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Coprocesado MEGGLE de lactosa y hipromelosa
(4000 mPa-s) para compresion directa: RetalLac®

Informacién general

Las aplicaciones de liberaciéon modificada siguen siendo una
estrategia de desarrollo para la industria farmacéutica global.
Aquellos productos que se estan acercando al vencimiento de

la patente son candidatos a la gestion del ciclo de vida del pro-
ducto mediante este enfoque; sin embargo, existen otros benefi-
cios tales como la mejora de la eficacia a través de perfiles mas
estructurados de liberacion de ingredientes farmacéuticos acti-
vos (IFA), la fabricacidn mas eficiente de productos, y la mejora
en la obediencia del paciente al tratamiento. Con varias opciones
disponibles de liberaciéon modificada de IFA, la hipromelosa
(hidroxipropilmetilcelulosa o HPMC) ha sido histéricamente el
excipiente preferido para formar matrices hidrofilicas [1]. La
estructura basica del comunmente conocido éter mixto de
celulosa hidroxipropil y metil se ilustra en la figura 1.

En el diagrama de la estructura quimica de hipromelosa (que se
muestra a continuacion), el sustituyente “R” puede presentar un
atomo de hidrégeno, o los grupos funcionales metilo o hidroxi-
propilo, que cuando se sustituyen en la cadena principal de
celulosa, forman la estructura de hipromelosa. El grado de susti-
tucién asi como el peso molecular afectan las propiedades fisi-
co-quimicas. Para definir el nivel del grado de sustitucion de
metilo o hidroxipropilo, las principales farmacopeas internacio-
nales (Ph. Eur., USP-NF, y JP) difieren con cuatro especies de
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Figura I: Estructura quimica bdsica de hipromelosa. El sustituyente
R puede representar un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo o
hidroxipropilo. Las propiedades fisico-quimicas correspondientes se
ven fuertemente afectadas por el contenido y la distribucion de la
sustitucion, asi como por el peso molecular (n).
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hipromelosa definidas (1828, 2208, 2906, 2910), clasificadas en
funcién de su grado relativo de sustitucion: los dos primeros
digitos indican el porcentaje de grupos metilo, mientras que los
dos digitos siguientes representan el porcentaje de grupos
hidroxipropilo. Se han establecido Iimites exactos para el grado
de sustituciéon. Ademas existe un método para determinar el
tamano medio de la cadena por la evaluaciéon de la viscosidad
aparente. Hipromelosa grado 2208, con una viscosidad nominal
de aproximadamente 4000 mPa-s, se puede considerar como un
grado utilizado con mucha frecuencia en el desarrollo y en la
fabricaciéon de formulaciones de liberacion modificada.

Aunque la hipromelosa ofrece una amplia flexibilidad en adapta-
cidn de liberacion de IFA debido a los diferentes niveles de sus-

titucion y pesos moleculares, la procesabilidad suele limitarse al

método y a los tiempos tradicionales de la granulacién hiumeda

con elevado consumo energético.



La compresion directa (CD) es el método prominente en la
industria farmacéutica. La CD ofrece muchos beneficios, inclu-
yendo, pero sin limitarse a, una estabilidad quimica mejorada y
contencién de costos [2]. Con el crecimiento constante de
requisitos para mejor desempefo funcional (tales como flujo de
polvo mejorado y uniformidad del contenido), se necesitan nue-
vos excipientes. Dadas las caracteristicas fisicas que poseen los
finos derivados fibrosos de la celulosa, no es de extrafar que la
hipromelosa no satisfaga todas las necesidades de desarrollo o
produccién. Aungue los fabricantes de hipromelosa introdujeron
mejoras tales como la aglomeracion, el material aun presenta un
rendimiento general insuficiente. Problemas tales como segre-
gacion, bajas densidades, fluidez pobre y compactibilidad redu-
cida limitan su uso elegante en aplicaciones de CD.

Recientemente, a través de un proceso de aglomeracién paten-
tado, se ha desarrollado una composicién coprocesada com-
puesta por hipromelosa y lactosa, que ofrece alternativas
adecuadas para superar estas limitaciones. Con desempeno
funcional mejorado, el nuevo excipiente ofrece las caracteristicas
deseadas en el desarrollo y en la fabricacion de formulacidénes y
puede resultar de gran interés para las empresas farmacéuticas
innovadoras y genéricas.

Descripcién del producto

Retalac® es el primer excipiente coprocesado basado en hipro-
melosa/lactosa especificamente disefado para la CD y la granu-
lacion en seco de formulaciones de liberacion modificada.

Con una composicidn binaria, RetalLac® posee una estructura
monoparticula, con hipromelosa y lactosa en cada particula. Se
caracteriza por desempefo funcional superior, como un flujo y
una capacidad de mezcla mejorados. Ademas, debido a su
estructura monoparticula, RetalLac® posee caracteristicas de
deformacién plastica y de fractura por fragilidad, mejorando la
capacidad de compactacion en CD en comparacion con las
mezclas tradicionales fisicas y de granulaciéon humeda de los
ingredientes originales.

La liberacion de API es controlada predominantemente por difu-
sidn a través de la matriz hidrofilica, y es mds robusta en el rango
de pH 1.0 a 7.4. Para minimizar el tiempo de desarrollo, es posible
la prediccion de disolucion de API en funcién de la geometria de
la tableta. Esto ocurre debido a mejora dramatica de Retalac® en
la humectabilidad en comparaciéon con HPMC solo o en granula-
ciones humedas tradicionales y aditivos simples.
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Informacion reglamentaria y de calidad

Las materias primas utilizadas para producir Retalac®, alfa-lactosa
monohidrato,y hipromelosa, cumplen con los requerimientos de
las monografias Ph.Eur., USP-NF y JP. Dado que no hay modifi-
caciones gquimicas durante el co-procesado y las caracteristicas
quimicas se mantienen, Retalac® se puede considerar como una
mezcla fisica de alfa-lactosa monohidrato,y hipromelosa [3].

El “drug master file” (DMF) de Retalac® esta disponible en

la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) para
epresentacion, revision y aprobaciéon del proceso de registro
de medicamentos. Las especificaciones y documentos regla-
mentarios se pueden descargar en www.meggle-pharma.com.

Nuestra unidad dedicada a la produccién farmacéutica en Was-
serburg, Alemania, esta 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 EXCiIPACT™
desde 2014.

Las instalaciones de Wasserburg demuestran la capacidad total
de produccidon de lactosa, que incluye tamizacion, trituracion,
aglomeracion, secado por pulverizacidon y coprocesamiento.

Areas de aplicacién
Lactosa coprocesada
Capsulas

Relleno de la
capsula

:

international excipients \/

certification

Ademas, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE invierte considerablemente en la sostenibilidad del
suministro de materias primas, estandares 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 adhesidn a los estandares farma-
céuticos establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

Aplicacién

Los excipientes coprocesados son productos innovadores y
superiores que presentan caracteristicas funcionales Unicas que
no se logran a través de una simple mezcla. La siguiente tabla
muestra las dreas recomendadas de aplicacion.

Comprimido (liberacion prolongada)  Otras

Extrusion,
esferonizacion

Compresion directa Granulacion
(para capa multiple en seco

y mini-comprimi-

dos)

Preparacion de
formulaciones
acuosas de HPMC

+ = Altamente adecuado

— Compresion directa para formulaciones de liberacion prolongada

— Procesabilidad superior en comparacion con la granulaciéon humeda y
mezcla fisica correspondiente de ingredientes originales

— La disolucién se puede predecir cuantitativamente como una funcién de la
geometria del comprimido

— La liberacion del farmaco desde la matriz hidrofila es controlada predominante-
mente por difusidon y es muy robusta dentro de un rango de pH de 1.0-7.4

— Retalac®, que exhibe una estructura de monoparticula, proporciona un com-
portamiento de deformacion plastica y fractura fragil también, lo que conduce
a una mejor compatibilidad general

— Sustancial mejora en la mojabilidad en comparacién con la hipromelosa pura
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Distribucion del tamafio de particula (PSD)

La figura 2 muestra los tipicos datos de distribucion del tamafo
de las particulas por difraccion laser para Retalac®. Los resultados
muestran valores tipicos de Xio, Xs0 Y Xgo de 55, 150 and 260 um,

respectively.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Retalac® - co-processed grade

Cumulative distribution Q;(x)/% Distribution density d;lg(x)
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Figura 2: La PSD acumulativa tipica y la densidad de distribucion del excipiente coprocesado de MEGGLE,
Retalac®, con valores tipicos de xy, Xso ¥ Xg0 de 55, 150 and 260 um, respectivamente. Analizada por el
analizador del tamario de particulas por difraccion ldser Sympatec®/Helos & Rodos.

Isotermas

Debido a su contenido de hipromelosa, RetalLac® presenta una
tendencia a absorber humedad en condiciones de elevada
humedad relativa, como se muestra mediante la sorcién dindmica
de vapor (figura 3). Resulta interesante comprobar que la mezcla
fisica equivalente mantiene un comportamiento en gran medida
similar al de RetalLac® (que no se muestra).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 3: Isoterma de absorcion-desorcion de agua (20 °C) de Retalac®. La absorcion de agua estd im-
pulsada principalmente por la hipromelosa y es proporcional a la humedad de la atmdsfera circundante.
El Retalac® coprocesado y su mezcla fisica correspondiente muestran un comportamiento similar.
Anadlisis por SPSx-1u sistema de prueba de sorcién de humedad.

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 a su amplia experiencia técnica. Las
constantes pruebas en proceso y de producto final garantizan la
consistencia vy la calidad.

MEGGLE | Lactosa coprocesada Retalac® | 2021-12 (8




Micrografia electrénica de barrido (SEM)

El excipiente coprocesado de MEGGLE Retalac®, aparece como
un polvo blanco o casi blanco, sin olor, que fluye libremente y es
parcialmente soluble en agua fria. Estd compuesto por partes
iguales de hipromelosa (tipo 2208, a.k.a. Tipo K) con una viscosi-
dad nominal de 4000 mPa-s, junto con alfa-lactosa monohidrato
molida, ambos de calidad compendial. Un proceso especializado
de aglomeracion por aspersion genera particulas con textura,
altamente estructuradas, de composicién binaria y de mono-
particula con xso en el rango de muchos excipientes directamente
compresibles, 100 um a 200 um.
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La imagen SEM de Retalac® demuestra la aglomeracion de
alfa-lactosa monohidrato cristalina y de hipromelosa fibrosa en
particulas esféricas porosas, deseadas para el desarrollo y la
fabricacion de formulaciones. Los componentes individuales,
lactosa y hipromelosa, no se pueden separar por medios fisicos.
Las propiedades de flujo y compactacién de RetalLac® coproce-
sado superan las de una simple mezcla fisica.

Figura 4: La imagen SEM de las particulas de
Retalac® exhibe propiedades morfoldgicas de-
seadas para el desarrollo y la fabricacion de for-
mulaciones. La hipromelosa es aglomerada con
alfa-lactosa monobhidrato cristalina, resultando en
una particula esférica porosa, con excelentes pro-
piedades de flujo y compactacion, Zeiss Ultra 55
FESEM (U=5 kV: Au/Pd sputtered).

RetalLac®




Caracteristicas funcionales relacionadas

Flowability
Co-processed lactose grade RetalLac®
Volume flow rate (ml/s)

Fluidez
El flujo es una consideracion importante en muchas
preparaciones ya que puede impactar en atributos

criticos de una formulacion, tales como la uniformi- 12
dad de peso de comprimidos asi como en la produc-

tividad. Para la cuantificacion se suelen utilizar diver- 8
sos métodos: angulo de reposo, factores derivados

de la densidad, flujo de volumen y/o masa, o indice 4
de fluidez mediante FlowRatex® [4]. Si desea obtener 0

mas informacion, consulte las figuras 5y 6.
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Figura 5: Tasa de flujo volumétrico (ml/s) como funcion del tamario de apertura (mm de didmetro) para
Retalac® coprocesado de MEGGLE, analizado por FlowRatex®.

Superficie especifica Fluidez
Retal.ac® exhibe una estructura rugosa con mucha Lactosa coprocesada )
textura y a la vez un valor de superficie BET relativa- Angulode  Densidad  Densidad  Razén Indicede  Superficie
mente bajo (figura 6). El coprocesamiento de los reposo (°) aparente  compactada Hausner Carr (%) BET (m%/g)
ingredientes originales reduce los valores de super- (a/n (CTD)

Retalac® 36 340 460 1.35 26.09 0.27

ficie especifica en comparacion con la mezcla fisica

correspondiente dentro de un factor de 0.5. iy ) ) ) )
P Figura 6: Valores funcionales de polvo tipicos para Retalac® coprocesado. Todos los métodos realizados bajo estandares

compendiales. Las mediciones del drea de superficie BET y del volumen de poro se realizaron por Quantachrome
Autosorb®-3, (adsorbente Kr, tiempo y temperatura de desgasado: 7 hs a 50 °C, al vacio).

MEGGLE | Lactosa coprocesada Retalac® | 2021-12




Cinética de liberacion de API

El mecanismo general de liberacion de farmacos de las formula-
ciones farmacéuticas basadas en hipromelosa depende en gran
medida de la composicion, la solubilidad de API, los excipientes
y los polimeros utilizados, asi como de la geometria del compri-
mido [5]. Se evaluaran perfiles de liberacién de tres APIs modelo,
con diferentes solubilidades y con cargas iniciales de farmaco
variables (0-60 % teofilina, paracetamol y diprofilina) en las
pruebas de disolucion en dos medios, 0.1 M HCl y en un sistema
de tampodn fosfato (figura 7). El impacto del contenido inicial del
fadrmaco en la liberacién absoluta del fdrmaco se muestra para la
teofilina. Se observa el aumento monotdnico de las cantidades
absolutas de farmaco, independientemente del medio de disolu-
cion (figura 8a).

Drug release profile

Composicion
Cinética de liberacion de API

Contenido de 5 10 20 30 40* 50* 60*
farmaco (%)

Farmaco (g) 5.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
Retalac® (9) 94.5 89.5 79.5 69.5 58.5 48.5 38.5
Estearato de Mg (g) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

* Adicion del 1% de diéxido de silicio coloidal

Figura 7: Composicion de sistemas investigados compuestos por excipiente Retalac® de lactosa copro-
cesada MEGGLE y los siguientes farmacos: teofilina, paracetamol y diprofilina. La fabricacion de compri-
midos (prensa de comprimidos mono estacion Korsch; Berlin, utilizando punzones planos) se realizo por
CD a una dureza comparable (60-70 N), didmetro (11.3 mm) y altura del comprimido (2.4 mm) constan-
tes. La liberacion del farmaco se analizo utilizando un aparato de disolucion USP 35 (método de paletas,
80 rpm, 37 °C; Sotax®, Basel, Switzerland) en 900 ml 0.1 M HCl o tampdn fostato, pH 74. Todos los expe-
rimentos se realizaron por triplicado.

Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg)

Absolute drug release (mg)

150 150
125 125
100 100
75 75
50 50
25 25
0 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Time (h) Time (h)
0.1MHCL Phosphate buffer pH 7.4
Theophylline (%): 5 10 20 40 50 60

Figura 8a: Efectos del contenido inicial de teofilina (como se indica en los diagramas) en la liberacion absoluta del farmaco de los comprimi-
dos basados en Retalac® ante la exposicion a sistemas de tampdn 0.1 M HCLy tampan fosfato, pH 7.4 (Altura inicial del comprimido 2.4 mm y

didmetro de 11.3 mm).
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Drug release profile
Impact of initial drug content

Relative drug release (%) Relative drug release (%)

100 100
75 75
50 50
25 25
0 0
0 2 4 6 8 0 2 6 8
Time (h) Time (h)
0.1MHCL Phosphate buffer pH 7.4

Theophylline (%): 5 10 20 40 50 60

Figura 8b: Efectos del contenido inicial de teofilina en la liberacion relativa del farmaco de los comprimidos basados en Retalac® ante la
exposicion al sistema de tampdn 0.1 M HCLy tampan fosfato, pH 7.4 (Altura inicial del comprimido 2.4 mm y didmetro de 11.3 mm).

Sin embargo, el impacto del contenido inicial de farmaco en la
liberacion relativa del farmaco brinda una idea de los fendmenos
que se producen durante la disolucién del mismo. La liberacion
relativa del farmaco disminuye primero y comienza a aumentar
nuevamente en cargas de farmacos mayores que el 40% de teo-
filina. Una posible explicacion de esta disminucion observada
puede ser que, para farmacos poco solubles en agua, la cantidad
dentro del comprimido podria exceder la cantidad de farmaco
disuelto y por lo tanto no estar disponible para la difusiéon. Por
el contrario, con altas cargas de farmacos (>40% de teofilina)
aumenta la porosidad de la matriz, provocando un aumento de
las transferencias absolutas de farmacos (figura 8b).

Este efecto es notablemente menos pronunciado para paraceta-
mol y diprofilina. Un panorama representativo de la cinética de
liberacion absoluta y relativa con varios contenidos iniciales de
farmacos se representa en las figuras 9a y 9b.
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Summary absolute release kinetics from RetaLac®-based tablets

Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg)
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Time (h)

Initial drug content 10 %
Diprophylline Paracetamol

Absolute drug release (mg)
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Absolute drug release (mg)
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Figura 9a: Efectos del tipo de farmaco (teofilina, paracetamol y diprofilina) en la cinética de liberacion absoluta de los comprimidos basados en Retalac® con diferentes contenidos de farmacos iniciales, ante la
exposicion de 0.1 M HCL sistema de tampdn, pH 7.4 (altura inicial del comprimido: 2.4 mm y didmetro de 11.3 mm). No en todos los casos se ven las barras de error.

Desde la introduccion de formulaciones de liberacidn prolongada,
se han efectuado constantes intentos para predecir teéricamente
los perfiles de liberacion de farmacos [6]. El intento basico es
apoyar el desarrollo racional y minimizar la experimentacion
excesiva en los esfuerzos de desarrollo de formulacién en practica,
y de este modo ayudar a reducir los costos. Para los comprimi-
dos basados en Retalac®, se aplicaron diversos enfoques de
variada complejidad: (i) Se utilizé la segunda ley de Fick de la
difusion de un dispositivo cilindrico como modelo predictivo,
asumiendo la distribuciéon de farmaco uniforme, el transporte
masivo radial y axial y las condiciones de inmersidn perfectas.
(ii) Un analisis numérico complejo que, adicionalmente, toma en
cuenta la solubilidad limitada del farmaco y (iii) una aproxima-
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cion, en la fase inicial, excesivamente simplificada. En todos los
casos hubo una correlacidn positiva entre la teoria y los datos
experimentales, permitiendo simplificaciones significativas en la
prediccion del disefio de la liberacién de farmacos de Retalac®,
exclusivamente [7, 8]. Por primera vez, se puede utilizar una
aproximacion muy simple para la predicciéon cuantitativa del
disefilo de comprimidos de hipromelosa/lactosa en la liberacion de
farmacos que presentan una solubilidad en agua muy diferente.
El motivo de este inesperado atajo puede estar dado por el
drdstico aumento de la mojabilidad de hipromelosa debido al
coprocesamiento con lactosa. El alto contenido de agua (pri-
mordial para la movilidad de los farmacos) se logra dentro de
un periodo de tiempo relativamente corto y permanece “casi



Summary relative release kinetics from RetaLac®-based tablets
Impact of initial drug content

Relative drug release (%) Relative drug release (%)

100 100
75 75
50 50
25 25
0" 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Time (h) Time (h)
Initial drug content 10 % Initial drug content 20 %
Diprophylline Paracetamol Diprophylline Paracetamol
Relative drug release (%) Relative drug release (%)
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75 75
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50 50
I
5 25
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Initial drug content 40%
Diprophylline Paracetamol
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Diprophylline Paracetamol
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Figura 9b: Efectos del tipo de farmaco (teofilina, paracetamol y diprofilina) en la cinética de liberacidn relativa de los comprimidos basados en Retalac®, con diferentes contenidos de farmacos iniciales ante la
exposicion de 0.1 M HCL sistema de tampdn, pH 7.4, (altura inicial del comprimido: 2.4 mm y 11.3 mm de didmetro). No en todos los casos se ven las barras de error.

constante,” independiente de la carga de farmacos. Esto se pue-
de reflejar en difusividades constantes. Desde un punto de vista
practico, se pueden utilizar ecuaciones muy simples para la opti-
mizacion del producto y la reduccion del tiempo de desarrollo
(figura 10).

M Dt Dt
Me TTR? R2

Figura 10: Se puede utilizar una simple aproximacion para predecir
la liberacion de farmacos de formulaciones basadas en Retalac®
asumiendo dispositivos cilindricos, donde M; corresponde a cantida-
des acumulativas absolutas de farmaco liberado en los momentos t
¥y M.. para cantidades acumulativas absolutas de farmaco liberado al
infinito. D denota la difusividad y R corresponde al radlio del compri-
mido cilindrico. S6lo se considera la difusion radial [7, 8].
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Requisitos compendiales Requisitos compendiales
Retalac® se diseid para permitir la CD de formula- Uniformidad de contenido de preparaciones de dosis simple

ciones de matriz basada en hipromelosa. Sin embargo, | carda nicial de farmaco () S 20 30 4 | 50 60

diversas farmacopeas realizan demandas especificas Comprimido Contenido de

en las propiedades basicas del comprimido, tales farmaco (mg)
como la uniformidad del contenido de farmaco, la #1 27.00 25.96 86.52 109.97 147.74 176.97
uniformidad de masa o la friabilidad. #2 27.73 55.05 86.86 110.17 147.67 171.89
#3 27.17 55.41 86.66 110.07 149.72 176.60
Las formulaciones basadas en Retalac® cumplen #4 30.21 54.95 74.55 100.41 128.55 162.58
facilmente con los criterios de Ph. Eur. con respecto al #5 30.04 23.77 72.61 107.31 127.2 165.43
contenido de farmacos y a la masa del comprimido, #6 227 54.29 82.23 100.37 138.48 160.98
independientemente de la carga de farmaco. De #7 2818 52.83 88.46 117.17 149.25 179.65
acuerdo con el método de analisis la “uniformidad #8 26.66 54.52 79.68 111.09 147.06 165.29
del contenido de preparaciones de dosis simple #9 27.34 57.73 79.01 118.69 142.83 172.55
(2.9.6.)”, los contenidos individuales de farmaco de #10 28.52 57.90 77.32 118.35 147.56 169.85
diez comprimidos con un peso general > 250 mg medio 28.21 55.24 81.39 110.36 142.61 170.18
deben ubicarse entre el 85% y el 115% del contenido de 1.20 1.53 5.33 6.23 8.02 6.12
promedio. DER (%) 4.25 2.76 6.54 5.64 5.62 3.59
min. 26.66 52.83 72.61 100.37 127.20 160.98
max. 30.21 57.90 88.46 118.69 149.72 179.65

Los resultados para las formulaciones basadas en
RetalLac® con diferentes cargas iniciales de teofilina
se muestran en la figura 11 y se encontraron en plena
conformidad con los requisitos aceptables. Ninguna
de las muestras presentd un contenido individual por
fuera del requerimiento de 85-115%, mientras que la
desviacion estandar relativa (DER) no superé el 6.54 %.

85% medio 23.98 46.95 69.18 93.81 121.22 144.65
115% medio 31.05 63.53 93.60 126.91  164.00 195.71

ndmero de comprimidos no 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
conforme

{ { { { { {
conforme

Figura 11: Resultados individuales de la prueba “uniformidad de contenido de preparaciones de dosis tnica, Ph. Eur. (2.9.6.)".
Ninguno de los ejemplos con carga inicial de farmaco de entre 10 % y 60 % de teofilina mostro un valor individual por fuera
preparaciones de dosis unica” se ha determinado en del 85-115 % del requisito de uniformidad de contenido del firmaco. DER no superd el 6.54 %.

funcion de Ph. Eur. (2.9.5.) y no debe exceder el +5%

de la masa media del comprimido. Los resultados de
las cargas iniciales de farmaco entre 10% y 60 % de
contenido de teofilina indican la conformidad y nin-
guna carga de farmaco simple superd una DER de
3% (Que no se muestra).

Asimismo, la prueba sobre “uniformidad de masa de

Finalmente, la friabilidad de los comprimidos no debe
superar el 1%. Una prueba gravimétrica mostro valo-
res maximos que no superaban el 0.5% en la carga
maxima de farmaco de 60 % de teofilina.
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Processability
Flow through an orifice
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Figura 12: Efecto del método de preparacion en el tiempo de flujo de propanalol HCL en polvo/granulos.
La forma granulada por via himeda (carga de farmaco posible sélo hasta el 10 %) demostrd tiempos de
flujo mas lentos, seguidos por la mezcla fisica y por Retalac®. El tiempo de flujo se midid utilizando un
embudo estandarizado.

Processability

V10 - Vso Volume difference
Vo= Vsgo (ml)

16

12

0 10 20 30 40 50 60

Initial drug loading (%)
Retalac® Physical admixture Wet granulation

[ee)

S

Figura 13: Efecto del método de preparacion en la diferencia de volumen de Vio-Vs,, del polvo/grénulos.
La compactabilidad se midid con un volumetro de golpeteo. Los voltimenes aparentes se registraron luego
de 10 y 500 golpeteos (Vi-Vso0). Las combinaciones de polvo basadas en Retalac® mostraron los valores
de Vip=Vsp0 mds bajos.

Procesabilidad

Los excipientes producidos por el coprocesamiento
deben tener una mejor funcionalidad en comparacion
con la mezcla fisica con los mismos componentes. Esto
se puede mostrar para RetalLac®. En una formulacién
modelo que usa Propranolol HCl como ingrediente far-
macéutico activo, se compard Retalac® con la mezcla
fisica de una hipromelosa aglomerada especial y lactosa
aglomerada, contra una formulacién preparada por
granulacion humeda usando etanol.

RetalLac® exhibe un rendimiento superior en compara-
cion con la mezcla fisica y la formulacién granulada
humeda. Los excipientes coprocesados deben tener un
rendimiento superior, en comparacién con la mezcla
fisica correspondiente. En una formulacién que contie-
ne propranolol HCl, Retalac® se compard con la mez-
cla fisica compuesta de hipromelosa especial de grado
CD, formada a partir del proceso de aglomeracién y un
proceso tradicional de granulaciéon en humedo a base
de etanol. Dado que el flujo de polvo es una funcion
principal en la CD, se evalud el tiempo de flujo para
varias cargas iniciales de medicamentos usando un
embudo estandarizado. Las mezclas con RetalLac®
muestran los tiempos de flujo mas cortos, seguidos de
mezclas que comprenden una mezcla fisica. Curiosa-
mente, cuando fue utilizado cargas de farmacos supe-
riores al 10%, no fue posible producir preparaciones
granuladas por método humedo, ya que los granulos
gruesos exhibian una alta variacidon en peso y dureza.
El tiempo de flujo de las mezclas con Retalac® no fue
observado afectado por el aumento de la carga del
farmaco (figura 12).

Para evaluar el impacto de la capacidad de "compac-
tacion” y/o la segregacion de combinaciones de polvos
farmacéuticos, se utilizé un volumetro de golpeteo.
Los volumenes de combinaciones de polvo se miden
luego de 10 y 500 golpeteos (Vio Y Vsoo), respectiva-
mente. Un valor de Vip-Vse0 bajo puede indicar una
menor fluctuacion en el llenado de la matriz y por
ende un peso y una dureza del comprimido mas uni-
formes. Se recomienda que la diferencia de volumen
sea inferior a 20 ml. Los resultados de la mezcla fisica
compuesta por hipromelosa y lactosa y de la forma
granulada en humedo valoran claramente a RetalLac®
en sus magnitudes de Vi,-Vsoo, independientemente de
la carga de farmaco inicial. Se encontraron granulos de
granulacion en humedo en el medio, mostrando resul-
tados ligeramente mas altos que RetalLac® (figura 13).
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Processability of RetaLac®
Compression forces
Forces measured (N)

Para garantizar la compactacion de polvo adecuada
y predecible, las fuerzas de compresiéon maximas, tal
como se miden en el punzdn superior y inferior, asi

4,500 como la fuerza residual y de eyeccién, se monitorean
4,000 constantemente. En general, fuerzas constantes, den-
3,500 tro de ciertos limites, se prefieren durante las opera-
3,000 ciones de produccioén [9]. Caso una formulacion que
2,500 contenga el 10% de propranolol HCL sea preparada
2,000 mediante tres métodos diferentes (basado en Retalac®,
1,500 mezcla fisica y granulacién himeda) dando como
1,000 resultado combinaciones de polvo que presentan

500 desempeios divergentes en la prensa de comprimi-

0 dos. Para RetalLac® y la mezcla fisica, las fuerzas de
0 5 10 15 20 25

compactacion son significativamente inferiores en
comparacioén con la granulaciéon humeda. La granula-
cidon himeda y la mezcla fisica muestran una excesiva
fluctuacion a través del tiempo. No obstante, el
Retalac® coprocesado tiene un rendimiento consis-
tente (figura 14).

Tablets
Upper punch  Lower punch Max. residual force (N)

Processability of physical admixture
Compression forces
Forces measured (N)

4,500 Independientemente del método de preparacion y
4,000 carga de farmaco, todos los comprimidos presentaron
3,500 valores de friabilidad inferiores al 1%. Todos los com-
;ggg primidos producidos con una carga inicial del 10%

mostraron resultados similares. Por encima del 10% de

2,000 W carga de farmaco, RetalLac® presenta un rendimiento

1,500 superior comparado con la mezcla fisica (figura 15).
1,000

500
0
0 5 10 15 20 25
Tablets
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N)

Processability of wet granulation Processability
Compression forces Friability
Forces measured (N) Friability (%)
4,500 1.00
4,000
S \/\/\/V\/\/ 075
3,000
2,500 0.50
2,000
1,500
1,000 0.25

500

0 0.00
0 5 10 15 20 25 10 20 30 40 50 60
Tablets Initial drug loading (%)
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N) RetaLac® Physical admixture Wet granulation
Figura 14: Fuerza de compresion maxima medida por la fuerza superior (purpura), inferior (verde man- Figura 15: Efecto del método de preparacion en la friabilidad de los comprimidos basado en lactosa,

zana) de punzon y residual maxima (violeta) y eyeccion (verde hoja) para comprimidos que contienenel  hipromelosa y propranolol HCL con una carga inicial de farmaco diferente.
10 % de propranolol HCl preparado por tres métodos diferentes. Los comprimidos basados en Retalac® y

la mezcla fisica mostraron valores generales mas bajos en la medicion de fuerza, en comparacion con la

forma granulada en hiimedo. No obstante, el Retalac® coprocesado tiene un rendimiento mds consistente.

Los comprimidos cilindricos se prepararon mediante una prensa de comprimidos de punzon simple

(Korsch EK 0; Berlin) utilizando punzones de cara plana.
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Example formulation: Vitamina C en una formulacién
de liberacion sostenida

Con Retalac®, es posible lograr una liberaciéon soste-
nida simplificada de Vitamina C en exceso de 80 %,
luego de 8 horas de uso de CD. El flujo y la densidad
del polvo se mostraron muy bien. La fuerza de com-
pactacion de 200 MPa resulté en una dureza de
comprimido de aproximadamente TOON con una fria-
bilidad correspondiente del 0.5%. La compactacion se
llevé a cabo en una prensa de comprimidos excéntrica
mediante punzones planos redondos con 11.3 mm de
didmetro (figuras 16 y 17).

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 18
brinda una vista general sobre el tamafio y material
del embalaje y sobre la vida util del producto.

Formulacién ejemplo Figura 16: Composicion de una aplicacion ejemplo
compuesta por excipiente de hipromelosa y lactosa

Composicion o

- coprocesado de MEGGLE Retalac® y Vitamina C.
(;o.lltenldo - Q) (mg) La preparacion del comprimido se realizé por CD
Acido ascorbico 97% s1.54 257.7 (prensa de punzon simple Korsch EK 0; Berlin,
Retalac® 47.96 239.8 mediante punzones de cara plana con un did-
Estearato Mg 0.50 2.5 metro de 11.3 mm).

Total 00 | 500 |

Example formulation
Ascorbic acid

Drug release (%)

100

80

60

40

20

0 5 10 15 20 25
Time (h)
Tablets, 250 mg

Figura 17: Liberacion relativa de farmaco de Vitamina C de un comprimido basado en Retalac® en un
medio acuoso en funcion de la monografia “Comprimidos de dcido ascorbico” (USP-NF). La preparacion
de comprimidos se realizé por CD, todas las pruebas se efectuaron seis veces.

Embalaje y vida util
Retalac®
Tamafio Material Vida atil
Tambor de plastico con revestimiento

Retalac® 12k 2
elatac 9 interior de PE-EVOH-PE MESEs

Figura 18: Embalaje y vida util de Retalac® de MEGGLE.
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