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Drug Nanoparticle Precipitation by 
Microfluidic Droplet Generation in 
Flow-Focusing Devices
Many of today’s discovered active pharmaceutical ingredients (APIs) exhibit poor water-
solubility. Orally administered substances that cannot be dissolved inside the organism will leave 
the body again without any of the desired effects resulting in an erratic performance and low 
bioavailability inside the organism and the targeted cells. Particle precipitation in microfluidic 
generated droplets is a promising approach to prepare highly monodisperse nanoparticles. If the 
particle size is reduced, its specific surface area (SSA) increases. High SSA of API particles result 
in increased dissolution rates inside the body and therefore in a higher bioavailability and the 
desired effects. In this work a microfluidic system was developed for the emulsification of drug 
loaded droplets in a surrounding aqueous phase and subsequent nanoparticle precipitation. 
Fenofibrate, a poorly water-soluble API, was selected as model substance. Planar flow-focusing 
devices made of glass were studied and improved to enable stable generation of micrometer 
sized oil-in-water droplets in a first step. It was then found that organic solvent had to be used 
as disperse phase fluid to allow subsequent precipitation of nanoparticles. Wetting of channel 
walls became an issue due to almost similar contact angles of the continuous and disperse 
phase. Therefore, 3D flow-focusing devices were fabricated from glass after developing a two-
step glass etching process. This allowed stable emulsification of fenofibrate loaded, sub-micron 
ethyl acetate droplets and subsequent precipitation of fenofibrate nanoparticles. The particles 
were studied concerning their shape, internal structure, and stability.
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Abstract
Many of today’s discovered active pharmaceutical ingredients (APIs) exhibit
poor water-solubility. Orally administered substances that cannot be dissolved
inside the organism will leave the body again without any of the desired effects
resulting in an erratic performance and low bioavailability inside the organism
and the targeted cells. Particle precipitation in microfluidic generated droplets
is a promising approach to prepare highly monodisperse nanoparticles. If the
particle size is reduced, its specific surface area (SSA) which is defined as the
total surface area of a material per volume increases. High SSA of API particles
result in increased dissolution rates inside the body and therefore in a higher
bioavailability and the desired effects.

In this work a microfluidic system was developed for the emulsification of drug
loaded droplets in a surrounding aqueous phase and subsequent nanoparticle
precipitation. Fenofibrate, a poorly water-soluble API, was selected as model
substance. Planar flow-focusing devices made of glass were studied and improved
to enable stable generation of micrometer sized oil-in-water (O/W) droplets in a
first step. Furthermore, the influence of operating flow-rates and pressures on the
droplet formation regimes and the droplet size was evaluated. It was then found
that organic solvent had to be used as disperse phase fluid to allow subsequent
precipitation of nanoparticles. Wetting of channel walls became an issue due to
almost similar contact angles of the continuous and disperse phase. Therefore,
3D flow-focusing devices were fabricated from glass after developing a two-step
glass etching process. This allowed stable emulsification of fenofibrate loaded,
sub-micron ethyl acetate droplets and subsequent precipitation of fenofibrate
nanoparticles. The particles were studied concerning their shape, internal
structure, and stability.

Several alternative compound and compositions were investigated within the
devices. Six organic oils were tested for emulsification in planar flow-focusing
devices. 3D flow-focusing was performed with four alternative solvents, which
were selected due to their low toxicity. Fenofibrate particle precipitation was
also performed with these solvents. The preparation method was also studied
using griseofulvin as an alternative API.
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Kurzfassung
Sehr viele neuentdeckte pharmazeutische Wirkstoffe weisen eine schlechte Wasser-
löslichkeit auf. Nach oraler Verabreichung werden sie deshalb nahezu unverändert
wieder ausgeschieden. In der wässrigen Umgebung des Organismus können sie
nicht absorbiert werden und die gewünschte Wirkung bleibt aus oder findet nur
in sehr geringem, nicht vorhersehbarem Maße statt. Durch Verkleinerung der
Partikel wird deren spezifische Oberfläche, also das Verhältnis von Oberfläche
zu Volumen, vergrößert. Dies führt zu gesteigerten Auflösungs- und Absorptions-
raten innerhalb des Körpers und somit zu höherer Bioverfügbarkeit. Hierdurch
können die Wirkstoffe ihre gewünschte Wirkung voll entfalten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Mikrofluidiksystem entwickelt, welches
die Emulgierung wirkstoffbeladener Tropfen innerhalb einer wässrigen Phase
ermöglicht. Anschließend findet eine Fällungsreaktion des Wirkstoffs zu Nano-
partikeln statt. Das schlecht wasserlösliche Fenofibrat wurde als Modellwirkstoff
verwendet. Planare Flow-Focusing-Systeme wurden aus Glas hergestellt und
anschließend hinsichtlich ihrer Möglichkeiten zur Herstellung von Öl-in-Wasser-
Emulsionen untersucht und optimiert. Der Einfluss der vorgegeben Flussraten
und angelegten Drücke auf die Tropfenbildungsregime und auf die resultie-
rende Tropfengröße wurde betrachtet. Es stellte sich heraus, dass organische
Lösungsmittel als disperse Phase verwendet werden müssen, um die angestrebte
Fällungsreaktion von Wirkstoffpartikeln zu ermöglichen. Aus diesem Grund
wurden 3D-Flow-Focusing-Systeme und für deren Fertigung ein zweistufiger Glas-
Ätzprozess entwickelt. Diese Systeme ermöglichten eine stabile Emulgierung mit
Fenofibrate beladener Ethylacetat-Tropfen mit Durchmessern unterhalb eines
Mikrometers. Durch die anschließende Fällungsreaktion entstanden Fenofibrat-
Nanopartikel, welche hinsichtlich ihrer Form, internen Struktur und Stabilität
untersucht wurden.

Alternative Chemikalien und Zusammenstellungen wurden mit den Emulgier-
systemen untersucht. Sechs organische Öle wurden in planaren Flow-Focusing-
Systemen getestet. Vier weitere Lösungsmittel mit sehr geringer Toxizität wur-
den mit den 3D-Flow-Focusing-Systeme verwendet, um Fenofibrat-Partikel
herzustellen. Griseofulvin wurde als alternativer Wirkstoff getestet.
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