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Abbildung 1: Anforderungen an Fließverhalten und Verpressbarkeit einer 
Pulvermischung unter Berücksichtigung verschiedener Tablettiertechniken. 
(DC = Direkt-Tablettierung, WG = Nassgranulierung, DG = Trockengranu
lierung) [3].
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Allgemeine Informationen

Die Direkt-Tablettierung (DC) ist ein wichtiges Herstellungsverfah-
ren in der pharmazeutischen Industrie, da sie eine schonende, 
effiziente und somit kostenregulierende Produktion ermöglicht. 
Dabei werden idealerweise ein oder mehrere Arzneistoffe mit 
Hilfsstoffen gemischt und anschließend zur fertigen Darreichungs-
form kompaktiert [1, 2].

Eine Voraussetzung für die Direkt-Tablettierung und die Verwen-
dung von modernem Tablettierequipment ist, dass Arznei- und 
Hilfsstoffe zusammen eine kompatible Mischung ergeben, die 
sich durch ausgezeichnete Fließfähigkeit, geringe Segregations-
tendenz und ausreichende Verpressbarkeit auszeichnet [3].

In der Arzneimittelherstellung ist die Lactose ein traditioneller und 
viel verwendeter Hilfsstoff. Unmodifiziert ist sie, wie viele andere 

MEGGLEs sprühgetrocknete Lactose zur  
Direkt-Tablettierung: FlowLac® 

Hilfsstoffe auch, jedoch nicht besonders gut zur Direkt-Tablettie-
rung geeignet, die Fließ- und Verpresseigenschaften sind in vielen 
Fällen ungenügend (Abbildung 1).

In den frühen 60er Jahren veränderte die Einführung sprühge-
trockneter Lactose die Herstellung von Tabletten erheblich und  
verbesserte die Möglichkeiten für die Direkt-Tablettierung [4]. 
Heute ist MEGGLE mit der Marke FlowLac® einer der führenden 
Hersteller sprühgetrockneter Lactosen. 

Produktbeschreibung

MEGGLEs FLowLac® wird durch Sprühtrocknung einer wässrigen 
Lactosesuspension hergestellt. Während dieses Produktionspro-
zesses, entsteht durch abrupte Wasserverdunstung ein exakt defi-
nierter Anteil an amorpher Lactose, beeinflußt durch den Gehalt 
an gelöster Lactose [5]. Die Mehrzahl, der auf dem Markt befind-
lichen sprühgetrockneten Lactosen weist einen Anteil von 10–15 % 
amorpher Lactose auf, abhängig vom Feststoffanteil und den Pro-
zessbedingungen. 

Kristallines alpha-Lactose-Monohydrat wie auch wasserfreie beta-
Lactose zeigen überwiegend sprödbrüchiges Kompaktierverhal-
ten. Im Gegensatz dazu verformt sich amorphe Lactose plastisch. 
Die hervorragende Verpressbarkeit sprühgetrockneter Lactose ist 
einem Synergismus von kristallin-sprödbrüchiger sowie amorpher, 
plastisch-verformbarer Lactose zuzuschreiben [6].

Inerhalb verschiedenster Lactosequalitäten zeichnen sich die 
sprühgetrockneten Lactosen durch ein Maximum an Fließfähigkeit 
und Verpressbarkeit aus. FlowLac® 100 ist der Standard unter den 
sprühgetrockneten Lactosen, FlowLac® 90 übertrifft dessen Ver-
pressbarkeit jedoch noch. Hierzu wurde der Anteil an amorpher 
Lactose weiter optimiert. Zusätzlich konnte der Feinanteil nahezu 
eliminiert werden. Dies ermöglicht ein fast vollständig staubfreies 
Arbeiten mit FlowLac® 90.

WG� DC

WG� DG
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VORTEILE

–– Niedrig- bis mitteldosierte Zubereitungen zur  
Direkt-Tablettierung

–– Rezepturen mit schlecht fließenden Wirkstoffen
–– Befüllung von Kapseln und Sachets

FlowLac®

–– Überragende Fließfähigkeit
–– Exzellente Verpressbarkeit
–– Niedrige Hygroskopizität und hohe Stabilität

Anwendung

FlowLac® wurde speziell für die Direkt-Tablettierung entwickelt. 
Die nachfolgende Abbildung zeigt die empfohlenen Anwen-
dungsbereiche.

Regulatorische und qualitätsrelevante Informationen

FlowLac® 90 und FlowLac® 100 sind MEGGLEs Handelsnamen  
für sprühgetrocknetes alpha-Lactose-Monohydrat, welches den  
aktuellen, harmonisierten Monographien „Lactose Monohydrat“ 
in Ph. Eur., USP-NF und JP entspricht. Die Spezifikation  
und weitere arzneimittelrechtliche Dokumente können unter  
www.meggle-pharma.de heruntergeladen werden.

Die Produktionsanlage für pharmazeutische Produkte in Wasser-
burg, Deutschland ist nach DIN ISO 9001:2008 zertifiziert und 
operiert gemäß der GMP-Empfehlung der IPEC-PQG (Good Manu-
facturing Practices Guide for Pharmaceutical Excipients) und den 
Vorgaben des USP-NF General Chapters <1078>.

MEGGLEs Produktionsanlagen ermöglichen eine umfassende Wei-
terverarbeitung und Veredelung der Lactose durch z. B. Siebung, 
Vermahlung, Agglomeration, Sprühtrocknung oder „Co-proces-
sing“. MEGGLE ist Mitglied des International Pharmaceutical Exci-
pients Council (IPEC). 

MEGGLE investiert in erheblichem Maße in die Nachhaltigkeit der 
Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz und ist 
aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die ausgezeichnete Qualität 
der Produkte zu gewährleisten, ist es MEGGLEs oberste Priorität, 
sich zu den gültigen pharmazeutischen Standards zu bekennen und 
diesen auch gerecht zu werden.
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Partikelgrößenverteilung (PSD)

Abbildung 2 zeigt die typische PSD von MEGGLEs sprühgetrock-
neter Lactose FlowLac®, ermittelt durch Laserbeugung. Eine engere 
PSD und ein niedrigerer Feinanteil zeichnen FlowLac® 90 gegen-
über FlowLac® 100 aus.

Abbildung 3 stellt die typische PSD von FlowLac® dar, ermittelt 
durch Luftstrahlsiebung. Diese Parameter sind Teil der Inprozess-
kontrolle (IPC) und der Spezifikation.

Abbildung 2: Typische kumulative PSD und Dichteverteilung von MEGGLEs FlowLac ® 90 und FlowLac ® 100. Zur Messung wurde folgendes Laserdiffraktometer verwendet: Sympatec ®/Helos & Rodos particle size analyzer.

Abbildung 3: Spezifizierte PSD von 
FlowLac ® 90/100 mittels Luftstrahlsiebung (hervor-
gehobenes Schriftbild). Typische Werte wurden durch 
kontinuierliche Inprozesskontrollen ermittelt und die-

nen ausschließlich der Orientierung.

Siebanalyse – sprühgetrocknete Lactose
Lactose FlowLac® 90 FlowLac® 100

spezifiziert/typisch spezifiziert/typisch
Partikelgrößenverteilung <   32 µm NMT 5 %/2 % NMT 10 %/5 %
Methode: < 100 µm   25 – 40 %/29 %     20 – 45 %/32 %
Luftstrahlsiebung < 200 µm   NLT 85 %/91 %     NLT 80 %/87 %

< 250 µm                  /99 %                    /97 %

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Spray-dried lactose grades, cumulative PSD
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Abbildung 4: Eine konstante PSD (Luftstrahlsiebung) von FlowLac ® wird durch eine geringe Lot-zu-Lot-Variabilität verdeutlicht. Gezeigt sind Ergebnisse der Inprozesskontrollen (IPC) aller produzierten Chargen über einen Zeitraum 
von 12 Monaten.

Chargenkonsistenz

Die hohe Chargenkonsistenz der Produkte gründet auf MEGGLEs 
fundierter technischer Expertise in der Lactoseherstellung, erwor-
ben innerhalb einer mehr als 60-jährigen Tradition. Strengste 

Freigabekriterien sowie permanente Inprozesskontrollen (IPC)  
sichern Produktkonsistenz und Qualität (Abbildung 4).

Batch-to-batch consistency – particle size distribution – spray-dried lactose
FlowLac® 100
Passing through 
sieve (%)
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Particle size (µm) < 32 < 100 < 200 < 250
Specified NMT 10 % 20 – 45 % NLT 80 %
Mean IPC value (%) 4.5 31.6 87.0 97.0
SD (%) 0.9 1.8 1.6 0.8

Particle size distribution batch-to-batch consistency of FlowLac ® 100 by air-jet-sieving. Data obtained from 
a permanent in-process-control (IPC) of subsequent batches over a time period of 12 months.

Batch-to-batch consistency – particle size distribution – spray-dried lactose
FlowLac® 90
Passing through 
sieve (%)
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Particle size (µm) < 32 < 100 < 200 < 250
Specified NMT 5 % 25 – 40 % NLT 85 %
Mean IPC value (%) 1.9 28.5 91.1 98.9
SD (%) 0.9 1.6 1.4 0.5

Particle size distribution batch-to-batch consistency of FlowLac ® 90 by air-jet-sieving. Data obtained from 
a permanent in-process-control (IPC) of subsequent batches over a time period of 12 months.
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Isothermen

Die sprühgetrockneten MEGGLE-Lactosen zeigen eine minimale 
Wasseraufnahme bei einer relativen Luftfeuchten < 80 % 
(< 20 °C). Abbildung 5 zeigt die Sorptions- und Desorptions
isotherme für FlowLac® 90.

Während reines alpha-Lactose-Monohydrat einen nahezu unver-
änderten Gleichgewichtsfeuchtegehalt während der Sorption und 
Desorption aufweist, zeigt sprühgetrocknete Lactose Hysterese
verhalten mit unterschiedlichem Gleichgewichtsfeuchtegehalt 
während der Sorption und Desorption. Dieses Verhalten wird 
durch die Umwandlung von amorpher in kristalline Lactose verur-
sacht. Aufgrund dessen sollten größere Schwankungen der relati-
ven Feuchte während der Lagerung vermieden werden. Für Klima-
regionen mit einer sehr hohen relativen Luftfeuchte und Temperatur 
bietet MEGGLE ein wasserundurchlässiges Verpackungsmaterial 
auf Aluminiumbasis an, um eine optimale Produktfunktionalität zu 
gewährleisten. Abbildung 6 zeigt, dass die ausgezeichnete Ver-
pressbarkeit von FlowLac® 100 auch bei einer hohen relativen 
Luftfeuchte erhalten bleibt, insofern bei längerer Lagerung Alumi-
nium als Packmittel der Vorzug gegenüber Polyethylen gegeben 
wird.

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
FlowLac® 90
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Reduction of compactibility depending on storage conditions and packaging material
FlowLac® 100
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Abbildung 5: Wasserdampfsorptions-/Desorptions-Isotherme (20 °C) von sprühgetrockneter Lactose, am  
Beispiel von FlowLac ® 90.

Abbildung 7: REM-Aufnahmen der sprühgetrockneten MEGGLE-Lactosen FlowLac ®.

Abbildung 6: Abnahme der Verpressbarkeit von FlowLac ® 100 in Anhängigkeit von Lagerungsbedingungen und 
Verpackungsmaterial. 

Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung 
(REM)

Aufgrund des Sprühtrocknungsprozesses besitzt FlowLac® eine 
sphärische Form. Die einzelnen Partikel bestehen aus kleinen 
alpha-Lactose-Monohydrat-Kristallen und amorpher Lactose (Ab-
bildung 7). Die Morphologie und enge PSD von FlowLac® sind 
der Grund seines exzellenten Fließverhaltens.
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Compactibility
Spray-dried lactose
Tablet hardness (N)
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Tablet press: Kilian Styl’ one 105ML, Tablets: Ø 11,3 mm, 500 mg
FlowLac® 90  FlowLac® 100  DC agglomerated lactose grade

Fließfähigkeit
Sprühgetrocknete Lactose

Schüttwinkel 
(°)

Schüttdichte 
(g/l)

Stampfdichte 
(g/l)

Hausner- 
Faktor

Carr’s Index 
(%)

FlowLac® 90 27 560 670 1,20 16,42
FlowLac® 100 28 590 710 1,20 16,90

Abbildung 8: „Flowability index“ von FlowLac ® im Vergleich zu anderen Lactosequalitäten.

Funktionalitätsbezogene Eigenschaften

Fließverhalten
Erfahrungsgemäß beeinflussen Größe und Morphol-
gie von Partikeln die Fließfähigkeit eines Pulvers. P 
artikel kleiner 100 µm neigen oft auf Grund kohäsiver 
Effekte zu schlechtem Fließverhalten, wohingegen grö-
ßere, dichtere Partikel freien Fluss aufweisen. Die Parti-
kelmorphologie beeinflusst das Fließverhalten ebenfalls 
signifikant. Abbildung 8 zeigt, dass die Partikelbe-
schaffenheit und Struktur für die Fließfähigkeit wichti-
ger sind als die Partikelgrößenverteilung. Aufgrund 
seiner fast ideal-sphärischen Form besitzt sprühge-
trocknete Lactose das beste Fließverhalten aller Lactose-
qualitäten. Daher resultieren für FlowLac® 90/100 
niedrigere Fließindices (FI) im Vergleich zu gesiebter 
(SpheroLac® 100) oder gemahlener Lactose 
(GranuLac® 70).

Die Fließfähigkeit kann ebenfalls durch den Hausner- 
Faktor (HF), Carr´s Index (CI) oder durch den Schütt-
winkel beschrieben werden. Beträgt der HF weniger 
als 1,25 oder liegt der CI unter 20, weist das Pulver 
in aller Regel frei fließende Eigenschaften auf. Ein 
Schüttwinkel zwischen 31–35 ° beschreibt eine gute 
Fließfähigkeit und verschlechtert sich im Allgemeinen 
mit ansteigenden Werten. Abbildung 9 zeigt typische 
Fließindizes für FlowLac® 90/100, welche die sehr  
gute Fließfähigkeit unterstreichen. 

Verpressbarkeit
Abbildung 10 zeigt eine höhere Härteausbeute unter 
Verwendung von FlowLac® als unter Anwendung ag-
glomerierter DC Lactose. Während des Verpressvor-
ganges kommt es neben der Verdichtung der spröd-
brüchigen Fragmentierung innerhalb des kristallinen 
Lactoseanteils bei der sprühgetrockneten Lactose 
FlowLac® zusätzlich zur plastischen Verformung der 
amorphen Lactose. FlowLac® 90 weist den höchsten 
Anteil an amorpher Lactose auf und damit eine  
überragende Kompaktierbarkeit im Vergleich mit 
FlowLac® 100. Aufgrund der niedrigeren notwendigen 
Kompressionskräfte während des Tablettierens, kön-
nen der Werkzeugverschleiß reduziert und die Tablet-
tenhärte gesteigert werden.

Verpackung und Haltbarkeit
Das Verpackungsmaterial entspricht den Regularien (EC) 
Nr. 1935/2004 und 21 CFR 174, 175, 176, 177 und 
178. Es wurden Stabilitätstests entsprechend der ICH- 
Richtlinien durchgeführt. Ein fortlaufendes Stabilitäts-
programm ist installiert. Abbildung 11 gibt Auskunft 
über Verpackungsgröße, -material und Haltbarkeit.

Flowability
Spray-dried lactose
Flowability index (mm)
25

20 Poor flow

15 Moderate flow

10 Good flow

  5 Very good flow
Excellent flow

  0

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

Abbildung 11: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLEs sprühgetrockneter Lactose FlowLac ® 90/100.

Abbildung 9: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurteilung der Fließfähigkeit von FlowLac ® 90/100.

Abbildung 10: Kraft-Härte Profil von FlowLac ® 90/100 im Vergleich zu direkt-tablettierbarer, agglomerierter 
Lactose.
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Verpackung und Haltbarkeit
FlowLac®

Verpackungsgröße Material Haltbarkeit
FlowLac® 90

25 kg
Gewellter Karton mit Aluminuminliner

36 Monate
FlowLac® 100 24 Monate
FlowLac® 100 Papiersack mit Polyethyleninliner 18 Monate
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