
HAL Id: hal-03173126
https://univ-angers.hal.science/hal-03173126

Submitted on 18 Mar 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

New protocol to evaluate release in lipophilic medium:
story of misinterpretation related to the use of

fluorescent dyes
Guillaume Bastiat, Christian Pritz, Florian Fouchet, Erwann Lignières,

Anneliese Schrott-Fischer, Patrick Saulnier, Jean-Pierre Benoit

To cite this version:
Guillaume Bastiat, Christian Pritz, Florian Fouchet, Erwann Lignières, Anneliese Schrott-Fischer, et
al.. New protocol to evaluate release in lipophilic medium: story of misinterpretation related to the
use of fluorescent dyes. 39th Annual Meeting & Exposition of the Controlled Release Society, Jul
2012, Québec, Canada. 2012. �hal-03173126�

https://univ-angers.hal.science/hal-03173126
https://hal.archives-ouvertes.fr


���������	�
�������
������
��������
������
�	 � ���� �����������	�
�������
������
��������
������
�	 � ���� ��

���������� �������������������
�������������������
����	���������
����������	
 ���� ������	� ����������	
 ������������	
 ������������������	� ����������	
 �� �!����������



" ������������# $ ������ %��# �# $��&��� '" ()��
*++	�,����-' 	�������	�.//00��� �1 /	�������2�
�,��������������������%������3	��45�6�7���# ���	�" � �����'��8�����3��9�,���%���:	�,���%���:	�+*�*	��������

�������# ��%������; ���8��������9�

�������� ����� � �������������

63� ������� 9��# ��� � � ��7� ������7����� <�4�= ��  3��9��� ��� # � ��#

< ����� > �3= ��9��# �� ���3 7���� ����������  3� �� ������� � �4� <%��: > �3=

> �� 7��9��# � �� 8������ ��� ������	 %3 �������� ��� ������ �9���  3� �� ���

���	 ��� ���8���# � �� ��� �4�  �������� (������ ���> � ���� ��� ����7������ 

 3�� ���� � ��� �4� ���� <7��8� %3 ���9��� �������= > ��� �%�� �� %� ������� 	

����� ��� �� � 7�������� ���99������ %���8���� ,� ��������	 > ��� ���  3�� > ���

�����77� �� ��� ���9������ ������9�4��	 �� ������� > �� �%���8� � 63����� � 

�4� > ��� 7�� �� ����������� ��  3�  �99����� > �� ������3 �%���8� 9��# �4� ��

�����	 > ������ �4� �7��:��

����� � �����

����� %���������9��� � ��� �3 ��7�����	 �� ����� ������� �9  ��� ��  3� 9��# ����7�������� ������� > ���� �� %�99��� �� � ����������17���# ��� �� ����

9��# ��������� 4�8���������	 > ��� ����7������ �3 ��7��%�� ��# 7��� �	 �� ��� :��> �� ��	 �� 7������ 7�������> ��  �����%� 9�� �� ����� �������

��� ���� ? ��� ������� > �� �7����� ������� > ������%�99��	 ���3 ��� ���%����3 �9��� 8�����> �� ������� 	 �� ��� �3 ��7��%�� ��# 7��� �  � ��� ���8�

��� ����7��������  �� �� ����# � 3��# �� ����� ���������
 �� ��������7������ > ��  �8���7� �� ��� 3 ��� ������� �9�# �� ����� 9��# ����7�������� ��

��7���# �� ��������� � 7���������
 5�� ������� > ��� ��� ���3 �� �1���7�����	  �� �� ��� 7������� �9���  ���3��� # �# %���� ��7������� ��� �> � # � ���

-���	 > � 7��7��� � ��> �� ��# 7�� # ���� �� ��� 3 ��� �� ����� ������� �9  3�� 9��# ����7�������� �� ��7�7����� # � ��	 > ������ ��3 # � ��#

��7�������� �� ����� ������� �9 8������  3�� > �� ��� �� �� ��> �������� �%���  3� ������������ �� ����7������� > ��� %������� ������3	 ��� �������

7��7������ �%���8� �� ����� > ��� ���������� > ��� �����������	 ���> ��� ��� 7����%����3 �9# �������7�������� �97��7������������������ > �� ��� 7��8�����3

7��9��# � �

� !"�	�����
���# �����@

• 63� �������@�4 ����(� 	�+����# �����	�6�,	�6�� �� �6�62

#����	�


�������� 	


�	���� 	


�	
���������� � ��� �����

• 63� �������@�4 ����(� 	�+����# �����	�6�,	�6�� �� �6�62

• 63� ��������������@��
	�*�A��� �*�
�# ����
2

• (�<�������9��������4��B����������3 7����=�@�
B
	�
B���� ��B
2
• �4���3 �� 3��# �� ��# ����@��A	�A*��� �
**��# 2

• � ��3 7������������@���%��9��C	���7��1C �**	���7��1C 0**	���������������������������������
���3��������	����2

• �4�����7�������9������ ��������@�
	��	�0�A2�

$������� 
�����

�4�����7��������� �

���3 7�����# �1����

D����1


A����

������9�������

.***��7# 	�0*�# ��

�������������# ������# ����

����4�����7��������� ����3

7�����

����	� , �� � ���8� ������

�����<6�(=�# ������# ����

����4�����7�������

�9��� ��7�������	 9�� ���� �17���# ���	 �4� ����	  , �� 6�(

8����� > ��� ��� ��# � ���� %�9��� ��� �  ����� �9 ���3 7����	

���> ��� � ��� ��7������� %3 ������9������� > ��� � �������� �4�

������������� �� �4� ���7�������
���� �� � 7���� ��8������ 7������ �9

�� �������> ���� �# ������ <��� 7�����

E0FG=��

**** ****

***

***
*** ****

��
����� � �� � ��� �� %&	�� �����

��
����� � ��
� ��

%&	�� �����
��
�����

� ��� �� %&	�� �����

��
�����
� ��

� ��
� ��

%&	�� �����

� ���	�����

��	'����

? ��� 4 ��� (� ���� � �4�	  3� ��� %� ������� 9��# �4� �� �� ���3 7����� ? ���

4 ��� (� ���� � ���3 7����	  3� ��� ����� ���� � �4� 9��# ��� ���3 7����� �

7�������� ���99������ > �� �%���8� %��> ��� �4� �� ��� ���3 7���� @ �9��� ���

��7������� 7�������	 �%��� +AH �94 ��� (� > �� ���� � �4� �� 0AH �� ��� ���3

7����	 > ����8�����  ����� ��%��: > �3� 4 ��� (� 7��7������ �� ���� 7����  � ���

 �7�� �� ��� ������������� �94 ��� (� %��  �7�� � �� (@ ��� 8���# � ����� �9

����� �4� �� ����� ��� �����7����	 �� 9��� 7�������� ���99������� 4 � �99��� �9����

> �� �%���8� � � ��3 7���� ������ # � �9�� ��� 7�������� ���99������ 8������ �4�

���7������  ������� �99���� ��� 7�������� ���99������ < ��� ��� ���> �=� � 7��������

���99������ > �� ���� �%���8� > ��� +����# ������

E0FG=�

((((

6�,	 6�6 <�� 6�� = > ��� ����������8� �� ��� ����> ���������9���

�� 7������7��� �� �4� 9��# �����	 �� ����� ���9��������

5����  3�� > ��� ���77� �� ��� �4� ������� ��� ��� %�

������� 9��# �4� �� ��� ���3 7����� 4 ��� (� �� +�

���# ����� > ��� ��� ����������8� �� ��� ����> ���� �����9���

�� > ��� ����7������ �� ��� ���� �9 ��� �4�� 5����  3��

���� %� ������� 9��# ��� �4� �� ��� ���3 7�����

R = 1/1
1 mg.g-1

R = 2/1
1 mg.g-1

R = 1/2
1 mg.g-1

R = 1/1
0.5 mg.g-1

R = 1/1
0.1 mg.g-1 NR DiI DiDDiO6-Cou

H �94 ��� (� <4(= �� �4� �9��� ��� ������� 7������	 9�� ���  �����

> �3 <���3 %��= �� %��: > �3 <> ���� %��= ��� 4( ������������� �� 

( <� I 02 # ��� ± �62 JJJ@ 7K*�**A2 JJJJ@ 7K*�**
=�

H �9 3� �� �4� �9����������	 9�� ���  ����� > �3 <���3 %��=

�� %��: > �3 <> ���� %��= ���  3� �������<� I 02 # ��� ± �62

JJJJ@ 7K*�**
=�

���6�,	 6�6 �� 6�� 	 �� �77����� �99��� > �� �%���8� 	 > ��� �� ������� 9��#  3��

��� � �4� �� �� ����3 �� �4� 9��# ��� ���3 7���� ���������� ���  3�� 5����

 3�� ��# ���� ���� � ��� �4� > ����8����� ������������� �� ( <8���# � ����� �9

����� �4� �� ����� ��� �����7����=�

��� ������� � ����	
�	���

������	����

L

�4���# 7�3��� �17���# ���
63����7������3�����7������ ����

����7������ ����������# ���4�

���9�������������9�����> ����������9�����9���A�M������ ��7����> ��������

 3����������������������	�> ����8������� 3��@�4(�<�=	�+�����<�=	�6�, <�=�

�� �6�6 <�=�<��I�02�# ����± �62�JJJJ@�7K*�**
=�

���� %� ������� 9��# ��� �4� �� ��� ���3 7�����

�� �

� ����	����
�����

%&	�� �����

� ��

� ��
� ��

��� ������� � ����	
�	���

������	����

��� ������� � ����	
�	���

������	����

���9���� # �������73 �9 -�,�� �


����� 

 �9��� 4 ��� (� �� 6�� �

��� � �4� ����%����� �� .N�

 ����� 
 �� <�	 � �� �=	 �� 0FN�

 ����� 
��<6	 � �� �= �� �� 0FN�

 ����� G��<�	 - �� ,=� �	 6 �� �

7������� > ��� �%����� > ��� 4 ���

(� �������2 �	 � �� - 7�������

> ��� �%����� > ��� 6�� �������2

�� �	 � �� , 7�������

L

NR NR NRDiO DiO DiOCycle
2

Cycle
3

Cycle
1

LNC emptying
Single 

encapsulation
Physical 
mixture

Double 
encapsulation

H �9 3� <4(	 6�� = �� �4� �9��� �������	 9�� ���  �����

> �3� ����4� �# 7�3��� �17���# ���	 ��� ������� 7������

> �� ��7���� 0 ��# �� > ��� ��� ��# � 4(���� � �4�

�&����� ���7������� (������ 7������ > �� ����� ��  3�

��7������3 ����7������ @ 4(���� � �4� �� 6�� �

4 ��� (� 9��# �4� ��� %� O������3P ������� ��7������ ��� ���3

7���� �9��� ���� �3���� ��7������ �9 4 ��� (� �� ��� � 7�����

��# ���� ���������

)*

�� �	 � �� , 7�������

������7�� � �� �8����3 �9 4 ���

(� 	 6�� �� 6�, ��������� �����

%��I � M# �

�� .N�	 > ��� �� ��3����� �� ��� ���������	 4 ��� (� �������� ���� � ��� ����� <���������������7�7����� ����������= > ��

�%���8� �9��� 
 �� ����%����� > ���� 6�� 9����������� > �� �%����� 4 ��� (� 7������� �� ��� ����� > ��  �� �� �

 �99����� 7������	 �� ��� 7��7������ ��������� > ��� ��# 7�������	 9��# . �� 0FN�� � G������%����� �� 0FN� ����> � 

��� �4� �� %� ����������� %3 �� ��3����� @  ������� 6�� �� 4 ���(� 7�����8� ���������� > ��� �%���8� � -�> �8��	

6�� �� 4 ��� (� > ��� ��� ��������� �� ��� ��# � ���������� <��� ������ �� ,=	 �� ������� ���� 4 ��� (� > ��

��������� > ��� ��7� %� ��� �� 6�� ���3� ���9��� > ����� ��� �4�� �� �� ���3����# ���

��7������3 ����7������ @ 4(���� � �4� �� 6�� �

��� � �4�	 �� �� �  ��%�� 4( �� 6�� ����7��������

�� �4�	 ���� ��# 7��� �� ������ ����7�������� �������

<� I 02 # ��� ± �6=�

��# ���� ���������

���7�3�����# �1���� ��  ��%�� ����7��������	 6�� ��# ���� ��

��� �4� > ������ 4 ��� (� > �� ������� > ��� ��� ��# � 7��������

���99������� ��# � ������� > ��� �%����� 9�������� ����7���������

����$ ��� �

� ��> 7�������> ��  �8���7� �� �8������ ��� ������� �9�3 ��7��%�� ����8� ����� �����

9��# ������7����� �� ��7�7����� # � ��� �� 7���9 �9 �����7�	 �3 ��7��%��  3�� > ���

��� %�� �� ���� %� �77��� �� �3 ��7��%��  ����	 �� �%���� ��9��# ����� �� �����

������� 7������ <�# # � ���� �� �������� 7��9���=� ,� > ��� ����> �# 7��8�# ��� �9

�����7�������� �%��� ���������7��:� �� �� ���� ���� �����%������

��+�� , $-�./ -���

������� > ��� �� ��:��> �� �� ����7��� ��# # ����3 <��Q��� 4������@ 4" ��**.�0.
A
= 9�� 7��8� ���

9����������77��� 9������ > ��:� ������� ���� ����: 6�� ��� ����� R������ <��� �������	 '��= 9��7��8� ��� ���

-�,�� �
 ������

�-0-�-��-�


 � ��# 7�����	 ��2 �������� 	 S�	 ������	 !� � �� 
������� ������� )11)	 G.	 
��	 A/�+G�

� � -��������	 ��2 ��������	 �2 ���	 ��2 �����	 !� ��2 ������	 !� � ����� � ���� )11)	 
/	 +	 GFA�GG*�


