
In depth: Nano‐formulation processes for 
long‐acting injectables (Slides courtesy of Barrett Rabinow)
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 Historical development
o insoluble drug candidates
o modified pharmacokinetics
o technical decision criteria for selection of techniques

 Manufacturing processes
o surfactant stabilized crystalline drug core 
 homogenization
 microprecipitation
 wet milling

o polymeric microspheres
o emulsion templated freeze dried solid drug nanoparticles

 Quality by design considerations
 Commercialized products
 Risk‐based decision criteria for selection of technique
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• During the 1990’s High Throughput Screening technology was developed to identify 
drug molecule candidates  which were strongly bound to a protein receptor pocket, 
thus achieving targeting while reducing the amount of drug required to exert the 
effect. 

• Less drug means less toxicity, all else being equal. 
• As a result of this sea change in drug development, very targeted drug candidates 

were developed which turned out to be highly insoluble, reflecting the chemical 
nature of the hydrophobic protein receptor pocket. 

• Candidates emerging from these screens have high molecular weight and 
hydrophobicity, factors contributing to insolubility. 

• Insolubility poses a problem for a drug because it needs to dissolve in an aqueous 
medium if a tablet, for example, is to become bioavailable. 

• As a result of the large number of insoluble drug candidates which suddenly 
appeared, new drug delivery technologies such as nanosuspensions were 
developed to handle the problem. 

• Besides resolving insolubility, nanosuspensions also offered prolonged duration of 
action

Historical development of long‐acting nanoparticle 
technologies



B.E. Rabinow, “Nanosuspensions in Drug Delivery”. Nature Reviews Drug Discovery 3:785‐796 (2004).
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Technical Decision Tree



B.E. Rabinow, “Nanosuspensions in Drug Delivery”. Nature Reviews Drug Discovery 3:785‐796 (2004).
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Benefits of nanosuspensions
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 Homogenization involves the forcing of a suspension under pressure through a valve that has a narrow 
aperture.

 Bernoulli’s law requires that the high velocity of the suspension that results from flow past the constriction 
is compensated by a reduction in static pressure. (this is the principle by which planes are kept from falling 
out of the sky). 

 This, in turn, causes bubbles of water vapour to form in the liquid subject to these reduced pressure 
conditions.

 The bubbles collapse as they exit the valve. These cause cavitation‐induced shock waves, which crack the 
particles



• Particle fracture processes
• High shear
• Cavitation
• Impaction
• Attrition

• Features
• Sizes:  300 to 600 nm
• High loading (10 – 200 
mg/mL)

• Long‐term stability (up to 2 
yrs)
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Homogenization process



Amorphous  Crystalline

“Annealing”

After >8 hrs, no heat treatment,
no homogenization

After immediate
homogenization or ultrasonication

Microprecipitation process for forming nanosuspensions
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 Homogenization resolves three problems of rapid precipitation. 

 The crystal defects induced by rapid precipitation render the crystal more susceptible to rupture by the subsequent 
mechanical shock of homogenization.

 The initially formed needles are more susceptible to breakage because of the narrow dimension induced, which must bear the 
full applied force.

 The mechanical energy enables initially formed, unstable amorphous particles that result from rapid precipitation to undergo 
subsequent crystallization to a stable state.



Crystal morphology of raw drug material is modified to facilitate breakage into smaller nanoparticles. a. 
Crystals of starting raw material are too large and hard to run efficiently through a homogenizer. b. the raw 
material is solubilized, filter sterilized and precipitated, so as to yield crystals of needle‐like morphology, which 
are easily broken during homogenization. c. Homogenization yields nanoparticles suitable for parenteral 
injections.

B.E. Rabinow, “Nanosuspensions in Drug Delivery”. Nature Reviews Drug Discovery 3:785‐796 (2004).
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Engineering breakable crystals with a combination 
of microprecipitation and homogenization
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Wet milling reduces particle size with increased residence time in mill
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 A drive shaft, attached to rotating disks, provides the energy to a charge of milling beads to break the drug crystals by a 
compression‐shear action.

 Media milling is a continuous process wherein the drug suspension is pumped through the milling chamber to effect 
size reduction of the suspended material. 

 Prior to their exit from the milling chamber, the milled particles pass through a screen that separates the suspended, 
milled particles from the milling media

Z Loh, A Samanta , P  Heng. Review Overview of milling techniques for improving the solubility of poorly water‐soluble drugs Asian J Pharm Sci 1 0: 255‐27
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 Various sizes of mill from 10ml for lab scale to 60L for production scale are available
 This provides process scale‐up as needs for material increases, from requirements for GLP animal studies, 

GMP Clinical supplies, 1/10th scale GMP batches for regulatory submission, to full scale production
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R Nagarwal et al. Nanocrystal Technology in the Delivery of Poorly Soluble Drugs: An Overview. Current Drug Delivery, 2

Commercialized nanocrystal‐based drug 
formulations



Quality by design increases reliability, but with much additional 
effort

E. Pallagi, et al.  Adaptation of the quality by design concept in early pharmaceutical development of an intranasal 
nanosized formulation. Int. J. Pharm. 491:384‐392 (2015). 

15

 The current regulatory environment of 
US, EU, Japan requires development 
by Quality by Design (QbD) principles.

 This is a stepped, systematic way of 
analyzing the entire production 
process, identifying the quality 
attributes that are critical (CQA) to 
performance of the drug to meet its 
quality target product profile (QTPP), 
and process parameters that are 
critical (CPP) to assure these 
attributes. 

 A design space can then be defined 
within which manufacturing variance 
will meet the CQA. This work becomes 
more complex to the extent there are 
many process parameters that must 
be optimized, investigating as well the 
interactions among parameters.



B Mesut et al. Review article The Place of Drug Product Critical Quality Parameters in Quality by Design (QBD) Turk J Pharm Sci 12(1), 75‐92, 2015
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Quality by design parameters for nanosuspensions



M. DeYoung, et al. Encapsulation of Exenatide in Poly‐(D,L‐Lactide‐Co‐Glycolide) Microspheres produced an investigational long‐acting once‐weekly formulation for Type 2 Diabetes. Diabetes Tech & 
Therapeutics. 13:1145 (2011).

17

 The proprietary Medisorb technology encapsulates a 
medication of interest in injectable microspheres that 
slowly degrade in situ and release drug into circulation 
in a sustained fashion. 

 The structural matrix of the microsphere is composed 
of a medical‐grade biodegradable polymer called poly‐
(d,l‐lactide‐co‐glycolide) (PLG), which has been used in 
surgical sutures, bone plates, and orthopedic implants 
for decades and in microsphere form as a long‐acting 
drug delivery system since 1984. 

 Degradation of the PLG polymer occurs by natural (i.e., 
noncatalyzed) hydrolysis of the ester linkages into lactic 
acid and glycolic acid, which are naturally occurring 
substances that are easily eliminated as carbon dioxide 
and water. 

Biodegradable polymeric microspheres
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Drug release rates can be modified by 
 Altering the ratio of the two constituent 

polymers, lactide and glycolide, and 
 Altering the molecular size or weight (kD= 

kilodalton, i.e. 1000 molecular wt. So 65 
kD = Molec Wt of 65,000)

Adjusting drug release rates in polymeric microspheres

M. DeYoung, et al. Encapsulation of Exenatide in Poly‐(D,L‐Lactide‐Co‐Glycolide) Microspheres produced an investigational long‐acting once‐weekly formulation for Type 2 Diabetes. Diabetes Tech & 
Therapeutics. 13:1145 (2011).



Drug Drug Delivery Technology Drug mfg Drug Del 
Mfr Year

Nutropin Depot ProLease PLGA microspheres, cryogenic  Genentech Alkermes 1999
Alkermes acquires Medisorb PLGA 1996

Risperdal (Risperidone) Alza Oros (extended release oral) acqd by 
J&J

Janssen Janssen/ 
Alza

2003

Risperdal Consta IM Medisorb once per 2 wk Janssen Alkermes 2003
Invega Sustenna 
(Paliperidone palmitate) 
IM

NanoCrystal* once monthly Janssen Elan/
Alkermes

2009

Vivitrol (naltrexone) 
injectable

Medisorb once per 4 weeks Alkermes Alkermes 2006

Alkermes buys Elan 2013
Bydureon (Exenatide  
GLP‐1 agonist)

Medisorb once weekly  injectable Amylin Alkermes 2012

Alkermes Long‐Acting Injectable 
Platforms

*Janssen’s LA-rilpivirine employs NanoCrystal formulation technology
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Alkermes technical and business drug delivery platform acquisition stra



Hulse. Improving Clinical Outcomes in Treating Heroin Dependence Randomized, Controlled Trial of Oral or Implant Naltrexone. Arch Gen Psychiatry. 2009;6
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Improved Efficacy of Naltrexone 
Implant



P. Curley, et al. In vitro characterisation of solid drug nanoparticle compositions of efavirenz in a brain endothelium cell line. J Interdisciplinary Nanomedicine,2017; 2(3). M. 
Giardiello et al. Accelerated oral nanomedicine discovery from miniaturized screening to clinical production exemplified by paediatric HIV nanotherapies. Nature Commun. 
21Oct2016.
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Emulsion templated freeze‐dried solid drug 
nanoparticlesInitially, an oil‐in‐water (O/W) emulsion (like Italian dressing) is generated using a volatile organic solvent oil 
phase containing a dissolved drug, and a continuous aqueous phase containing a stabilizer or mixture of 
stabilizers (for example, water‐soluble polymers or surfactants). The emulsion is frozen, resulting in the 
formation of frozen particles or large monolithic structures. Finally, both the water and the organic solvent are 
removed by freeze‐drying, generating dry composite materials comprising the water‐insoluble drug and water‐
soluble polymers/surfactants. The highly porous composites dissolve readily in water, releasing the drug as 
nanoparticulate dispersions, which resemble transparent molecular solutions 


