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Grados de alfa-lactosa monohidrato cristalina
de MEGGLE: Molida y Tamizada

Informacién general

Los grados de alfa-lactosa monohidrato cristalino tienen una larga
tradicion 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 multiples oportunidades para
influir en las caracteristicas fisicas y en el rendimiento funcional.

Durante el proceso de molienda, se forman particulas mas finas
y afiladas, con propiedades de cohesion que pueden ser benefi-
ciosas durante el proceso de granulacidn. Superficies limpias sin
lubricacién creadas durante el proceso de compactaciéon como
resultado de la fractura por fragilidad lleva a mejorar la compac-
tabilidad [2]. Los grados de alfa-lactosa monohidrato molida de
MEGGLE se han utilizado histéricamente como diluyentes en
procesos de granulacion en seco y humeda por parte de nume-
rosos fabricantes farmacéuticos globales y regionales.

El fraccionamiento estrecho de cristales de lactosa de tamafo
aleatorio resulta en grados gruesos tamizados, que muestran la
dependencia de la fluidez del tamafio de particula y la forma
para aumentar la velocidad de produccion. Los grados de
alfa-lactosa monohidrato tamizado de MEGGLE son principal-
mente monocristales con algunos aglomerados, excepcional-
mente 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

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

Alfa-Lactosas Monohidrato molida de MEGGLE (GranulLac®70,
GranulLac®80, GranuLac®140, GranulLac®200, GranuLac®230,
Sorbolac®400) y tamizadas (PrismalLac®40, CapsulLac®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-excipients.com.

MEGGLE ofrece una amplia cartera de grados de lactosa que
cumplen con los estdndares farmacéuticos, y varios de ellos tienen
doble origen (Wasserburg, Alemania y Le Sueur, EE. UU.).

Nuestras instalaciones de produccion dedicadas a la industria
farmacéutica en Wasserburg, Alemania, estan certificadas segun
DIN ISO 9001:2015 y han implementado GMP de acuerdo con la
IPEC-PQG (Guia de buenas practicas de fabricacion para exci-
pientes farmacéuticos) y el Capitulo general USP-NF <1078>
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE EXCIPIENTES
FARMACEUTICOS A GRANEL (GOOD MANUFACTURING
PRACTICES FOR BULK PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS).
MEGGLE ha sido un fabricante y proveedor de excipientes

con certificacion EXCIPACT™ desde 2014.

La planta de Wasserburg demuestra la amplia capacidad de
produccién en rangos de lactosa MEGGLE, incluyendo tamizado,
molienda, aglomeracion, secado por aspersion y coprocesa-
miento. El sitio de EE. UU. En Le Sueur, Minnesota, produce con
equivalente estandar de calidad y proporciona la misma docu-
mentacion. Ademadas, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo
Internacional de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE invierte considerablemente en la sostenibilidad del su-
ministro de materias primas, estdndares de produccioén y eficien-
cia. Estamos comprometidos activamente en la proteccion del
medio ambiente. Para garantizar la calidad de nuestros productos,
nuestro compromiso y adhesion a los estandares farmacéuticos
establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

international excipients .
certification



Aplicacién

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

Lactosas Molidas/Tamizadas
Alfa-Lactosa
Monohidrato

Extrusion-
esferonizacion

Granulacion Mejora de sabores

himeda

Compresion
directa

Molida
Tamizada

+ = Altamente adecuada O = Adecuada — = Bajo rendimiento / no recomendado

Molida Tamizada
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Distribucion 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

estan disponibles en varias PSD en funcion de las diversas necesi-  valores promedio tipicos de tamizado a chorro de aire (molido)

dades de nuestros clientes. Las figuras 1y 2 muestran los tipicos y agitador mecdnico de tamices (tamizado). Estos pardmetros

datos de distribucion del tamafio de las particulas por difraccion  se monitorean constantemente mediante pruebas de control

|dser para el grado de lactosa molida y tamizada de MEGGLE. en proceso - “in-process-control” (IPC) - y forman parte de la
especificacion de la distribucion del tamano de las particulas
del grado de lactosa molida y tamizada de MEGGLE.

Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Figura 1: La PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucion de los grados de lactosa molida GranulLac® 70, 80, 140, 200, 230 y SorboLac® 400 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamario de las
particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Sieved lactose grades, cumulative PSD Sieved lactose grades, distribution density
Cumulative distribution Qs(x)/% Distribution density gzlg(x)
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Figura 2: La PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucion de los grados de lactosa tamizada PrismalLac® 40, Capsulac® 60, SacheLac® 80 y SpheroLac® 100 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamafio
de las particulas Sympatec®/Helos & Rodos.
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Figura 3.1: PSD especificadas
para los grados de lactosa mo-
lida por tamizado a chorro de
aire de MEGGLE en negrita. Se
muestran a modo orientativo
los valores tipicos obtenidos
por un control en proceso per-
manente.

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 durante el proceso y de producto final
garantizan la consistencia y la calidad. Para mas informacion:
www.meggle-excipients.com.

Isotermas

Los productos de alfa-lactosa monohidrato molido y tamizado
de MEGGLE no adsorben cantidades importantes de agua por
debajo 20°C/90 % de humedad relativa. La figura 5 muestra la

GranuLac® 80

Tipo de lactosa

isoterma de adsorciéon y desorcion para GranulLac®200.

GranulLac® 140

Capsulac®60

GranuLac® 200

SpheroLac®100

SorbolLac® 400

Figura 3.2: PSD para los grados
de lactosa molida de MEGGLE
(itio de fabricacion de EE.

UU.), especificado por tamiza-
do por chorro de aire.

Figura 4: PSD especificadas en
negrita para los grados de lac-
tosa tamizada de MEGGLE por
agitador mecdanico de tamices.
Se muestran a modo orientativo
los valores tipicos obtenidos
por el control en proceso.

GranuLac® 200

Sorption  Desorption

Figura 5: Isotermas de sorcién-desorcion (20 °C) de alfa-lactosa monohidrato, utilizando Granulac® 200
como ejemplo. Andlisis realizados por el sistema de prueba de sorcién de humedad SPSx-Iiu.
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Micrografia electrénica de barrido (MEB)

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 des-
organizado y afilado deriva de un proceso de molienda definido
(figura 6).

Ny 200um "
o

GranulLac®140

GranuLac®230 SorboLac”400
Figura 6: MEB imagenes por ZEISS Ultra 55 FESEM (U =5 kV: Au/
Pd sputtered) de varios grados de lactosa MEGGLE molidos y tami-
Zzados.

SachelLac®”80

TAMIZADA

Caracteristicas funcionales relacionadas

Fluidez Fluidez

La Fluidez es una importante caracteristica funcional  Lactosas Molidas/Tamizadas

en el desarrollo de la formulacion y en la fabricacion Angulo de Densidad apa- Densidad com- Razén Hausner Indice de Carr

del producto. Las diferencias en la morfologia y PSD reposo (°) rente (g/1) pactada (g/1) *)

de los grados de lactosa tamizada y molida mantienen

rendimientos de flujo discretos: Los grados de lactosa ~ Oranulac®70 43 710 910 1.28 21.98

tamizada exhiben un flujo mejor que la lactosa molida, ~ ¢ranulac80 = 670 950 1.42 29.50

que se puede cuantificar mediante métodos como el Granulac®140 52 630 890 141 2921

angulo de reposo, factores derivados de densidad Granulac®200 55 530 820 155 35.37

aparente o el indice de flujo/fluidez del volumen a Granulac®230 56 460 760 1.65 39.47
Sorbolac®400 52 330 590 1.79 44.07

través de FlowRatex® (figuras 7, 8 y 9).
Tamizada
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PrismalLac®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

Figura 7: Valores tecnoldgicos tipicos, que describen la fluidez del polvo, indicados para grados de lactosa MEGGLE molidos

y tamizados.
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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 pequefio, tal como lo
expresa el indice de fluidez Fl. Los grados de lactosa molida, utilizando GranuLac® 70 a modo de ejemplo, brindan una fluidez pobre, indicada por un alto indice de fluidez.

Superficie especifica

Las diferencias en la morfologia de los grados molidos y tamiza-
dos se reflejan en su area superficial especifica. Los grados
molidos muestran valores de drea superficial notablemente mas
altos que los grados mas gruesos tamizados y por lo tanto son
mas propensos a la interaccioén inter-particulas (figura 10).

Area superficial especifica determinada por BET
Lactosas Molidas/Tamizadas

(m’/g)
GranuLac®70 0.26
GranulLac® 80 0.50
GranulLac® 140 0.42
GranulLac®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 ins-
trumento de medicion de volumen de poro Quantachrome Auto-
sorb-3, adsorbent Kr,, temperatura y hora de desgastado: 7 hrs a
50°C, al vacio.

Embalaje y vida util

El material de embalaje cumple con la Regulacion (EC) N2 1935/
2004 y 21 CFR 174,175,176, 177 y 178. Las pruebas de estabilidad
se han realizado en funcion de las directrices ICH y se encuentra
un curso un programa de estabilidad. La figura 11 brinda una vista
general sobre el tamafio y material del embalaje y sobre la vida
util del producto.

Embalaje y vida util
Lactosas Molidas/Tamizadas
Tamafo Material Vida atil

GranulLac®70
GranuLac® 80

fanuta Bolsa de papel con revestimiento 36 meses
Granulac™ 140 25KG ;o ior PE-EVOH-PE
GranulLac®200
Granulac®230 24 meses

Bolsa de papel con laminacion interna

Sorbolac®400  20kg pap 36 meses

de aluminio

PrismaLac®40  20kg
CapsuLac®60 Bolsa de papel con revestimiento
o 36 meses
Sachelac®80 25kg interior PE-EVOH-PE
SpheroLac® 100

Figura 11: Embalaje y vida til de grados de lactosa molida y tamizada de MEGGLE.
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Enviado por

MEGGLE warrants that its products conform to MEGGLE’s written specification and makes no other
expressed or implied warrantees or representations. For any specific usage, the determination of suitability
of use or application of MEGGLE products is the sole responsibility of the user. The determination of the
use, application, and compliance of this product with regard to any national, regional, or local laws
anad/or regulations is the sole responsibility of the user, and MEGGLE makes no representation with
regards to same. Nothing herein shall be construed as a recommendation or license to use the product
or any information that conflicts with any patent or intellectual property of MEGGLE or others and any
such determination of use is the sole responsibility of the user.  © MEGGLE ES 2023-01Sai
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