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硝酸咪康唑乳膏处方及流变学研究

目的

硝酸咪 康 唑 乳膏的适应症是 :   

1 .  由皮 肤 癣 菌、酵母菌和其它真菌引起的皮肤和指甲感染。
2 .  阴道 感 染 及由酵母菌 ( 如念珠菌等 ) 和革兰阳性菌引起的继发性感染。
硝酸咪 康 唑 乳膏是全球非常受欢迎的产品，具有巨大的市场潜力。
N M PA 已 将 J a n s s e n 欧 洲 上 市 产 品 硝 酸 咪 康 唑 乳 膏 作 为 参 比 制 剂 。 参 比 制 剂
中非活 性 成 分如下：

实验方案

参 比 制 剂 乳 膏 的 处 方 包 括 :  聚 乙 二 醇 - 6 硬 脂 酸 酯 、 聚 乙 二 醇 - 3 2 硬 脂 酸 酯 和
乙 二 醇 硬 脂 酸 酯 （ Te fo s e  6 3 ） 、 油 酰 聚 氧 乙 烯 甘 油 酯 （ L a b ra f i l  M
1 9 4 4 C S ）、液体石蜡、苯甲酸、 B H A 、水
处方研 究 分 为两部分 :
1 . 获得与参 比制剂乳膏具有相同种类辅料和相似性能的优化处方
2 . 进 行 深 入 的 流 变 学 研 究 （ 剪 切 应 力 或 粘 度 和 剪 切 速 率 曲 线 、 屈 服 应 力 、
蠕变试 验 和 线性粘弹性响应），与参比制剂的结果相比较

处方
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结果

常规检测

✦ 初步检 测自研样品与参比制剂的各项指标结果接近。显微镜观察到硝
酸咪康 唑 混 悬分布在膏体中，晶型类似，自研样品乳滴圆整且小于参比制
剂，推 测 是 参比制剂测定时已经生产 1 年多，可能粒径会有变化。
✦    将自 研 样品与参比制剂进行流变学研究，进行更深入研究。

流变学研究

仪器： TA  A R 2 0 0 0 流 变 仪 ； 探 头 ： 2 0  m m  平板； G a p ： 5 0 0  μ m ； 温 度 ： 3 2
° C
1 .  剪 切应力与剪切速率曲线

图 1 .  参比制剂（ R ）和自研样品（ F 3 0 ）剪切速率和粘度曲线



利 用 常 用 的 四 个 模 型 对 流 动 曲 线 进 行 拟 合 ， 获 得 流 体 类 型 、 屈 服 力 等 关 键
参数。

模型拟合结果
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✦      参 比 制 剂 和 自 研 样 品 与 H e rs c h e l - B u l k l e y 模 型 的 拟 合 度 最 好 。 参 比 制 剂
为 塑 性 流 体 ， 屈 服 值 τ 0 为 2 1 . 4 8 Pa ； 自 研 样 品 为 塑 性 流 体 ， 屈 服 值 τ 0 为

1 8 . 9 2 Pa ，二者无显著性差异，且粘性系数 K 也接近。

✦      自 研 样 品 与 参 比 制 剂 相 比 ， 在 低 剪 切 速 率 和 高 剪 切 速 率 下 ， 粘 度 都 较 为
接近， 涂 布 性与参比制剂相似。

2 .  蠕 变回复实验
在 线 性 粘 弹 区 范 围 内 的 力 施 加 于 样 品 一 段 时 间 ， 观 察 样 品 的 形 变 随 时 间 变
化 过 程 。 力 撤 销 后 ， 观 察 样 品 的 弹 性 回 复 状 态 ， 回 复 率 是 关 键 指 标 ； 同 时
也 可 利 用 蠕 变 弹 性 柔 量  ( J E ) 与 恢 复 弹 性 柔 量  ( J R )  表 示 ， 理 想 粘 弹 体 应 该 为

J E  =  J R 。

图 2 .  蠕变 - 回复试验



✦      参 比 制 剂与自研样品的回复率相似。
✦      参 比 制 剂 的 J R 与 J E 值 较 为 接 近 ， 比 值 达 到 了 0 . 8 7 3 。 自 研 样 品 的 J R 与 J E

值更为 接 近 ，比值达到了 0 . 9 7 9 ，优于参比制剂。

3 .  线 性粘弹区扫描
振 荡 模 式 ， 应 变 扫 描 （ s t ra i n % ） 扫 描 ， s t ra i n % :  0 . 0 5 ~ 1 0 0  % ， 频 率 为
1 H z 。
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图 3 .  参比制剂（ re fe re n c e ）和自研样品（ F 3 0 ）的应变扫描




✦      自 研 样 品的弹性模量 G ' ,  粘性模量 G ' ' 与参比制剂接近。

✦      自 研 样 品的整体流变学行为与参比制剂较为相似。

综 合流变学参数，自研样品与参比制剂的流变学行为相似

结论

通过研 究 表 明：自研样品与参比制剂常规项目及流变学结果相似，因此：
推 荐 1 7 %  Te fo s e  6 3 和 2 %  L a b ra f i l  M  1 9 4 4 C S 作 为 基 础 处 方 ， 制 备 硝 酸 咪
康唑乳 膏 。


