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Allgemeine Informationen 

Die Direkt-Tablettierung (DC) ist ein wichtiges Herstellungsverfahren 
in der pharmazeutischen Industrie, da sie eine schonende, effizi-
ente und somit kostenregulierende Produktion ermöglicht. Dabei 
werden idealerweise ein oder mehrere Arzneistoffe mit Hilfsstoffen 
gemischt und anschließend zur fertigen Darreichungsform kom-
paktiert [1, 2]. 

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

In der Arzneimittelherstellung ist die Lactose ein traditioneller und 
viel verwendeter Hilfsstoff. Unmodifiziert ist sie, wie viele andere 
Hilfsstoffe auch, jedoch nicht besonders gut zur Direkt-Tablettie-
rung geeignet, die Fließ- und Verpresseigenschaften sind in vielen 
Fällen ungenügend (Abbildung 1).

Die Verpressbarkeit des sprödbrüchigen alpha-Lactose-Mono
hydrats ist stark von seiner spezifischen Oberfläche abhängig. 

MEGGLEs agglomerierte Lactose zur Direkt-Tablettierung:  
Tablettose®

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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Herstellung von agglomerierter Lactose durch Flüssigkeitsbrücken
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Die Härte einer Tablette steigt mit zunehmender Pulveroberfläche, 
dies impliziert, dass umso kleiner die Lactosepartikel, desto grö-
ßer die folgliche Verpressbarkeit. Durch das sprödbrüchige Ver-
halten entstehen während der Tablettierung neue Bindungsflä-
chen, welche einen erheblichen Einfluss auf die Tablettierung des 
Materials haben. Während feines, gemahlenes alpha-Lactose-
Monohydrat eine, aufgrund seiner relativ hohen spezifischen 
Oberfläche, gute Bindungskapazität aufweist, erschwert ihre 
mangelhafte Fließfähigkeit die Verwendung in der Direkt-Verpres-
sung. Gröbere Partikelgrößen des gesiebten alpha-Lactose-Mono
hydrats zeigen gute Fließeigenschaften, aber eine sehr mangel-
hafte Verpressbarkeit [4].

Aufgrund dessen hat MEGGLE Mitte der 70er Jahre agglomerier-
tes alpha-Lactose-Monohydrat zur Direkt-Tablettierung entwickelt, 
welches die gute Fließfähigkeit der gröberen gesiebten Lactose-
qualitäten mit der guten Verpressbarkeit der fein gemahlenen Lac-
tosequalitäten kombiniert. Die Produkte werden unter dem Namen 
Tablettose® vermarktet und durch kontinuierliche Sprühagglomera-
tion hergestellt. Es wird ausschließlich Wasser der verwirbelten, 
fein gemahlenen Lactose als Bindemittel zugeführt. In diesem Pro-
zess werden Flüssigkeitsbrücken zwischen Feststoffpartikeln aus-
gebildet, wodurch Agglomerate mit exakt definierter Natur entste-
hen. Das zugeführte Wasser wird später wieder verdampft, die 
interpartikulären Bindungen bleiben jedoch bestehen. Bei der 
Herstellung wird keine amorphe Lactose produziert, es entsteht 
ein sehr stabiles, nicht-hygroskopisches Pulver aus reinem alpha-
Lactose-Monohydrat.
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VORTEILE

–– Niedrigdosierte Zubereitungen zur Direkt-Tablettierung
–– Befüllung von Kapseln und Sachets
–– Brausetabletten
–– Diätetische Formulierungen

Tablettose®

–– Sehr gute Fließfähigkeit
–– Sehr gute Verpressbarkeit
–– Niedrige Hygroskopizität
–– Exzellente Stabilität
–– Außergewöhnliche Mischungseigenschaften
–– Schnelle Zerfallszeiten

MEGGLE investiert in erheblichem Maße in die Nachhaltigkeit der 
Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz und ist 
aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die Qualität unserer Produkte 
zu gewährleisten, ist es MEGGLEs oberste Priorität, sich zu den gül-
tigen pharmazeutischen Standards zu bekennen und diesen auch 
gerecht zu werden.

Anwendung

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

Produktbeschreibung

MEGGLEs Tablettose® 80 war das erste verfügbare agglomerierte 
alpha-Lactose-Monohydrat seiner Art. Seine Agglomerate besit-
zen eine Größe von 0–630 µm. Tablettose® 80 ist für die meisten 
gering dosierten Rezepturen ausgezeichnet geeignet. Tablettose® 70 
wird aus demselben Startmaterial wie Tablettose® 80 produziert, 
jedoch ist die Partikelgrößenverteilung enger und der Feinanteil 
kleiner 63 µm signifikant reduziert. Es liegen keine Partikel größer 
500 µm vor. Diese Eigenschaften machen Tablettose® 70 zum  
besonders geeigneten Trägermaterial für schlecht fließende Wirk-
stoffe, sowie für eine nahezu staubfreie Produktion. 

Tablettose® 100 wird aus einem feineren Startmaterial wie 
Tablettose® 70 und Tablettose® 80 hergestellt. Tablettose® 100 
weist im Vergleich zu Tablettose® 70 und Tablettose® 80 die 
höchste Kompaktierbarkeit auf.

Regulatorische und qualitätsrelevante Informationen

Tablettose® 70, Tablettose® 80, und Tablettose® 100 sind 
MEGGLEs Handelsnamen für agglomeriertes alpha-Lactose-Mono
hydrat und entsprechen den aktuellen harmonisierten Monogra-
phien „Lactose-Monohydrat“ in Ph. Eur., USP-NF und JP. Die Spe-
zifikation 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 Pro-
duktionsanlagen ermöglichen eine umfassende Weiterverarbeitung 
und Veredelung der Lactose durch z. B. Siebung, Vermahlung,  
Agglomeration, Sprühtrocknung oder „Co-processing“. MEGGLE ist 
Mitglied des International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC).
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Partikelgrößenverteilung (PSD)

Abbildung 2 zeigt die typische PSD von MEGGLEs agglomerier-
ten Lactosequalitäten Tablettose®. Tablettose® 80 und 100 weisen 
eine ähnliche PSD auf. Im Vergleich dazu, zeigt Tablettose® 70 
wegen des geringeren Feinanteils eine engere PSD. 

Abbildung 3 bildet die typische, durch mechanische Rüttelsiebung 
ermittelte PSD von Tablettose® ab. Diese Parameter sind Teil der  
Inprozesskontrolle (IPC) und der Spezifikation der PSD.

Abbildung 2: Typische kumulative Partikelgrößen- 
und Dichteverteilung der Tablettose ® 70/80/100. 
Zur Messung wurde folgendes Laserdiffraktometer 
verwendet: Sympatec ®/Helos & Rodos particle size 
analyzer.

Abbildung 3: Spezifizierte PSD der 
Tablettose ® 70/80/100 mittels Rüttelsiebung 

(hervorgehobenes Schriftbild). Typische Werte wurden 
durch kontinuierliche Inprozesskontrollen ermittelt und 

dienen ausschließlich der Orientierung.

Siebanalyse – agglomerierte Lactose
Lactose Tablettose® 70 Tablettose® 80 Tablettose® 100

spezifiziert/typisch spezifiziert/typisch spezifiziert/typisch
Partikelgrößenverteilung <   62 µm NMT 6 %/3 % NMT 20 %/16 % NMT 25 %/14 %
Methode: < 150 µm                  /20 %                  /49 %
Mechanische Rüttelsiebung < 180 µm   40 – 75 %/51 %

< 200 µm   30 – 70 %/49 %
< 250 µm   60 – 90 %/82 %
< 400 µm                  /97 %   NLT 85 %/92 %
< 500 µm     NLT 98 %/100 %     NLT 96 %/100 %
< 630 µm     NLT 97 %/100 %

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Agglomerated lactose grades, cumulative PSD
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Abbildung 4: Eine konstante PSD  
(Rüttelsiebung) von Tablettose ® 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 Frei-
gabekriterien, sowie permanente Inprozesskontrollen (IPC) sichern 
Produktkonsistenz und Qualität (Abbildung 4). 

Batch-to-batch consistency – particle size distribution – agglomerated lactose
Tablettose® 100
Passing through 
sieve (%)

100

 80

 60

 40

 20

  0
Particle size (µm) < 63 < 150 < 250 < 500
Specified NMT 25 % 60 – 90 % NLT 96 %
Mean IPC value (%) 14.2 49.1 81.6 99.9
SD (%) 2.6 6.8 3.3 0.1

Particle size distribution batch-to-batch consistency of Tablettose ® 100 by mechanical sieve shaker. 
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 – agglomerated lactose
Tablettose® 80
Passing through 
sieve (%)
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 80
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  0
Particle size (µm) < 63 < 180 < 400 < 630
Specified NMT 20 % 40 – 75 % NLT 85 % NLT 97 %
Mean IPC value (%) 15.7 51.0 92.0 100.0
SD (%) 2.1 4.2 1.5 0.0

Particle size distribution batch-to-batch consistency of Tablettose ® 80 by mechanical sieve shaker. 
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 – agglomerated lactose
Tablettose® 70
Passing through 
sieve (%)
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  0
Particle size (µm) < 63 < 150 < 200 < 400 < 500
Specified NMT 6 % 30 – 70 % NLT 98 %
Mean IPC value (%) 2.8 19.9 48.8 97.3 100.0
SD (%) 1.2 4.2 5.6 0.9 0.0

Particle size distribution batch-to-batch consistency of Tablettose ® 70 by mechanical sieve shaker. 
Data obtained from a permanent in-process-control (IPC) of subsequent batches over a time period 
of 12 months.
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Isothermen

Alpha-Lactose-Monohydrat zeigt im Allgemeinen eine minimale 
Wasseraufnahme bei rel. Luftfeuchten < 80 % (20 °C).
Abbildung 5 zeigt die Sorptions- und Desorptionsisotherme für 
Tablettose® 80 und unterstreicht, dass agglomeriertes alpha-Lactose- 
Monohydrat nicht-hygroskopisch und deshalb sehr stabil ist.

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
Tablettose® 80
Weight change (%)
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Abbildung 5: Wasserdampfsorptions-/Desorptions-Isotherme (20 °C) agglomerierter Lactose, am Beispiel von 
Tablettose ® 80. 

Abbildung 6: REM-Aufnahmen verschiedener agglomerierter Lactosequalitäten von MEGGLE. 

Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung 
(REM)

Agglomerierte Tablettose® besitzt typischerweise eine raue, zerklüf-
tete Oberfläche, welche in Abbildung 6 gezeigt wird. Die charakte-
ristische Form und Struktur ermöglicht eine homogene Mischung mit 
anderen Hilfs- und Wirkstoffen.

Funktionalitätsbezogene Eigenschaften

Fließverhalten
Erfahrungsgemäß beeinflussen Größe und Morpholgie eines Par-
tikels die Fließfähigkeit eines Pulverhaufwerkes. Partikel kleiner 
100 µm neigen oft auf Grund kohäsiver Effekte zu schlechtem 
Fließverhalten, wohingegen größere, dichtere Partikel freien Fluss 
aufweisen. Die Partikelmorphologie beeinflusst das Fließverhalten 
ebenfalls signifikant. Abbildung 7 zeigt, dass die Partikelbeschaf-
fenheit und Struktur für die Fließfähigkeit des Pulvers genauso 
wichtig sind, wie die Korngrößenverteilung. Die für Tablettose®  
typischen, rundlichen Agglomerate („Blackberry“-Struktur) haben 
niedrigere Fließindizes (FI) im Vergleich zu gesiebten (Sphero-
Lac® 100) oder gemahlenen (GranuLac® 70) Lactosequalitäten.

Abbildung 7: „Flowability index“ von Tablettose ® im Vergleich zu unmodifizierter Lactose.

Tablettose® 70 Tablettose® 80

800 µm 800 µm

Flowability
Agglomerated lactose
Flowability index (mm)
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20 Poor flow

15 Moderate flow
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  5 Very good flow
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  0

Tablettose® 70  Tablettose® 80  Tablettose® 100  SpheroLac® 100  GranuLac® 70

Tablettose® 100

800 µm
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Compactibility
Agglomerated lactose
Tablet hardness (N)
300

    0
  0   40

Compaction force (kN)
Tablet press: Kilian Styl’ one 105ML, Tablets: Ø 11.3 mm, 500 mg
Tablettose® 70  Tablettose® 80  Tablettose® 100

Fließfähigkeit
Agglomerierte Lactose

Schüttwinkel 
(°)

Schüttdichte 
(g/l)

Stampfdichte 
(g/l)

Hausner- 
Faktor

Carr’s Index 
(%)

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

Die Fließfähigkeit kann ebenfalls durch den Haus-
ner-Faktor (HF), Carr´s Index (CI) oder durch den 
Schüttwinkel beschrieben werden. Beträgt der HF we-
niger als 1,25 oder liegt der CI unter 20, weißt das 
Pulver in aller Regel frei fließende Eigenschaften auf. 
Ein Schüttwinkel zwischen 31 und 35 ° beschreibt  
eine gute Fließfähigkeit und verschlechtert sich im  
Allgemeinen mit ansteigenden Werten. Abbildung 8 
zeigt typische Fließindizes für Tablettose® 70/80/ 
100, welche die sehr gute Fließfähigkeit unterstrei-
chen.  

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 
Stabilitätsprogramm ist installiert. Abbildung 10 gibt 
Auskunft über Verpackungsgröße, -material und 
Haltbarkeit.

Verpressbarkeit
Abbildung 9 zeigt, dass Tabletten, die mit 
Tablettose® 70 oder 80 hergestellt wurden, ähnliche 
Härteprofile ergeben. Tablettose® 100 weist hingegen 
eine höhere Verpressbarkeit auf, was durch härtere 
Tabletten bei gleicher einwirkender Presskraft belegt 
wird. Dieser Effekt wird dem feinerem Startmaterial 
bei der Herstellung zugeschrieben, welches die  
Materialbindungseigenschaften verbessert.

Abbildung 10: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLEs agglomerierten Lactosenqualitäten Tablettose ®. 

Abbildung 8: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurteilung der Fließfähigkeit von Tablettose ® 70/80/100.

Abbildung 9: Kraft-Härte-Profil von Tablettose ® 70/80/100.

Verpackung und Haltbarkeit
Tablettose®

Verpackungsgröße Material Haltbarkeit
Tablettose® 70 20 kg

Papiersack mit  
PE-EVOH-PE-Folie

36 Monate
Tablettose® 80 25 kg
Tablettose® 100 20 kg 24 Monate
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