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MEGGIEs kristalline alpha-lactose-Monohydrat:

Gemahlen und gesiebt

Allgemeine Informationen

Kristalline alpha-Lactose-Monohydrat hat aufgrund ihrer chemi-
schen und physikalischen Stabilitét, ihrer vielseitigen Binde- und
Fillmitteleigenschaften und ihrer globalen Verfigbarkeit eine lan-
ge Tradition in pharmazeutischen Anwendungen, wie z.B. in ora-
len, parenteralen und inhalativen pharmazeutischen Anwendun-
gen [1]. Das Mahlen oder Sieben von rekristallisiertem alpha-lac-
tose-Monohydrat erdffnet viele Mglichkeiten die physikalischen
Eigenschaften und die damit funktionellen Eigenschaften zu beein-
flussen.

Wahrend der Mahlung entstehen feinere, scharfer-kantige Partikel
mit kohdsiven Pulvereigenschaften, welche wahrend des Granulo-

tionsprozesses von Vorteil sein kénnen. Sprodbriichiges Deformati-

onsverhalten der Lactose fihrt wahrend der Tablettierung zur Bil-
dung neuer Kontakifldchen. Diese ermdglichen bzw. erleichtern
die Bildung eines festen Kompaktats [2]. MEGGLEs gemahlene
alpha-Lactose-Monohydrat ist als Fillstoff in Trocken- und Nass-

granulation seit Jahrzenten fest etabliert und wird von vielen regio-

nal und global agierenden Pharmaunternehmen geschatzt.

Die fraktionierte Siebung von alpha-Lactose-Monohydrat fihrt zu
gréberen Qualitdten, deren FlieBfahigkeit Gber die PartikelgréBBe
und Form gesteuert wird. Somit ist der Einsatz fir Hochgeschwin-
digkeitsproduktionen ohne Weiteres méglich. MEGGLEs gesiebte
alpha-Lactose-Monohydrat setzt sich hauptsachlich aus Monokris-
tallen und einigen Agglomeraten zusammen. Hierdurch kdnnen
Formulierungen, die einen guten Pulverfluss benétigen, optimiert
und realisiert werden.

MEGGLEs gesiebte und gemahlene Lactosen werden mit Hilfe ei-

nes fein regulierten Herstellungsprozesses produziert. Dieses fihrt
zu der gewinschten, hohen Kristallinitat der Produkte.
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Regulatorische und qualitatsrelevante Informationen

MEGGLEs gemahlene (Granulac®70, Granulac® 140,
Granulac®200, Granulac®230, Sorbolac®400) und gesiebte
(Prismalac®40, Capsulac®60, Sachelac®80, Spherolac®100)
alpha-lactosen-Monohydrat sind monographiekonform (Ph. Eur.,
USP-NF und JP). Die Spezifikation und weitere arzneimittelrecht-
liche Dokumente kénnen unter www.meggle-pharma.de herunter-
geladen werden.

MEGGLE bietet ein breites Produktportfolio an Lactosen, deren
Qualitat den pharmazeutischen Standards entspricht. Einige
dieser Produkte werden zudem an zwei Standorten (Wasserburg,
Deutschland und Le Sueur, USA) produziert. Die Produktionsanlage
fir pharmazeutische Produkte in Wasserburg, Deutschland ist
nach DIN ISO 9001:2008 zertifiziert und operiert gemaf3 der
GMP-Empfehlung der IPEC-PQG (Good Manufacturing Practices
Guide for Pharmaceutical Excipients) und den Vorgaben des USP-
NF General Chapters <1078>. MEGGLEs Produktionsanlagen
in Wasserburg ermdglichen eine umfassende Weiterverarbeitung
und Veredelung der Lactose durch z.B. Siebung, Vermahlung,
Agglomeration, Sprishtrocknung oder ,Co-processing”. In der Pro-
duktionsstatte in Le Sueur/MN in den Vereinigten Staaten von
Amerika wird ebenfalls gemahlene alpha-lactose-Monohydrat mit
dquivalenten Qualitatsstandards produziert. MEGGLE ist Mitglied
des International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC).

MEGGLE investiert in erheblichem Mafe in die Nachhaltigkeit
der Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz und
ist aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die Qualitét unserer Pro-
dukte zu gewdhrleisten, ist es MEGGLEs oberste Prioritdt, sich zu
den giltigen pharmazeutischen Standards zu bekennen und die-
sen auch gerecht zu werden.



Anwendung

Gemahlene und gesiebte Lactose zeigt signifikante Unterschiede in
ihren physikalischen Eigenschaften und in Folge dessen variieren
ihre Anwendungsbereiche. Die nachfolgende Graphik stellt emp-
fohlene Anwendungsgebiete dar.
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PartikelgréBenverteilung (PSD)

MEGGILEs kristalline alpha-Lactose-Monohydrat ist in verschiede-
nen PSD, die sich am Bedarf der Kunden orientieren, erhdaltlich.
Die Abbildungen 1 und 2 zeigen die typische PSD von MEGGLEs

gemahlenen und gesiebten Lactosen, ermittelt durch Laserbeugung.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Die Abbildungen 3 und 4 stellen die typischen PSD von MEGGLEs
gemahlenen und gesiebten Lactosen dar, ermittelt durch Luftstrahl-
siebung und Rittelsiebung. Diese Parameter sind Teil der Inpro-
zesskontrolle (IPC) und Spezifikation der gemahlenen

und gesiebten Lactosen.
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Abbildung T: Typische kumulative Partikelgrdfen- und Dichteverteilung von MEGGLEs gemahlenen Lactosen Granulac® 70, 140, 200, 230 und Sorbolac® 400. Messung mit Laserdiffraktometer: Sympatec® /Helos & Rodos particle size analyzer.
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Sieved lactose grades, cumulative PSD

Cumulative distribution Q3 (x) /%

100

1 10 100
Particle size (pm)
SpheroLac® 100

1000

Prismalac®40  Capsulac® 60

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Sieved luctose grades, distribution density
Distribution density q3lg(x)

3.0

1 10 100
Particle size (ym)
SpheroLac® 100

1000

Prismalac®40  Capsulac® 60

Abbildung 2: Typische kumulative Partikelgrafien- und Dichteverteilung von MEGGLEs gesiebten Lactosen Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 und Spherolac® 100. Messung mit Laserdiffrakiometer: Sympatec®/Helos & Rodos particle size analyzer.
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Siebanalyse — gemahlene Lactose (deutsche Produkfionssttte)

Lactose GranuLac®70 GranuLac® 140
spezifiziert/typisch  spezifiziert/typisch
PartikelgroBenverteilung < 32 pm NMT 40 %/34 %
Methode: <63 pm
Lufstrahlsiebung <100 pm 40-60%/51% NLT 80 %/87 %
<400 pm NLT 95 %/100 %
Siebanalyse — gemahlene Lactose (Produkfionsstiitte USA)
Lactose GranuLac®70 GranuLac® 140
spezifiziert spezifiziert
PartikelgroBenverteilung < 32 pm NMT 40 %
Methode: <63 pm
Lufstrahlsiebung <100 pm 40-60% NLT 80 %
<400 pm NLT 95 %
Siebanalyse — gesiebte Lactose (deutsche Produktionsstiitte)
Lactose PrismaLac® 40 CapsuLac® 60
spezifiziert/typisch  spezifiziert/typisch
PartikelgroBenverteilung < 63 pm
Methode: <100 pm NMT 10 %/3 %
Rittelsiebung <150 pm /9%
<200 pm NMT 10 %/4 %
<250 pm 40-70%/50%
<400 pm NLT 90 %/99 %
<500 pm /58%
<630 pm /88% NLT 97 %
<800 pm NLT 97 %/100 %
Chargenkonsistenz

Die hohe Chargenkonsistenz der Produkte grindet auf MEGGLEs
fundierter technischer Expertise in der Lactoseherstellung, erworben
innerhalb einer mehr als 60-jahrigen Tradition. Strengste Freigabe-
kriterien, sowie permanente Inprozesskontrollen sichern Produkt-

konsistenz und Qualitat. Fir mehr detaillierte Informationen, besu-

chen Sie unsere Homepage unter: www.meggle-pharma.com

Isothermen

MEGGLEs gemahlene und gesiebte alpha-lactose-Monohydrat
adsorbiert unter hoher rel. Luftfeuchte <80% (bei 20°C) nur ei-
nen geringen Anteil an Wasser. Abbildung 5 zeigt die Wasser-
dampfsorptions- und Desorptionsisotherme fir Granulac®200.

GranuLac®200 GranuLac®230 SorboLac®400
spezifiziert/typisch  spezifiziert/typisch ~ spezifiziert/typisch
45-75%/53% [14% NLT 90 %/98 %
NLT 90 %/98 % /100%
NLT 90 %/95 % /100%
GranuLac®200
spezifiziert
45-75%
NLT 90 %
SacheLac® 80 SpheroLac® 100
spezifiziert/typisch  spezifiziert/typisch
NMT 20 %/9 %
NMT 20 %/3 %
/10%
NLT 75 %/97 %
/51% /100%
NLT 98 %/99 %

Abbildung 3.1: Spezifizierte PSD
von MEGGLEs gemahlenen Lactosen,
gemessen mittels Luftstiahlsiebung
(hervorgehobenes Schrifthild).
Typische Werfe wurden durch konti-
nuierliche Inprozesskontrollen
ermittelt und dienen ausschlieflich
der Orientierung.

Abbildung 3.2: Spezifizierte PSD
von MEGGLEs gemahlenen
Lactosen (Produktionsstiitte
USA), gemessen mittels Luft-
strahlsiebung.

Abbildung 4: Spezifizierte PSD
von MEGGLEs gesiebten Lactosen,
gemessen mittels Rittelsiebung
(hervorgehobenes Schrifthild).
Typische Werte wurden durch
kontinuierliche Inprozesskontro-
len ermittelt und dienen aus-
schlieflich der Orientierung.

Abbildung 5: Wasserdampfsorptions-/Desorptions-
Isotherme von alpha-Lactose-Monohydrat, mit

Granulac® 200
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Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung (REM)

Die gemahlenen und gesiebten Lactosen von MEGGLE zeigen

Unterscheide in ihrer Morphologie. Die gesiebten Lactosen sind

hauptséchlich durch grobe ,Tomahawk Monokristalle” und durch
wenige agglomerierte Partikel gekennzeichnet, wéhrend die ge-
mahlenen Lactosen aus feinen Partikeln bestehen. lhre rissigen

und scharfkantigen Partikel entstehen beim Mahlen (Abbildung 6).

D :%
TS
GEMAHLEN Granulac®70
GESIEBT

Prismalac®40

Abbildung 6: REM-Aufnahme der verschiedenen gemahlenen und gesiebten MEGGLE Lactosen.

Funktionalitdtsbezogene Eigenschaften

FlieBverhalten
Die FlieBfchigkeit ist eine wichtige funktionelle Eigen-

schaft in der Rezepturentwicklung und der Produktion.

Unterschiede in der Morphologie und der PSD zwi-

schen den gesiebten und gemahlenen Lactosen erge-

ben Unterschiede in der FlieBeigenschaft: Die gesieb-

ten Lactosen zeigen einen deutlich besseren Fluss als
die gemahlenen Lactosen, was durch Methoden wie
den FlieBwinkel, die Schiittdichte oder den Volumen-
fluss/FlieBindex mittels FlowRatex® bestdtigt wird
(Abbildungen 7, 8 und 9).
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FlieBfahigkeit
Gemahlene und gesiebte Lactose

Schiittwinkel ~ Schiittdichte ~ Stampfdiche Hausner- Carr’s Index
(°) (9/1) (9/1) Faktor (%)
Granulac® 70 43 710 910 1,28 21,98
Granulac® 140 52 630 890 1,41 29,21
GranuLac® 200 55 530 820 1,55 35,37
Granulac® 230 56 460 760 1,65 39,47
Sorbolac® 400 52 330 590 1,79 44,07
Gesht . |
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
Spherolac® 100 38 690 870 1,26 20,69

Abbildung 7: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurfeilung der FlieBfihigkeit von MEGGLEs gemahlenen und gesiebten
Lactosen.



Volume flow
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Abbildungen 8 und 9: Die gesiebten Lactosen Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 und Spherolac® 100 zeigen sehr gute FlieBfihigkeit, wie die niedrigen Messwerte fiir den Fliefiindex (FI) zeigen. Die gemahlenen
Lactosen, hier am Beispiel Granulac® 70 verdeutlicht, weisen eine schlechte FlieBfihigkeit auf, wie der hohe Fliefindex (FI) zeigt.

Spezifische Oberflache

Die Unterschiede in der Morphologie der gemahlenen und ge-
siebten Lactosen werden durch die Unterschiede in ihren spezifi-
schen Oberflachen reflektiert. Die gemahlenen Lactosen zeigen
durchweg héhere Werte der spezifischen Obeflache als die gro-
beren gesiebten Lactosen und sind deshalb mehr zu interpartiku-
l&ren Interaktionen geneigt (Abbildung 10).

Bestimmung der spezifischen Oberfliiche mit BET
Gemahlene/gesiebe Lactose

(m%/g)
Granulac® 70 0,26
GronuLac® 140 0,42
GranuLac® 200 0,75
Granulac® 230 0,89
Sorbolac® 400 2,10
[Gesibt ]
Prismalac® 40 0,20
CapsuLac® 60 0,13
Sachelac® 80 0,13
Spherolac® 100 0,22

Abbildung 10: Typische Werte der spezifischen Oberfliiche von den
verschiedenen gemahlenen und gesiebten Lactosen von MEGGLE. Die
Messung der spezifischen Oberfliiche wurde mittels BET-nstrument
Quantachrome Autosorb-3 durchgefiihrt. Adsorbent: Kr,, Ausgasung 7
Stunden bei 50 °C, im Vacuum.

Verpackung und Haltbarkeit

Das Verpackungsmaterial entspricht den Regularien (EC) Nr.
1935/2004 und 21 CFR 174,175,176, 177 und 178. Es wur-
den Stabilitétstests entsprechend der ICH-Richtlinien durchgefihrt.
Ein fortlaufendes Stabilitatsprogramm ist installiert. Abbildung 11
gibt Auskunft Uber VerpackungsgréBe, -material und Haltbarkeit.

Verpackung und Haltharkeit
Gemahlene/gesiebte Lactose
Grofle Material Haltharkeit

GranulLac® 70

Granulac® 140 . ' '

Sranulac® 200 25kg  Papiersack mit PE-EVOH-PE-Folie 36 Monde
Granulac® 230

Sorbolac® 400 20kg  Papiersack mit Aluminiuminliner

Prismalac® 40 20 kg

Capsulac® 60 . ' '

Socheloc® 80 25 kg Papiersack mif PE-EVOH-PE-Folie 36 Monate
SpheroLac® 100

Abbildung 11: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLEs gemahlenen und gesiebten Lactosen.
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