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Grados de alfalactosa monohidrato cristalina

de MEGGILE: Molida y Tamizada

Informacién general

Los grados de alfa-lactosa monohidrato cristalino tienen una larga
tradicién en aplicaciones farmacéuticas debido a su estabilidad
quimica y fisica, tanto en aplicaciones orales, parenterales y para
inhalacion; sumado a una buena disponibilidad global y versatiles
propiedades ligantes y de llenado [1]. El impacto de las particulas
de lactosa alfa-monohidrato recristalizada por molienda o tami-
zado durante la produccion abre miltiples oportunidades para
influir en las caracteristicas fisicas y en el rendimiento funcional.

Durante el proceso de molienda, se forman particulas mas finas
y dfiladas, con propiedades de cohesién que pueden ser benefi-
ciosas durante el proceso de granulacién. Superficies limpias sin
lubricacién creadas durante el proceso de compactacién como
resultado de la fractura por fragilidad lleva a mejorar la com-
pactabilidad [2]. Los grados de alfa-lactosa monohidrato molida
de MEGGLE se han utilizado histéricamente como diluyentes en
procesos de granulacién en seco y himeda por parte de numero-
sos fabricantes farmacéuticos globales y regionales.

El fraccionamiento estrecho de cristales de lactosa de tamafio
aleatorio resulta en grados gruesos tamizados, que muestran la
dependencia de la fluidez del tamafo de particula y la forma para
aumentar la velocidad de produccion. Los grados de alfa-lactosa
monohidrato tamizado de MEGGLE son principalmente monocris-
tales con algunos aglomerados, excepcionalmente adecuados
para permitir y optimizar las aplicaciones en las que es importante
el flujo de polvo.

Los grados de lactosa tamizados y molidos de MEGGLE se gene-

ran por medio de un proceso de fabricacién bien definido que
resulta en un alto grado de cristalinidad.
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Informacién reglamentaria y de calidad

Alfa-Lactosas Monohidrato de MEGGLE molidas (Granulac®70,
Granulac® 140, Granulac®200, Granulac®230, Sorbolac®400)
y tamizadas (Prismalac®40, Capsulac®60, Sachelac®80,
Spherolac®100), cumplen con las monografias armonizadas
Ph.Eur., USP-NF, y JP actuales. Las especificaciones y documentos
regulatorios se pueden descargar de www.meggle-pharma.com.

MEGGLE ofrece una amplia cartera de grados de lactosa que
cumplen con los estdndares farmacéuticos, siendo varios suminis-
trados por dos fuentes. Nuestra planta de produccion farmacéutica
dedicada de Wasserburg, Alemania estd certificada segin DIN
ISO 9001:2008, ha implementado cGMP en funcién de Joint
IPEC-PQG de la Guia de Buenas Précticas de Manufactura para
Excipientes Farmacéuticos y el Capitulo de Informacién General
de USP <1078>. Demuestra la completa gama de capacidades
de produccién tales como tamizado, molienda, aglomeracién,
secado por aspersién y coprocesamiento. La planta de EE.UU.
en Le Sueur/MN produce con esténdares de calidad equivalentes,
asi como también provee la misma documentacién. Ademds,
MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacional de
Excipientes Farmacéuticos).

MEGGILE invierte considerablemente en sustentabilidad de recursos
en materias primas, estandares de produccion, eficiencia y esté
comprometida activamente en la proteccién del medio ambiente.
Nuestra prioridad es que la lactosa cumpla con los estédndares
farmacéuticos.



Aplicacién

Los grados de lactosa molida y tamizada exhiben significativas
diferencias de caracteristicas fisicas y como resultado de esto,
varian en su aplicacién. En la siguiente tabla encontraréd las
dreas de aplicacion recomendadas.

Areas de aplicacion
Lactosa molida/tamizada
Alfa-Lactosa - Comprimido - Otros
Monchidrato
Relleno de capsulas  Compresion directa  Granulacion en seco Granulacion himeda Mezclas, premezclas, Mejora de sabores  Medios para la extrusion-
sobres, frituraciones fermentacion esferonizacion

CONO= - e+ B+ Dawaw

+ = Alfamente adecuada  — = Pobre rendimiento,/no recomendado

Molida Tamizada

— Buena compactibilidad — Excelente fluidez

— Distribucién de tamafio de particula - Estrecha distribucion del tamafio
estrecha de particulas

— Buenas propiedades de mezcla - Buenas propiedades de mezcla

- Alta estabilidad de almacenamiento - Alta estabilidad de almacenamiento

— Alta consistencia lote a lote - Alta consistencia lote a lote
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Distribucién del tamafio de particula (PSD)

Los grados de alfa-lactosa monohidrato cristalino de MEGGLE Las Figuras 3 y 4 representan el rango PSD especificado y los
estén disponibles en varias PSD en funcién de las diversas valores promedio tipicos de tamizado a chorro de aire (molido) y
necesidades de nuestros clientes. Las Figuras 1y 2 muestran los ~ agitador mecdnico de tamices (tamizado). Estos pardmetros se
tipicos datos de distribucién del tamafio de las particulas por monitorean constantemente mediante pruebas “in-process-control”
difraccién léser para el grado de lactosa molida y tamizada de (IPC) y forman parte de la especificacién de la distribucion del
MEGGILE. tamafio de las particulas del grado de lactosa molida y tamizada
de MEGGLE.
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Figura I: La PSD acumulativa tipica y lo densidad de distribucion de los grados de lactosa molida Granulac® 70, 140, 200, 230 y Sorbolac® 400 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamaio
de lus particulos Sympatec® /Helos & Rodos.
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Figura 2: La PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucin de los grados de lactosa famizada Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 y Spherolac® 100 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamaiio
de lus particulos Sympatec® /Helos & Rodos.
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Datos de tamizado — lactosa molida (origen — Alemania)

Figura 3.1: PSD especificadas
para los grados de lactosa molida

Tipo de lactosa ~ GranuLac®70 Granulac® 140 GranuLac®200 GranuLac®230 SorboLac®400 o tamizado o chorr de ite de
especificado/fipico  especificado/fipico  especificado/fipico  especificado/fipico  especificado/fipico | MEGGLE en negrita. Se muestran
Distribucion de tamafio < 32 pm max. 40%/34%  45-75%/53% /14%  min.90%/98% o modo orienfafivo los volores
de purticulas < 63ym min. 90 %/98% /100% tipicos obtenidos por un control
ooy Tt durante el proceso permanente.
Método: Tamizado <100pm  40-60%/51%  min.80%/87%  min. 90%/95% /100%
con chorro de aire <400pm  min. 95%/100%
Datos de tamizado — lactosa molida (origen — EE.UU.) Z%:OZ:/(Z“Z%;’; ‘Z/ it
Tipo de lactosa ~ GranuLac®70 Granulac® 140 GranuLac®200 cados de o,ige: esmdounidZnse.
especificado especificado especificado
Distribucion de tamafio < 32 pm max. 40 % 45-75%
de particulos < 63pm
Método: Tamizado <100 pm 40-60% min. 80 % min. 90 %
con chorro de aire <400 pm min. 95%
Datos de tamizado — lactosa tamizada (origen — Alemania) ng”’ ¢ d4: Zsulesfp“"f""”d,“ 5‘"”
Tipo de lactosa ~ PrismaLac® 40 Capsulac® 60 SacheLac® 80 SpheroLac® 100 » ori;rséaremgiﬂ(zzf) Zrzlf;m;]ces
especificado/tipico especificado/tipico  especificado/tipico especificado/tipico de MEGGLE en negrito.
Distribucion de tamafio < 63 pm max. 20 %/9 % Se muestran o modo ofisnfofvo
de particulos <100 pm max. 10%/3% mdx. 20 %/3% {7; (V:n/?r’s/s f;’i;fnz:;:"{;gf;n’;:'
Método: Agitador <150 pm /9% /70% ol pm(em,p
mecdnico de tamiz <200 pm max. 10 %/4% min. 75 %/97 %
<250 pm 40-70%/50% /51% /100%
<400 ym min. 90%/99%  min. 98%/99%
<500 pm /58%
< 630 pm /88% min. 97 %
< 800 pm min. 97 %/100%

Consistencia lote a lote

La consistencia lote a lote para todos los productos de lactosa
se puede atribuir a la larga historia y experiencia de MEGGLE
en la fabricacién de lactosa, y en su amplia experiencia técnica.
Las constantes pruebas durante el proceso y de producto final
garantizan la consistencia y la calidad. Para més informacién:
www.meggle-pharma.com

Isotermas

Los productos de alfa-lactosa monohidrato molido y tamizado de
MEGGLE no adsorben cantidades importantes de agua por
debajo 20°C/80% de humedad relativa. La Figura 5 muestra la
isoterma de adsorcién y desorcién para Granulac® 200.

Figura 5: Isoterma de adsorcion y desorcion de
alfa-lactosa monohidrato, utilizando Granulac® 200
como ejemplo.
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Micrografia electrénica de barrido (SEM)

Los grados de lactosa tamizada y molida muestran distinta
morfologia. Mientras los productos tamizados se definen princi-
palmente por monocristales gruesos en forma de hacha' y, en
menor medida, por particulas aglomeradas, los grados de lactosa
molida consisten en pariculas finas de lactosa. Su aspecto desor-
ganizado y dfilado deriva de un proceso de molienda definido
(Figura 6).

-

MOLIDA ‘ Grunt.JI::c@’ éOO nulac SorbolLac®400
TAMIZADA

Figura 6: SEM imdgenes de varios grados de lactosa MEGGLE molida y tamizada.

Caracteristicas funcionales relacionadas

Fluidez Fluidez

La Fluidez es una importante caracteristica funcional en ~ Lactoss Molidus/Tan)izudus )

el desarrollo de la formulacién y en la fabricacién del Angulo de Densided ~Densidad com- Razén Indice

producto. Las diferencias en la morfologia y PSD de los reposo (°)  aparente (g/l) pactada (g/)  Hausner de Carr (%)

grados de lactosa tamizada y molida mantienen rendi-

mientos de flujo discretos: Los grados de lactosa tami- Granulac® 70 43 710 910 1,28 2,98

zada exhiben un flujo mejor que la lactosa molida, Granulac® 140 52 630 890 141 .0

que se puede cuantificar mediante métodos como el Granulac® 200 % 530 820 1,55 85,37

angulo de reposo, factores derivados de densidad Gronulac® 230 % 460 760 1,65 3947
Sorbolac® 400 52 330 590 1,79 44,07

aparente o el indice de flujo/fluidez del volumen a

través de FlowRatex® (Figurqs 7,8 y 9)
Prismalac® 40 34 440 540 1,23 18,52
CapsuLac® 60 33 570 700 1,23 18,57
Sachelac® 80 32 570 710 1,25 19,72
SpherolLac® 100 38 690 870 1,26 20,69

Figura 7: Valores tipicos de fluidez para grados de lactosa molida y tamizada de MEGGLE.
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Volume flow

Sieved lactose
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Figuras 8 y 9: Los grados de lactosa tamizada Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 y SpheroLac® 100 muestran un significativo flujo de volumen a través de las aberturas de didmetro pequeiio, fal como lo expresa
el indice de fluidez FI. Los grados de lactosa molida, utilizando Granulac® 70 a modo de ejemplo, brindan una fluidez pobre, indicada por un alto indice de fluidez FI.

Area Superficial Especifica

Las diferencias en la morfologia de los grados molidos y tamizados
se reflejan en su area superficial especifica. Los grados molidos
muestran valores de area superficial notablemente mas altos

que los grados mas gruesos tamizados y por lo tanto son mas
propensos a la inferaccién inter-particulas (Figura 10).

Area superficial especifica determinada por BET
Lactosas Molidas/Tamizadas

(m%/g)
Granulac® 70 0,26
Granulac® 140 0,42
GranuLac® 200 0,75
GranuLac® 230 0,89
SorboLac® 400 2,10
Prismalac® 40 0,20
Capsulac® 60 0,13
Sachelac® 80 0,13
SpheroLac® 100 0,22

Figura 10: Tipicas dreas de superficie especificas de varios grados de
lactosa MEGGLE molida y tamizada. Area de superficie BET e instrumento
de medicion de volumen de poro Quantachrome Autosorb-3, adsorbent
Kr,, temperatura y hora de desgastado: 7 hrs a 50 °C, al vacio.

Embalaje y vida dtil

El material de embalaje cumple con la Regulacién (EC) N2 1935/
2004 y 21 CFR 174, 175, 176, 177 y 178. Las pruebas de estabili-
dad se han realizado en funcién de las directrices ICH y se en-
cuentra un curso un programa de estabilidad. La Figura 11 brinda
una vista general sobre el tamafio y material del embalaje y sobre
la vida 0til del producto.

Embalaje y vida ofil
Lactosas Molidas/Tamizadas
Tamafio Material Vida ol

GranuLac® 70

Granulac® 140 2k Bolsa de papel con laminacion inferna
Granulac® 200 de PE-EVOH-PE 36 meses
Granulac® 230
Sorbolac® 400 20kg  Bolsa de papel con laminacion intema
de aluminio
Tomizodos |
Prismalac® 40 20 kg
Capsulac® 60 Bolsa de papel con laminacion inferna 36 meses
Sachelac® 80 25kg  de PE-EVOH-PE
Spherolac® 100

Figura 11: Embalaje y vida dtil de grados de lactosa molida y tamizada de MEGGLE.
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