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Grados de lactosa secada por aspersion de MEGGLE
para compresion directa: FlowlLac®

Informacién general

La elaboracion de tabletas por compresiéon directa (DC) es una
alternativa ampliamente difundida ya que permite producir
comprimidos con buena rentabilidad y en forma sencilla en
comparacion con otros métodos. Los fabricantes pueden com-
primir combinando excipientes con APIs logrando asi formas
de dosificacioén faciles de producir [1, 2].

La tecnologia DC y el uso de moderno equipamiento para com-
presion, requiere que los excipientes y APIs se formen una
mezcla compactable con excelente fluidez y baja tendencia a

la segregacion [3].

En la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes
utilizados con mayor frecuencia; sin embargo, al igual que en el
caso de muchos otros excipientes, si la lactosa no se modifica
puede no ser adecuada para el proceso de compresion directa
debido a una insuficiente fluidez y propiedades de compacta-
cion (figura 1).
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Figura 1: Requerimientos de compresibilidad y fluidez para diferen-
tes tecnologias de comprimidos (DC es compresion directa, WG es
granulacion himeda, DG es granulacion en seco) [3].
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A principios de la década de 1960, la introduccion de lactosa
secada por aspersion modificd los procesos de fabricacion de
comprimidos y aumento las posibilidades de los procesos por
compresion directa [4]. Hoy en dia, MEGGLE es un fabricante
lider de lactosa secada por aspersion con la marca FlowlLac®.

Descripcién del producto

FlowLac® se produce cuando una suspension de alfa-lactosa
monohidrato molida y fina, es aspersada en seco. Cuando la lac-
tosa es aspersada en seco, la rdpida evaporacion del agua genera
lactosa amorfa [5]. Los productos de lactosa secada por asper-
sion de mayor disponiblidad comercial contienen de 10 a 15% de
lactosa amorfa en el momento de la fabricacién, dependiendo
del contenido de sdlidos y de las condiciones del proceso.

En comparacién con la alfa-lactosa monohidrato cristalina la
compactibilidad de FlowlLac® es superior. La diferencia da la
alfa-lactosa monohidrato y de la beta-lactosa anhidra que se
caracterizan por compactarse por fractura la lactosa amorfa
se deforma plasticamente. Por lo tanto, debido al sinergismo
de la deformacion pléastica y a la naturaleza fragil de las formas
amorfas y cristalinas de la lactosa secada por aspersion, el
resultado es una compactabilidad superior [6].

FlowlLac®100 es el grado estandar para lactosa secada por pul-
verizacion, que proporciona una excelente fluidez y una extraor-
dinaria compactabilidad en comparacién con otros grados de
lactosa. FlowLac®90 se desarrolld para proporcionar una mayor
compactabilidad en comparaciéon con FlowLac®100 al optimizar
el contenido de lactosa amorfa. Ademas, la distribucion del
tamano de particula hace que FlowLac®90 esté practicamente
libre de polvo.



Informacién reglamentaria y de calidad

FlowLac®90 y FlowLac®100 son nombres comerciales de MEGGLE
para la alfa-lactosa monohidrato secada por aspersion y cumplen
con las monografias armonizadas Ph. Eur., USP-NF y JP actuales.
Las especificaciones y documentos regulatorios se pueden des-
cargar de www.meggle-pharma.com.

Nuestra unidad dedicada a la produccién farmacéutica en Was-
serburg, Alemania, estd certificada segun DIN ISO 9001:2015 y ha
implementado GMP de acuerdo con IPEC-PQG (Guia de buenas
practicas de fabricacidon para excipientes farmacéuticos) y el
Capitulo general de USP-NF <1078> BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION PARA EXCIPIENTES FARMACEUTICOS A
GRANEL (GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS). MEGGLE ha sido un fabri-
cante y proveedor de excipientes con certificacion EXCIPACT™
desde 2014.

Las instalaciones de Wasserburg demuestran la capacidad total
de produccion de lactosa, que incluye tamizacion, trituracion,
aglomeracion, secado por pulverizacion y coprocesamiento.
Ademas, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE invierte considerablemente en la sostenibilidad del
suministro de materias primas, estdndares de produccioén y efi-
ciencia. Estamos comprometidos activamente en la proteccién
del medio ambiente. Para garantizar la calidad de nuestros pro-
ductos, nuestro compromiso y adhesion a los estadndares farma-
céuticos establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

international excipients \/

certification

Aplicacién

FlowLac® se desarrollé especialmente para procesos de
compresioén directa. En la siguiente tabla encontrara las areas
de aplicacion.

— Formulaciones de CD de dosis baja a media
— Formulaciones con APIs de baja fluidez
— Relleno de capsulas y saches

— Fluidez superior
— Excelente compactibilidad
— Baja higroscopicidad y alta estabilidad
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Distribucion del tamafio de particula (PSD)

La figura 2 muestra los tipicos datos de distribucion del tamafo La figura 3 representa los datos tipicos de PSD especificados
de particulas para los grados de lactosa secada por aspersiéon por tamizado por chorro de aire. Estos pardmetros son especifi-
FlowLac® de MEGGLE. FlowLac®90 ofrece una distribucion de cados y forman parte del control en proceso (IPC).

tamano de particulas mas estrecha en comparacién con

FlowLac®100 debido a la reduccién en el contenido de finos.
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Figura 2: La PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucion de FlowLac® 90 y FlowLac® 100 de MEGGLE. Analizada por el analizador de tamanio de particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Datos de tamizado - Lactosa secada por aspersion

Tipo de lactosa FlowLac®90 FlowLac® 100
especificado/tipico  especificado/tipico
Distribucion de tamafio < 32 pum max.5%/ 2% méx. 10%/ 5%
de particulas <100 um 25-40%/29% 20-45%/32%
Método: tamizado por <200 um min. 85%/91% min. 80%/87%
chorro de aire <250 um /99% /97%

Figura 3: PSD especificadas para FlowLac® por tamizado a chorro de aire en negrita. Se muestran a modo
orientativo los valores tipicos obtenidos por un control permanente durante el proceso.
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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 fabricacion de lactosa y en su amplia experiencia técnica. Las
constantes pruebas en proceso y de producto final garantizan la
consistencia y la calidad (figura 4).

Batch-to-batch consistency - particle size distribution - spray-dried lactose Batch-to-batch consistency - particle size distribution - spray-dried lactose
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Particle size (um) <32 <100 <200 <250 Particle size (um) <32 <100 <200 <250
Specified NMT 5% 25-40% NLT 85% Specified NMT 10% 20-45% NLT 80%
Mean IPC value (%) 1.9 28.5 91.1 98.9 Mean IPC value (%) 4.5 31.6 87.0 97.0
SD (%) 0.9 1.6 14 0.5 SD (%) 0.9 1.8 1.6 0.8

Figura 4: FlowLac® proporciona una distribucion consistente del tamafio de particula (tamizado por chorro de aire) indicado por una baja variabilidad de lote a lote. Datos obtenidos de un control permanente en
proceso (IPC) de lotes posteriores durante 12 meses.
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Isotermas

Los productos de lactosa secada por aspersion de MEGGLE no
adsorben cantidades de agua significativas por debajo de los
20°C/90% de humedad relativa. La figura 5 muestra la isoterma
de adsorciéon y desorcion para FlowlLac®90.

Mientras que la lactosa monohidrato pura y cristalina demuestra
un contenido de humedad en equilibrio equivalente, tanto en la
adsorcion como en la desorcion la lactosa secada por aspersion
evidencia histéresis Esto demuestra un contenido de humedad
en equilibrio diferente en la adsorcion y desorcién. La histéresis
es provocada por la conversiéon de lactosa amorfa en la forma
cristalina. Por lo tanto, se deben evitar cambios significativos en
la humedad relativa durante el almacenamiento. Para regiones
con una humedad relativa muy alta MEGGLE ofrece y recomienda
materiales de embalaje impermeables, tales como revestimientos
de aluminio, para conservar la funcionalidad éptima del material.
La figura 6 evidencia la compactibilidad superior de la
FlowLac®100 en diferentes condiciones de almacenamiento

si se envasa en revestimientos de aluminio en lugar de utilizar
revestimientos de polietileno.

Micrografia electrénica de barrido (SEM)

Debido al proceso de secado por pulverizaciéon, FlowLac® tiene
una forma aglomerada esférica, que consiste en pequefos cris-
tales de alfa-lactosa monohidrato unidos por lactosa amorfa
(figura 7). La forma esférica de FlowLac® y la distribucion de
tamano de particula estrecha resulta en excelentes caracteristi-
cas de fluidez.
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Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 5: Isotermas de sorcién-desorcion (20 °C), utilizando FlowLac® 90 como ejemplo. Andlisis realizada
por el sistema de prueba de sorcion de humedad SPSx-Ii.

Reduction of compactibility depending on storage conditions and packaging material
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Figura 6: Compactibilidad disminuida de FlowLac® 100 en funcion de las condiciones de almacenamiento
y el material de embalaje.
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Figura 7: Imdgenes SEM de FlowLac® de MEGGLE por ZEISS Ultra55 FESEM (U = 5 kV: Au/Pd pulverizado).



Flowability Caracteristicas funcionales relacionadas
Spray-dried lactose

Flowability index (mm)

25 Fluidez
Es bien sabido que el tamafo y la forma de las parti-

20 Poor flow culas influye en la fluidez del polvo. Las particulas de
menos de 100 um tienden a ser mas cohesivas y con

15 Moderate flow menor libertad de fluidez, mientras que las particulas
mas grandes y densas tienden a tener un grado de

10 Good flow fluidez mas libre. La morfologia de las particulas
afecta también significativamente las caracteristicas

5 Very good flow de fluidez del polvo. La figura 8 demuestra que la

. Excellent flow — formay la estruc.turé de.llas particulaf son tan imp(?r-
tantes como la distribucién del tamafo de las parti-
culas para la fluidez del polvo. Debido a su forma

FlowLac®90 FlowLac®100 SpheroLac®100 GranuLac®70

esférica, la lactosa secada por aspersion posee la
mejor fluidez entre los grados de lactosa. Por lo tan-
to, FlowLac®90 y FlowLac®100 tienen menor indice
de fluidez (FI) (polvo a través de un orificio) en
comparacion con lactosa tamizada (SpheroLac®100)
o molida (GranuLac®70).

Figura 8: Indice de fluidez de FlowLac® en comparacion con varios grados de lactosa. Los indices de baja
fluidez para FlowLac® 90/100 indican su excelente fluidez.

Fluidez
Lactosa secada por aspersion

- § La fluidez también se puede describir mediante el
Angulode  Densidad apa- Densidad com- Razén Hausner Indice de Carr

indice de Hausner, el indice de Carr o el angulo de

reposo (°)  rente(9/)  pactada (g/1) ) reposo. Un indice de Hausner por debajo de 1.25 o un
.
FlowLac®90 2] 560 670 1.20 16.42 indice de Carr por debajo de 20 indican que los pol-
FlowLac®100 28 590 710 1.20 16.90

vos fluyen libremente. El &ngulo de reposo describe la
“buena fluidez” entre 31-35°, y en general, empeora
con angulos de valores superiores. La figura 9 muestra
los indices de fluidez tipicos para grados de FlowLac®,
indicando la excelente fluidez que posee la lactosa
secada por aspersion.

Figura 9: Valores tipicos de fluidez del polvo para FlowLac® 90/100. Todos los métodos se realizaron de acuerdo con los
estandares farmacopeicos europeos.

Compactibility
Spray-dried lactose

Compresibilidad del polvo
La figura 10 muestra que los comprimidos hechos con

Tablet hardness (N) FlowLac® logran una mayor dureza en comparacion
450 con alfa lactosa monohidrato de DC. Esto resulta de
400 la deformacion plastica de la lactosa amorfa presente
350 en la lactosa secada por aspersion, la cual no esta

300 presente en la lactosa aglomerada. La lactosa amorfa
250 de deformacién plastica v la lactosa cristalina de

200 fractura fragil trabajan sinérgicamente para aumentar
150 la compactibilidad. El mayor contenido amorfo de
100 FlowLac®90 brinda una compactibilidad superior en
53 comparacion con FlowLac®100. Debido a las reduci-

das fuerzas de compactacién necesarias durante la
formacion de comprimidos, el desgaste de herra-
mientas se puede reducir, mientras que la dureza del
comprimido se puede incrementar.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Compaction force (kN)
Tablet press: IMA StyI’One 105ML, Tablets: @ 11.3 mm, 500 mg
FlowLac®90 FlowLac®100 DC agglomerated lactose grade

Figura 10: Perfil de fuerza-dureza de los grados de FlowLac® comparado con lactosa aglomerada para DC.

Embalaje y vida util Embalaje y vida util

FlowLac® - . I El material de embalaje cumple con la Regulacién
MR Material Vida util (EC) N° 1935/2004 y 21 CFR 174, 175, 176, 177 y 178.
FlowLac®90 ) ) o 36 meses Las pruebas de estabilidad se han realizado en fun-
.Caja Qe cart‘on eIty reve-st.|m|ento cion de las directrices ICH y se estd llevando a cabo
FlowLac®100  25kg interior laminado de aluminio 24 meses un programa de estabilidad en curso. La figura 11
o o brinda una vista general sobre el tamafno y material
FlowLac®100 Bolsa de papel con revestimiento interior 18 meses del embalaje y sobre la vida util del producto.

PE-EVOH-PE

Figura 11: Embalaje y vida (til de los grados de lactosa spray-dried de MEGGLE.
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