化合物は、典型
的には経口バイオアベイラビリティが乏しいことを特徴とする。ＨＩＶプロテアーゼ阻害
化合物の例には、
（２Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－５－（Ｎ－（Ｎ－（（Ｎ－メチル－Ｎ－（（２－イソプロピル－
４－チアゾリル）メチル）アミノ）カルボニル）Ｌ－バリニル）アミノ－２－（Ｎ－（（
５－チアゾリル）メトキシ－カルボニル）－アミノ）－アミノ－１，６－ジフェニル－３
－ヒドロキシへキサン（リトナビル）；
（２Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２－（２，６－ジメチルフェノキシアセチル）アミノ－３－ヒド
ロキシ－５－［２Ｓ－（１－テトラヒドロ－ピリミド－２－オニル）－３－メチルブタノ
イル］－アミノ－１，６－ジフェニルヘキサン（ＡＢＴ－３７８）；
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Ｎ－（２（Ｒ）－ヒドロキシ－１（Ｓ）－インダニル）－２（Ｒ）－フェニルメチル－４
（Ｓ）－ヒドロキシ－５－（１－（４－（３－ピリジルメチル）－２（Ｓ）－Ｎ’－（ｔ
－ブチルカルボキサミド）－ピペラジニル））－ペンタンアミド（インジナビル）；
Ｎ－ｔ－ブチル－デカヒドロ－２－［２（Ｒ）－ヒドロキシ－４－フェニル－３（Ｓ）－
［［Ｎ－（２－キノリルカルボニル）－Ｌ－アスパラギニル］アミノ］ブチル］－（４ａ
Ｓ，８ａＳ）－イソキノリン－３（Ｓ）－カルボキサミド（サキナビル）；
５（Ｓ）－Ｂｏｃ－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－６－フェニル－２（Ｒ）－フェニル
メチルヘキサノイル－（Ｌ）－Ｖａｌ－（Ｌ）－Ｐｈｅ－モルホリン－４－イルアミド；
１－ナフトキシアセチル－β－メチルチオ－Ａｌａ－（２Ｓ，３Ｓ）－３－アミノ－２－
ヒドロキシ－４－ブタノイル－１，３－チアゾリジン－４－ｔ－ブチルアミド；
５－イソキノリノキシアセチル－β－メチルチオ－Ａｌａ－（２Ｓ，３Ｓ）－３－アミノ
－２－ヒドロキシ－４－ブタノイル－１，３－チアゾリジン－４－ｔ－ブチルアミド；
［１Ｓ－［１Ｒ－（Ｒ－），２Ｓ＊］）－Ｎ１－［３－［［［（１，１－ジメチルエチル
）アミノ］カルボニル］（２－メチルプロピル）アミノ］－２－ヒドロキシ－１－（フェ
ニルメチル）プロピル］－２－［（２－キノリニルカルボニル）アミノ］－ブタンジアミ
ド；
ＶＸ－４７８；ＤＭＰ－３２３；ＤＭＰ－４５０；ＡＧ１３４３（ネルフィナビル）；Ｂ
ＭＳ　１８６，３１８；ＳＣ－５５３８９ａ；ＢＩＬＡ　１０９６　ＢＳ；およびＵ－１
４０６９０、またはそれらの組合せが挙げられる。
【０００６】
一部の薬物は有機溶媒への良好な溶解度を有することが予想されるが、そうした溶液を経
口投与することによって薬物が良好なバイオアベイラビリティを得るという結果には必ず
しもならない。
【０００７】
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）固体分散体製剤は、一般に、多くの化合物の溶解およ
びバイオアベイラビリティを向上させることが知られている。しかし、最近、Ａｕｎｇｓ
ｔらは、これが、ＤＭＰ３２３と呼ばれる環状尿素構造主鎖を有するＨＩＶプロテアーゼ
阻害剤のバイオアベイラビリティを向上させることができなかったことを実証した（Ａｕ
ｎｇｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，１５６，７９（１９９７））。
【０００８】
従って、より安定であり、向上したバイオアベイラビリティを有するレトロウイルスプロ
テアーゼ阻害剤の固体分散体医薬製剤を提供することは、当該技術分野に対して有意な貢
献となろう。
【０００９】
（発明の要約）
本発明は、向上したバイオアベイラビリティを有するレトロウイルスプロテアーゼ阻害剤
およびＰＥＧを含む安定な固体分散体を提供する。
【００１０】
本発明は、製薬上許容され得る担体、希釈剤、または賦形剤を有する上に記載したような
安定な固体分散体を含む医薬組成物も提供する。
【００１１】
さらに、本発明は、上に記載したような安定な固体分散体を製造するための方法を提供す
る。
【００１２】
本発明は、有効量の上に記載したような安定な固体分散体をそうした治療が必要な哺乳動
物に投与することを含むＨＩＶ感染を治療する方法をさらになお提供する。
【００１３】
（図の簡単な説明）
図１は、ＰＥＧ　８０００中の非晶質ＡＢＴ－５３８の分散体を説明するものである。
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【００１４】
図２は、ＰＥＧ　８０００中の非晶質ＡＢＴ－５３８の分散体のバイオアベイラビリティ
を説明するものである。
【００１５】
図３は、ＡＢＴ－５３８のインビボ－インヴィトロ相関関係を説明するものである。
【００１６】
図４は、ＡＢＴ－３７８の溶解を説明するものである。
【００１７】
図５は、ネルフィナビルの溶解を説明するものである。
【００１８】
（発明の詳細な説明）
本発明は、向上した溶解および経口バイオアベイラビリティを有するプロテアーゼ阻害剤
のための固体分散系の製造に関する。
【００１９】
ＨＩＶプロテアーゼ阻害化合物を含む固体（分子）分散体は、ＨＩＶプロテアーゼ阻害化
合物を十分な量の有機溶媒に溶解または分散させ、続いて適する水溶性担体に分散させる
ことによって製造することができる。適する有機溶媒には、メタノール、エタノール、ま
たはプロテアーゼ阻害剤を溶解する他の有機溶媒などの製薬上許容され得る溶媒が挙げら
れる。適する水溶性担体には、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、プルロニック、ペン
タエリスリトール、ペンタエリスリトールテトラアセタート、ポリオキシエチレンステア
ラート、ポリ－ε－カプロラクトン、およびこれらに類するものなどのポリマーが挙げら
れる。
【００２０】
次に、有機溶媒（好ましくは、エタノール）を蒸発させて除去して、溶融マトリックス中
に分散／溶解した薬物を残すことができ、これを、その後、冷却する。固体マトリックス
は、薬物の溶解を最大にするなどの方法で微細に分散された（分子分散）化合物を有し、
それ故、吸収を制限する溶解速度を示す薬物のバイオアベイラビリティを向上させる。製
造の容易さもこのタイプの製剤の特徴である。溶媒を蒸発させて固形塊を生じたら、塊を
粉砕し、サイズ分けして、任意に適する送達系に処方する。従って、水溶性が劣る薬物の
溶解を向上させることによって、適する担体中の薬物を固体としてゼラチンカプセルに充
填することができ、または場合によっては、マトリックスをタブレットに圧縮することが
できる。
【００２１】
本発明の送達系は、溶解度およびバイオアベイラビリティを増大させ、ＨＩＶプロテアー
ゼ阻害化合物の溶解速度を向上させる。
【００２２】
所望の最終生成物を生成する前に、他の製薬上許容可能な賦形剤を処方に追加してもよい
。適する賦形剤には、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、あるいはカプ
セルまたはタブレットを製造するために必要であろう他の製薬上許容され得る充填剤、希
釈剤、潤滑剤、崩壊剤、およびこれらに類するものが挙げられる。
【００２３】
ＨＩＶプロテアーゼ阻害化合物を含む得られた組成物は、経口投与に際して直接服用する
ことができ、経口投与に適するビヒクルに希釈することができ、カプセルに充填すること
ができ、または経口投与用のタブレットにすることができ、または当業者には明らかな他
の何らかの手段によって送達することができる。本発明組成物を用いて、前記ＨＩＶプロ
テアーゼ阻害化合物の経口バイオアベイラビリティおよび溶解度を向上させることができ
る。
【００２４】
例えば、一日に体重１ｋｇあたり０．００１～１０００ｍｇ、しかしより通常には、一日
に体重１ｋｇあたり０．１～５０ｍｇの量の１日量のＨＩＶプロテアーゼ阻害剤全量を１
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回量でヒトに投与することもできるし、または分割量で投与することもできる。投薬単位
組成物は、１日量になるようにそれらの約数になるような量を含有することができる。し
かし、あらゆる特定の患者の特定の投薬レベルは、年齢、体重、全身の健康状態、性別、
食事、投与期間、排出率、併用して投与される薬物および治療を受けている特定の疾病の
重度を含む多様な因子に依存するであろうことは理解されるであろう。
【００２５】
本発明では、好ましくは、ＡＢＴ－５３８（リトナビル）をＨＩＶプロテアーゼ阻害剤と
して用いた。さらに、二つのプロテアーゼ阻害剤、ＡＢＴ－３７８およびメシル酸ネルフ
ィナビルを固体分散体中で試験して、この系で達成することができる向上した溶解を実証
した。
【００２６】
本発明の一つの側面は、式Ｉ
【００２７】
【化１】

の化合物の固体分散体を提供する。式Ｉの化合物は、Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓによって商品名Ｎｏｒｖｉｒ（登録商標）で市販されている、一般名リトナビル（
ritonavir）［（２Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－５－（Ｎ－（Ｎ－（（Ｎ－メチル－Ｎ－（（２－
イソプロピル－４－チアゾリル）－メチル）アミノ）カルボニル）Ｌ－バリニル）アミノ
－２－（Ｎ－（（５－チアゾリル）メトキシ－カルボニル）－アミノ）－１，６－ジフェ
ニル－３－ヒドロキシへキサン］のＨＩＶプロテアーゼ阻害剤である。これおよび他の化
合物、ならびにそれらを製造するための方法は、米国特許第５，６４８，４９７号および
第５，５４１，２０６号に開示されている。これらの特許の開示内容は、本明細書中に参
照により取り入れる。
【００２８】
固体分散体に処方することができるさらなるＨＩＶプロテアーゼ阻害剤には、式ＩＩ：
【００２９】
【化２】

の化合物が挙げられる。式ＩＩの化合物は、ＡＢＴ－３７８（（２Ｓ，３Ｓ，５Ｓ）－２
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－（２，６－ジメチルフェノキシアセチル）－アミノ－３－ヒドロキシ－５－（２Ｓ－（
１－テトラヒドロピリミド－２－オニル）－３－メチル－ブタノイル）アミノ－１，６－
ジフェニルヘキサン）として知られている。これおよび他の化合物、ならびにそれらを製
造するための方法は、米国特許第５，９１４，３３２号において特定されている。この特
許の開示内容は、本明細書中に参照により取り入れる。
【００３０】
以下に提供する式ＩＩＩの化合物は、メシル酸ネルフィナビル（nelfinavir mesylate）
として知られており（カルフォルニア州、ラ・ホーヤのＡｇｏｕｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓによって商品名Ｖｉｒａｃｅｐｔ（登録商標）で市販されている）、固
体分散体に処方することができる別のＨＩＶプロテアーゼ阻害剤である。
【００３１】
【化３】

【００３２】
本発明をさらに説明するために、以下の実施例を提供する。
【００３３】
（実施例）
実施例１
分散体の調製
Ａ．　リトナビル（ＡＢＴ－５３８）分散体の調製：
２５０ｍＬの丸底フラスコ内でＡＢＴ－５３８を少量の１００％エタノールに溶解するこ
とによってサンプルを調製した。このフラスコを渦式攪拌し、その後、７５℃に維持され
た水浴内に配置した。ＰＥＧが溶解するまで継続的に渦式攪拌をしながら、ＰＥＧ　８０
００を熱アルコール溶液に添加した。次に、フラスコにロータリーエバポレーターを装着
し、真空下で１５分間、水浴（７５℃）に浸して、エタノールを除去した。大部分のエタ
ノールを蒸発させた後、フラスコを氷浴に１５分間浸けた。次に、フラスコの内容物を室
温で６時間、真空乾燥させた。固体を結晶皿に移し、真空下で一晩置いて、残留エタノー
ルを除去した。その後、材料を粉砕し、篩い分けした。１４９～４２０μｍの範囲のサイ
ズの粒子を後続の研究に用いた。これらの分散体に用いた薬物装填量は、１０、２０およ
び３０％　ｗ／ｗであった。
【００３４】
Ｂ．　ＡＢＴ－３７８分散体の調製：
ＡＢＴ－３７８のアルコール溶液（約０．１ｇ／ｍＬ）を用い、上記セクションＡと同じ
方法によって、１０％分散体を調製した。
【００３５】
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Ｃ．　メシル酸ネルフィナビル分散体の調製：
メシル酸ネルフィナビルは、Ａｇｏｕｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ
．から商品名Ｖｉｒｕｃｅｐｔ（登録商標）で入手できる。
【００３６】
ネルフィナビルのアルコール溶液（約０．０３５ｇ／ｍＬ）を用い、上記セクションＡと
同じ方法によって、１０％分散体を調製した。
【００３７】
すべての分散体の力価値ならびに溶解サンプルの濃度をＨＰＬＣによって測定した。
【００３８】
Ｄ．　結果：
０．１Ｎ　ＨＣｌ中におけるＡＢＴ－５３８と比較したＡＴＢ－５３８分散体のインヴィ
トロでの溶解データ（図１に示す、別様に指示がない限り、Ｎ＝３±ＳＤ）は、分散体が
薬物の溶解速度を著しく向上させたことを示している。薬物装填量は、ランク順に薬物放
出率を低下させる。上記ＡＢＴ－５３８分散体での薬物において、インビボで薬物装填効
果を誘発するバイオアベイラビリティの研究を行った。Ｍａｒｓｈａｌｌ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ　Ａｎｉｍａｌｓ（ニューヨーク州、ノース・ローズ）から入手した８匹のビーグル
犬をこの研究に用いた。動物は、各々の期間、投薬する前に一晩絶食させたが、水は無制
限に与えた。投薬の約３０分前に、各イヌに皮下投薬量１００μｇ／ｋｇのヒスタミンを
与えた。４方法の交叉研究において、１０、２０および３０％の固体分散体を５ｍｇ／ｋ
ｇ含有するカプセル（それぞれ、製剤Ａ、ＢおよびＣ）を、結晶質薬物を対照として試験
した。
【００３９】
各イヌに投薬し、その後、約１０ｍＬの水を与えた。約１週間のウォッシュアウト期間を
用いて、各投薬期間を隔てた。Ｍａｒｓｈらによって報告された方法（Ｍａｒｓｈ，Ｋ．
Ｃ．，Ｅｉｄｅｎ，Ｅ．ａｎｄ　ＭｃＤｏｎａｌｄ，Ｅ．　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ，ａ　ｎｅｗ　ＨＩＶ　Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒ，ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓａｍｐｌｅｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｒｅｖｅｒｓｅｄ－
Ｐｈａｓｅ　Ｈｉｇｈ－Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
ａｐｈｙ．（逆相高速液体クロマトグラフィーを用いる、生物学的サンプルにおける、リ
トナビル、新規ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の測定）Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　
Ｂ．７０４（１９９７）３０７－３１３）によって、血漿サンプルを分析した。
【００４０】
研究の結果を図２に示す。結果は、固体分散体が対照と比較して吸収を向上させることを
示している。インヴィトロ－インビボ相関関係を確立した。図３に示すＡＵＣ対２０分間
に溶解した量のプロットは直線であり、これは優れた相関関係を示している。
【００４１】
二つの追加のプロテアーゼ阻害剤（ＡＢＴ－３７８およびメシル酸ネルフィナビル）の溶
解特性も測定した。対照と比較したＡＢＴ－３７８分散体のインヴィトロでの溶解データ
（図４）は、分散体の調製が薬物の溶解速度を著しく向上させることを明らかに示してい
る。分散体からの放出率における変動は、これらの分散体の調製が薬物の湿潤問題を完全
に克服するように最適化されていなかったということに起因する。それにもかかわらず、
観察される向上は有意である［信頼区画９５％を示す］。
【００４２】
メシル酸ネルフィナビル固体分散体は、純薬物と比較して向上したインヴィトロでの溶解
速度も示している（図５）。
【００４３】
Ｅ．　結論：
ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤（例えば、ＡＢＴ－５３８（リトナビル）、ＡＢＴ－３７８、
およびメシル酸ネルフィナビル）の固体分散体は、これらの薬物の溶解速度を著しく向上
させる。溶解速度のこの向上は、バイオアベイラビリティの向上に反映される。分散体に
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れらの系についてのインビボでのバイオアベイラビリティに反映することを示唆している
。
【００４４】
実施例２
溶融ＰＥＧ　８０００中の分散体の安定性
７０℃で溶融状態のＰＥＧ　８０００中のＡＢＴ－５３８の分散体の安定性を試験した。
一単位約５ｍｇ量の分散体（６週間、室温で熟成させたもの）を４ｍＬのガラス瓶に入れ
た。最初の時点を除いて、これらの瓶は７０℃のオーブン内に置き、これを所定の間隔で
サンプリングして、氷水中で冷却し、ＨＰＬＣまでフリーザー内に置いた。すべてのサン
プルを回収した後、ＨＰＬＣによってそれらをＡＢＴ－５３８について分析した。ＨＰＬ
Ｃシステムは、Ｈｉｔａｃｈｉ　ＡＳ　４０００　自動試料採取装置、ＳＰ　８８００　
三重ポンプ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　７８３　検出器、ＰＥ　Ｎｅｌｓ
ｏｎ　データ収集システムから成った。他のクロマトグラフの細目には、Ｒｅｇｉｓ　Ｌ
ｉｔｔｌｅ　Ｃｈａｍｐ　５ｃｍ　Ｃ－１８カラム、過塩素酸テトラメチルアンモニウム
水溶液（ＴＭＡＰ）／アセトニトリル／メタノール（５５／４０／５）１０ｍＬ中０．１
％のトリフルオロ酢酸の水溶液から成る移動相が含まれた。流量は、１ｍＬ／分であり、
検出波長は、２０５ｎｍであり、注入量は、１００μＬであった。ＡＢＴ－５３８のピー
ク面積対対象範囲における濃度の標準曲線を実験で得られた面積数と比較した。
【００４５】
実施例３
経口バイオアベイラビリティの研究に関する追加プロトコル
イヌ（ビーグル犬、性別混在、体重　７～１４ｋｇ）は、投薬前に一晩絶食させるが、水
は無制限に与えてよい。各イヌには、投薬の約３０分前に、皮下投薬量１００μｇ／ｋｇ
のヒスタミンを与える。各イヌに５ｍｇ／ｋｇの薬物量に相当する一回分の固体投薬を施
す。この投薬後、約１０ミリリットルの水を与える。投薬前、および薬物投与の０．２５
、０．５、１．０、１．５、２、３、４、６、８、１０および１２時間後に血液サンプル
を採取する。遠心分離によって赤血球から血漿を分離し、分析まで冷凍（－３０℃）する
。母薬の濃度は、血漿サンプルの液－液抽出後に低波長ＵＶ検出での逆相ＨＰＬＣによっ
て測定する。曲線の下の母薬の面積を台形法によって研究の時間経過とともに計算する。
経口投与後の曲線の下の面積を一回の静脈内投与から得られるものと比較することによっ
て、各試験組成物の絶対バイオアベイラビリティを計算する。各カプセルまたはカプセル
組成物は、少なくとも６匹のイヌを含む群において評価する。報告する値は、各群のイヌ
の平均値である。
【図面の簡単な説明】
【図１】　ＰＥＧ　８０００中の非晶質ＡＢＴ－５３８の分散体を説明するものである。
【図２】　ＰＥＧ　８０００中の非晶質ＡＢＴ－５３８の分散体のバイオアベイラビリテ
ィを説明するものである。
【図３】　ＡＢＴ－５３８のインビボ－インヴィトロ相関関係を説明するものである。
【図４】　ＡＢＴ－３７８の溶解を説明するものである。
【図５】　ネルフィナビルの溶解を説明するものである。
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