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Grados de lactosa aglomerada MEGGLE
para compresion directa: Tablettose®

Informacién general

La elaboracion de tabletas por compresion 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 combinen en una
mezcla facil de compactar presentando una buena 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 compactacion
(figura 1).

La fragil compactibilidad del alfa-lactosa monohidrato depende
fuertemente del area superficial del polvo antes de la compacta-
cion y de la fragmentacion producida durante el proceso de
compactacion. La capacidad de union aumenta con el aumento
del drea superficial del polvo, lo que sugiere que cuanto mas
pequenas sean las particulas de lactosa, mas mejora la compac-
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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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tabilidad. Mientras que las particulas pequefas ofrecen relativa-
mente buenas propiedades aglutinantes en seco, la escasa fluidez
vuelve al alfa-lactosa monohidrato molida inadecuada para la
compresion directa. Las fracciones de tamizado de tamafio

mas grueso de particulas de alfa-lactosa monohidrato tamizado
muestran buenas propiedades de flujo, pero muy escasa com-
presibilidad [4].

Por estas razones, MEGGLE desarroll6 el alfa-lactosa monohidrato
aglomerado directamente compresible, a mediados de la década
de 1970, combinando la buena fluidez de la lactosa gruesa con
la buena capacidad de compactacion de lactosa molida fina. El
producto se comercializa bajo el nombre comercial Tablettose®.
Tablettose® esta fabricado por un proceso de aglomeracion por
rociado continuo. El agua se utiliza como aglutinante y se pulve-
riza sobre las particulas de lactosa fina molida fluidizada, creando
puentes liquidos para formar lactosa aglomerada. El agua agre-
gada, después se evapora y se mantienen los puentes liquidos.
Con este proceso, no se produce lactosa amorfa, lo que resulta
en un polvo puro de alfa-lactosa monohidrato no higroscoépico,
muy estable.

Proceso de creacion de puentes liquidas para formar la lactose aglomerada
Tablettose®

Pulverizacion Humectacion Solidificacion Aglomerado
terminado

Particulas Puente liquida Puente sélida Conformacion

separadas “Blackberry”

Gotas de aglutinantes Polvo



Descripcién del producto

Tablettose®80 de MEGGLE fue el primer alfa-lactosa monohidrato
aglomerado disponible en su tipo. Sus aglomerados poseen un
tamafno que va desde 0-630 um. Tablettose®80 es adecuado para
la mayoria de las formulaciones de baja dosificacion. Tablettose®70
se ha fabricado empleando materiales de partida idénticos; sin
embargo, la distribucion del tamafno de particula es mas estrecha.
El contenido de finos menores de 63 um se reduce significativa-
mente y no hay particulas de mas de 500 um, lo que hace que
Tablettose®70 sea el excipiente de eleccidon para una estrecha
distribucion de particula y una produccion libre de polvo.

Tablettose®100 se produce a partir de un tamafo inicial de
particula menor que el material utilizado para Tablettose®80 y
Tablettose®70. Como resultado, Tablettose®100 tiene un mayor
potencial de dilucidn en comparacidon con Tablettose®70 y
Tablettose®80 debido un incremento en la compactabilidad.

Informacioén reglamentaria y de calidad

Tablettose® 70, Tablettose®80, y Tablettose®100 son nombres
comerciales de MEGGLE para el alfa-lactosa monohidrato aglo-
merado y cumplen con las monografias armonizadas Ph. Eur.,
USP-NF, y JP actuales. Las especificaciones y documentos regla-
mentarios se pueden descargar de www.meggle-excipients.com.

Nuestra unidad dedicada a la produccion farmacéutica en
Wasserburg, Alemania, esta certificada segun DIN ISO 9001:2015
y ha implementado GMP de acuerdo con IPEC-PQG (Guia de
buenas practicas de fabricacion para excipientes farmacéuticos)
y el Capitulo general de USP-NF <1078> BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION DE 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, estandares de produccién 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 estandares farma-
céuticos establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

Aplicacién

Tablettose® se desarrollé especialmente para los procesos de
compresion directa. En la siguiente tabla encontrara las areas
de aplicacién recomendadas.

— Formulaciones de DC de baja dosis

— Relleno de capsulas y saches

— Comprimidos efervescentes

— Comprimidos de edulcorantes artificiales

— Muy buena fluidez

— Muy buena compactabilidad

— Baja higroscopicidad

— Excelente estabilidad

— Caracteristicas de mezcla superiores
— Tiempos de desintegracion rapidos
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Distribucion del tamafio de particula (PSD)

La figura 2 muestra los tipicos datos de distribucion del tamafo
de las particulas (obtenidos por difraccidn laser) para los grados
de lactosa aglomerada de MEGGLE, Tablettose®. Tablettose®80
y Tablettose®100 exhiben distribuciones de tamafo de particula
similar. De forma comparativa, Tablettose®70 demuestra una

distribucion de tamafo de particula mas estrecha debido a la

menor cantidad de finos.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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La figura 3 representa el rango PSD especificado vy los valores
promedio tipicos del agitador mecdnico de tamices. Estos para-
metros se monitorean constantemente mediante pruebas
“in-process-control” (IPC) y forman parte de la especificacion
en la distribucion del tamafio de particulas de Tablettose®.

1000

Figura 2: PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucion de Tablettose® 70, Tablettose® 80, y Tablettose® 100 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamario de las particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Figura 3: PSDs especificadas para los grados de lactosa aglomerada
por agitacion mecanica de tamices de MEGGLE en negrita.

Se muestran, solo para informacion, los valores tipicos obtenidos
por un control permanente en proceso.
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Datos de tamizado - Lactosa aglomerada

Tipo de lactosa Tablettose® 70

Distribucion de tamafiode < 63 um
particulas <150 um
Método: agitador de tamiz <180 um
mecdnico <200 um
<250 um
<400 um
<500 um
min. 97%

especificado/tipico
max. 6%/ 3%
/ 20%

30-70%/ 49%

/ 97%
min. 98%/100%

Tablettose® 80
especificado/tipico
max. 20%/ 16%

40-75%/ 51%

min. 85%/ 92%

min. 97 %/100%

Tablettose® 100
especificado/tipico
max. 25%/ 14%
/ 49%

60-90%/ 82%

min. 95%/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 fabricacion de lactosa y en su amplia experiencia técnica.
Las constantes pruebas en proceso y de producto final garanti-
zan la consistencia vy la calidad (figura 4).

Batch-to-batch consistency - particle size distribution - agglomerated lactose
Tablettose® 80
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Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)

Tablettose® 80
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Figura 5: Isotermas de sorcion-desorcion (20 °C) de Tablettose® 80. Andlisis realizado por el sistema de
prueba de sorcién de humedad SPSx-Iu.

Figura 6: Imagenes SEM de Tablettose® de MEGGLE por ZEISS Ultra55 FESEM (U = 5 kV; Au/Pd
pulverizado).
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Figura 7: Indice de fluidez de los grados de Tablettose® comparado con otros grados de lactosa no modi-
ficada.
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Isotermas

Los productos de lactosa aglomerada de MEGGLE no adsorben
cantidades de agua significativas abajo de 80 % de humedad
relativa (20°C). La figura 5 muestra la isoterma de adsorcién y
desorcion para Tablettose®80.

Micrografia electrénica de barrido (SEM)

Los aglomerados Tablettose® suelen tener una superficie rugosa,
estructurada, que se puede ver en la figura 6. Debido a su forma
caracteristica, Tablettose® proporciona mezclas homogéneas y
estables con otros excipientes y APls.

Caracteristicas funcionales relacionadas

Fluidez

Es bien sabido que el tamafo y la forma de las particulas influye
en la fluidez. Las particulas menores a 100 um tienden a ser mas
cohesivas y con menor libertad de fluidez, mientras que las par-
ticulas mas grandes y densas tienden a tener un grado de fluidez
mas libre. La morfologia de las particulas afecta también signifi-
cativamente a las caracteristicas de fluidez. La figura 7 demuestra
que la forma y la estructura de las particulas son tan importantes
como la distribucion del tamafio de las particulas para la fluidez
del polvo. Debido a su estructura de “blackberry” o “palomitas
de maiz”, la lactosa aglomerada tiene una forma casi esférica, lo
gue resulta en un menor indice de fluidez (polvo a través de un
orificio) en comparacioén con la lactosa tamizada (SpheroLac®100)
o molida (GranuLac®70).



La fluidez también se puede describir mediante el
indice de Hausner, el indice de Carr o el dngulo de
reposo. Un indice de Hausner por debajo de 1.25 o un
indice de Carr por debajo de 20 indican que los pol-
vos fluyen libremente. El angulo de reposo describe
la “buena fluidez” entre 31-35°, y en general, empeora
con dngulos de valores superiores. La figura 8 muestra
los indices de fluidez tipicos para los grados de
Tablettose®, indicando la muy buena fluidez que
posee la lactosa aglomerada.

Compresibilidad del polvo

La figura 9 muestra que los comprimidos realizados
con Tablettose®70 y Tablettose®80 poseen perfiles
de compactacion similares. Tablettose®100 presenta
una mayor compactabilidad como la que se muestra
en los comprimidos mas duros en el mismo rango de
fuerza de compactacion. Esto se debe al tamafio ini-
cial de particula mas fino, que aumenta la capacidad
de unidn del material.

Embalaje y vida util

El material de embalaje cumple con la Regulacién
(EC) N21935/2004 y 21 CFR 174,175, 176,177 y 178.
Las pruebas de estabilidad se han realizado en fun-
cion de las directrices ICH y se esta llevando a cabo
un programa de estabilidad en curso. La figura 10
brinda una vista general sobre el tamafo, material
del embalaje y sobre la vida util del producto.

Fluidez
Lactosa aglomerada

Angulode  Densidad apa- Densidad com- Razon Hausner indice de Carr

reposo (°)  rente (g/1) pactada (g/1) %)
Tablettose® 70 31 530 640 1.21 17.19
Tablettose® 80 34 620 770 1.24 19.48
Tablettose® 100 32 580 720 1.24 19.44

Figure 8: Valores tipicos de fluidez del polvo para grados Tablettose®. Se usaron métodos farmacopeicos.
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Figure 9: Fuerza de compactacion: perfil de dureza de tabletas de grados Tablettose®.

Embalaje y vida util
Tablettose®

Tamafio  Material Vida atil
Tablettose® 70 20k
. Bolsa de papel con revestimiento interior 36 meses
Tablettose® 80 25 kg PE-EVOH-PE
Tablettose®100 25 kg 24 meses

Figure 10: Empaque y vida dtil de los grados de lactosa aglomerados MEGGLE.
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