 CHALMERS

Fluorescens

Karaktarisering och modellering av frisattning
fran mikrokapslar med morfologierna mikrosfar
och core-shell

Kandidatarbete KBTX16-23-04

Clara Berglund Hiltunen
Sebastian Mller

Agila Naseri

Philip Oldin

Axel Thorén

Ahmed Watioui

INSTITUTIONEN FOR KEMI OCH KEMITEKNIK

CHALMERS UNIVERSITY OF TECHNOLOGY
Goteborg, Sverige 2023
www.chalmers.se



www.chalmers.se




KANDIDATARBETE 2023

Karaktarisering och modellering av frisattning fran
mikrokapslar med morfologierna mikrosfar och
core-shell

CLARA BERGLUND HILTUNEN
SEBASTIAN MULLER
AQILA NASERI
PHILIP OLDIN
AXEL THOREN
AHMED WATIOUI

CHALMERS

Institutionen for kemi och kemiteknik
Avdelningen for tillampad kemi
CHALMERS TEKNISKA HOGSKOLA
Goteborg, Sverige 2023



Karaktérisering och modellering av frisattning fran mikrokapslar med morfologierna
mikrosfér och core-shell

CLARA BERGLUND HILTUNEN
SEBASTIAN MULLER

AQILA NASERI

PHILIP OLDIN

AXEL THOREN

AHMED WATIOUI

© Clara Berglund Hiltunen
Sebastian Miiller

Aqila Naseri

Philip Oldin

Axel Thorén

Ahmed Watioui, 2023.

Handledare: Markus Andersson Trojer, Viktor Eriksson, Lars Evenés
Examinator: Nikola Markovié¢

Kandidatarbete 2023

Institutionen for kemi och kemiteknik
Avdelningen for tillimpad kemi
Chalmers tekniska hogskola

SE-412 96 Goteborg

Telefon +46 31 772 1000

Omslag: 3D-modellering av en mikrokapsel med morfologin core-shell med
modellsubstanser utan och med fluorescens.

Typsatt i KTEX
Goteborg, Sverige 2023

il



Forord

Vi vill rikta ett stort tack till bitrddande professor Lars Evends och doktor Markus
Andersson Trojer for deras innovativa idéer och engagemang som drivit projektet framat
vid likvél med- som motgangar.

Dessutom riktas ett stort tack till doktorand Viktor Eriksson som varit till mycket stor
hjélp under hela projektets gang i saval det laborativa arbetet som i det analytiska
tdnkandet. Din kunskap, talamod, lyhordhet och engagemang har varit enormt
uppskattat.

Slutligen vill vi tacka avdelningen, Tillimpad kemi, som har inkluderat oss och fatt oss
att kinna tillhorighet pa avdelningen. Koffeinbehovet har varit stort och vi vill sarskilt
tacka for tillgdnglig kaffemaskin som stillat abstinensen.

Forfattarna, Goteborg, maj 2023

iv






Karaktérisering och modellering av frisdttning fran mikrokapslar med morfologierna
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Sammanfattning

Oonskad tillvaxt av mikroorganismer pa exempelvis husfasader och batskrov ar ett
problem som vanligen bekdmpas genom tillsats av antimikrobiella substanser. Fri
dispergering av dessa dmnen i produkter kan dock medféra en snabbare frisidttning av
substanserna dn oOnskat. Konsekvensen blir att ett Overskott av, ofta miljofarliga,
substanser frigors samt att den antimikrobiella effekten blir kortvarig. For att
astadkomma en langsammare och mer kontrollerad frisittning kan sa kallade
mikrokapslar utnyttjas. Mikrokapslar &r mikrometerstora partiklar i vilka de
antimikrobiella substanserna inkapslas. Syftet med projektet ar att fordjupa forstaelsen
for hur diffusionsbaserad frisdttning fran dessa paverkas av morfologi och hur den kan
modelleras fran experimentell data.

I projektet undersoktes frisdttning av modellsubstanser fran mikrokapslar av
morfologierna mikrosfar och core-shell. Mikrosfarerna bestod av
poly(mjolksyra-co-glykolsyra) (PLGA) och core-shell-kapslarna  av. PLGA  och
n-hexadekan. Anvinda modellsubstanser var pyren, 2,7-di-tert-butylpyren och
9,10-bis|(triisopropylsilyl)etynyl]antracen (TIPS-antracen), vilka oékar i hydrofobicitet
och molekylstorlek i angiven ordning. Frisdttningsstudierna utférdes genom att
mikrokapslarna  formulerades och sedan dispergerades i ett vattenbaserat
frisdttningsmedium, varpa den frisatta fraktionen modellsubstans maéattes over tid. Till
experimentellt erhallen storleksfordelning och frisédttningsdata anpassades frisattnings-
modeller baserade pa den analytiskt matematiska losningen for diffusion fran en sfar.
For core-shell berdknades ocksa frisédttningsprofiler genom numerisk modellsimulering.

Resultatet visade att den slutliga frisatta fraktionen minskar med modellsubstansernas
okande molekylstorlek och hydrofobictet. Frisattningen foljde diffusionsekvationen vél
for samtliga métningar pa mikrosfarer. Med pyren som modellsubstans anpassades
modellen val &ven for core-shell, medan avvikelser observerades med Ovriga
modellsubstanser. De numeriska losningarna baserade pa modellsimulering avvek fran
experimentell data. Slutligen anses fortsatta studier med TIPS-antracen nodvéindiga till
foljd av avvikande resultat, framst for core-shell-studierna. En mojlig orsak ar att ett
annorlunda frisattningsmedium anvéndes fér TIPS-antracen.

Nyckelord: mikrokapslar, mikrosfarer, core-shell, diffusionsmodellering, pyren, di-tert-
butylpyren, TIPS-antracen, PLGA
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Characterization and modelling of release from microcapsules with microsphere and
core-shell morphologies
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Abstract

Unwanted growth of microorganisms on, for example, house facades and ship hulls is a
problem that usually is solved by addition of antimicrobial substances. Directly dispersed
substances in products can, however, lead to a faster release of the substances than desired.
The consequence is an excessive release of, often environmentally hazardous, substances
along with shortened antimicrobial effect. To achieve a slower and more controlled release,
so called microcapsules can be used. Microcapsules are micrometer-sized particles in which
the antimicrobial substances are encapsulated. The purpose of the project is to deepen
the knowledge regarding how diffusion-based release is affected by the morphology and
how modelling can be performed from experimental data.

In the project, release of model substances from microcapsules with microsphere and
core-shell  morphologies was investigated. = The microspheres consisted of
poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) and the core-shell microcapsules of PLGA and
n-hexadecane. The used model substances were pyrene, 2,7-di-tert-buthyl-pyrene, and
9,10-Bis|(triisopropylsilyl)ethynyljanthracene (TIPS-anthracene), which increase in
hydrophobicity and molecular size in given order. The release studies were performed by
formulating and dispersing the microcapsules in an aqueous release medium, whereof the
released fraction of model substance was measured over time. To experimentally
attained size distributions and release data, release models were fitted based on the
analytically mathematical solution for diffusion from a sphere. For core-shell, release
profiles were also calculated by numerical model simulations.

The results showed that the final fraction of release decreases with increasing molecular
size and hydrophobicity of the model substances. The release fitted the diffusion equation
well for all measures on microspheres. With pyrene as model substance, the model fitted
well even for core-shell, but deviations were observed with the other model substances.
The numerical solutions based on model simulations deviated from experimental data.
Finally, further studies with TIPS-anthracene is seen as a necessity since it gave multiple
anomalous results, mostly for the core-shell studies. A possible cause could be that a
different release medium was used for TIPS-anthracene.

Keywords: microcapsules, microspheres, core-shell, diffusion modelling, pyrene,
di-tert-buthyl-pyrene, TIPS-anthracene, PLGA
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1. Inledning

Oonskad tillvixt av mikroorganismer, alger och smadjur pa en yta ar idag ett problem
inom flera olika omraden. Exempelvis ses detta pa husfasader och batskrov dar pavéixt
kan oka branslekonsumtionen med upp till 40 % pa grund av 6kad friktion [1]. Saledes ar
metoder och tekniker for att motverka dessa komplikationer av intresse att undersoka.

En metod &r att tillsdtta antimikrobiella substanser som é&r designade for att doda
organismerna och/eller férhindra tillvixten [2]. Idag dispergeras dessa vanligen fritt i
produkten dar de antimikrobiella substanserna diffunderar till ytan eller omradet dér
tillvaxten sker och motverkar denna. Ett problem med direkt tillsattning av dessa till
produkten ar att det ofta leder till en alltfor snabb frisattning till foljd av att de
vanligen ar sma molekyler med hég diffusivitet [1]. Detta leder till att halten av den
antimikrobiella substansen sjunker under den effektiva koncentrationen, det vill siga vid
den koncentration dér det inte lingre finns antimikrobiellt skydd, fortare &n vad som &r
onskvart.

For att inte sjunka under den effektiva koncentrationen snabbare dn Onskat dr en enkel
och intuitiv 16sning att hoja initialkoncentrationen. Detta tillvaigagangssatt ar emellertid
inte att foredra av olika anledningar. Till exempel regleras anvindning av vissa
antimikrobiella substanser och halter av dessa i enlighet med EU:s férordningar da de
ofta ar miljofarliga samt kan medfora hélsorisker. [3] Det skulle ocksa kunna leda till
tekniska problem, exempelvis makroskopisk fasseparation i en fargfilm savida
substansen inte dr kompatibel med losningsmedlen som anvinds [1]. Darmed finns det
behov av att utveckla en kontrollerad och fordrojd frisattning av antimikrobiella
substanser over den effektiva koncentrationen under en langre tid, vilket potentiellt kan
goras med sa kallade mikrokapslar.

Mikrokapslar ar partiklar i mikrometerstorlek som kan ha olika utseende, vilket vanligtvis
beskrivs som att mikrokapslarna har olika morfologier. I projektet bestar mikrokapslarna
antingen enbart av en modellsubstans homogent fordelad i en polymermatris, sa kallad
mikrosfdr, eller av en modellsubstans upplost i en oljekdrna vilken i sin tur omsluts av ett
polymerskal, sa kallad core-shell [4]. Genom att méta friséttningen av modellsubstanserna,
ut fran mikrokapslar kan matematiska modeller anpassas for att beskriva férloppet som
sedan skulle kunna anviandas for vidare design, modellering och tillampningar.

Figur 1.1 visar hur ytflux, tidsderivatan av koncentrationen vid en yta, av den aktiva
substansen minskar over tid for de ovan namnda fallen med hojd initialkoncentraion och
genom inkapsling, jamfort med ursprungsfallet.



1. Inledning

Ytflux

Tid

Figur 1.1: Forandring av ytflux éver tid for urspungsfallet med substansen fritt dispergerad i produkten
(A), en forhojd initialkoncentration (B) och mikroinkapsling av substansen (C). Den réda horisontella
linjen representerar den effektiva koncentrationen.

Kandidatarbetet &r en del av ett storre forskningsprojekt som kallas for SynCap [5] och
ett flertal liknande kandidatarbeten kopplade till SynCap har tidigare utforts. Projektet
bedrivs av Chalmers tekniska hogskola, Goteborgs universitet samt forskningsinstitutet
RISE och har pagatt sedan 2018. Malet med forskningsprojektet ar att utveckla ett
hallbart pavéixthindrande fibermaterial som ska kunna anvindas for att forhindra
ogynnsamma lackage av antimikrobiella substanser.

1.1 Syfte och mal

Syftet med projektet ér att fordjupa forstaelsen for hur diffusionsbaserad frisdttning fran
morfologin core-shell kan modelleras matematiskt utifran experimentell data. Ytterligare
ett syfte ar att undersoka morfologins betydelse pa frisattningen, mer specifikt nar och
varfor kdrnan har inflytande.

Malet med projektet &r att sakerstidlla korrelationen mellan experimentell
frisattningsdata och fysikaliska diffusionsmodeller som beskriver diffusionsstyrd
frisdttning fran mikrokapslar av morfologin core-shell. Analys och slutsatser kommer att
dras géllande vilka begransningar modellen har med avseende pa morfologi och
modellsubstans. Tre olika modellsubstanser av varierande kemisk struktur och
hydrofobicitet ~ kommer att anviandas och detta &ar den  huvudsakliga
parametervariationen, da ovriga betingelser sasom temperatur och koncentration
kommer att hallas konstant.

1.2 Avgransningar

Flertalet avgrédnsningar och forenklingar har gjorts till fo6ljd av begrinsad tid. Bland
annat har metodiken for tillverkning av mikrokapslar avsatts till internal phase separation
by solvent evaporation (intern fasseparation genom avdunstning av 16sningsmedel) vilket
innebér att en annan vanligt forekommande metod med dubbelemulsion [1] ej behandlas.
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Morfologier som har valts att undersokas ar framst core-shell, men &ven mikrosfarer for
att  erhalla  relevanta  diffusionskoefficient ~ och  fordelningskonstanter  till
core-shell-modelleringarna. For att undkomma annars omfattande analytiska
berédkningsgangar har frisattningarna fran core-shell dessutom valts att l6sas numeriskt i
modellsimuleringsprogramet COMSOL [6] med hjélp av experimentellt framtagen data
for mikrosfarer. De modellsubstanser som behandlas ar pyren, 2,7-di-tert-butylpyren och
9,10-Bis/(triisopropylsilyl)etynylfantracen, vilka okar i hydrofobicitet i angiven ordning
[7]. Mindre fokus ligger pa temperatur- och tensidvariation i frisdttningsmediet da dessa
har undersokts i tidigare kandidatarbeten. Det &ar virt att notera att
9,10-Bis[(triisopropylsilyl)etynyl]antracen i projektet har ett annat frisédttningsmedium
an for pyren och 2,7-di-tert-butylpyren samt en annan vikthalt i mikrokapslarna till
foljd av dess laga loslighet i frisattningsmediet till pyren och 2,7-di-tert-butylpyren.
Frisattningsmedien bestar av vattenlosningar med nonjoniska etoxilattensider av olika
hydrofobicitet.

For att kunna genomfora frisdttningsstudier inom rimlig tid har dessa valts till att
enbart ske vid 37 °C och polymeren poly(mjolksyra-co-glykolsyra) (PLGA) och oljan
n-hexadekan anvindes vid formuleringen. Temperaturen ér vald med resultatet fran
motsvarande kandidatarbete 2022 [8] som referenspunkt. Det pévisades att en
fullstédndig frisattning till jamviktsldget fran mikrosfiarer med pyren som modellsubstans
och PLGA som polymer skedde inom 10 timmar vid denna temperatur, jamfort med 700
timmar vid rumstemperatur. En annan vanligt férekommande polymer,
polymetylmetakrylat (PMMA), behandlas ej med anledning av att diffusion genom
denna ar mer tidskravande [7].
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Nedan beskrivs relevant teori till projektet, daribland skillnaden mellan olika morfologier
och de substanser som anvinds vid formulering av mikrokapslar. Aven en bakgrund till
frisdttning och inflytandet av modellsubstansens l6slighet och hydrofobicitet beskrivs,
varav anvandandet av tensider forklaras. Slutligen introduceras frisdttningsmodellering
via Cranks modell dér tillhorande matematiska ekvationer berdrs samt teori bakom
tillimpade analysmetoder i form av UV /VIS-spektrofotometri och storleksfordelningar.

2.1 Mikrokapslar

Som namnt i inledningen kan mikrokapslar anvindas for att losa problemet med for
snabb och okontrollerad frisittning [4]. Principen bygger pa att kapsla in exempelvis en
antimikrobiell substans® varvid de fysiska barridirerna som uppstdr innebar att
frisattningshastigheten kan kontrolleras enligt vad som kallas fordrojd frisdttning.
Mikrokapslarna kan formuleras pa olika sétt, daribland intern fasseparation genom
avdunstning av 16sningsmedel [9].

Intern fasseparation genom avdunstning av losningsmedel beskrivs av Loxley och
Vincent [10] och bygger pa fysikalisk fasseparation utan négra kemiska reaktioner.
Metoden baseras pa en beredning av en olja-i-vatten-emulsion. Oljefasen utgors av ett
flyktigt 16sningsmedel med en upplost sammanséattning av en aktiv substans, i det héar
projekt utbytt till en modellsubstans, polymer och en hydrofob icke-flyktig olja. For att
kunna formulera godtyckliga kapslar galler kravet att den icke-flyktiga oljan inte &r
l6slig i polymeren utan endast i det flyktiga losningsmedlet samt att saval polymeren
som oljan ska vara olosliga i vatten [11]. Det flyktiga losningsmedlet avdunstar genom
molekylar masstransport genom vattenfasen och ut i omgivande atmosfir, vilket
resulterar i en intern fasseparation mellan polymeren och den hydrofoba oljan. Detta ger
upphov till de slutgiltiga mikrokapslarna som kan uppvisa olika morfologier.

Vilken morfologi som erhalls bestdms av gransskiktsspanningen, ~, som géller mellan
samtliga gransskikt, dér interaktionerna olja-vatten, polymer-vatten och olja-polymer
beaktas. I matematiska termer kan detta generellt beskrivas enligt [12]

Si = AG; = AGY = vk — (Vi + Vin)- (2.1)

Ekvation 2.1 beskriver spridningskoefficienten, 5;, som skillnaden mellan fri
kohesionsenergi, AG¢, och adsorptionsenergi, AG¢. Med andra ord innebér S; > 0 att
amne ¢ sprids 6ver (vater) amne j och k. For S; < 0 géller istallet att &mne ¢ inte véter
amne j och k. Fyra mojliga spridningsférhallandena ar:

T projektet anviinds inga antimikrobiella substanser utan enbart modellsubstanser, det vill siga att
de inte dr avsedda att anvindas som ett antimikrobiellt medel.
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S, < 0; Sw < 0; Sp > 0; (2.2)
Sy > 0; Sw < 0; Sy < 0; (2.3)
S, < 0; Sy < 0; Sp < 0; (2.4)
S, < 0; S > 0; Sp > 0; (2.5)

dér oljefasen betecknas o (oil), w for vattenfasen (water) och p for polymer. Har véljs forst
amne i som en av de tva faserna eller polymeren, medan d&mne j och k ar de tva resterande.
Till exempel for S, ér oljefasen amne ¢ och vattenfasen samt polymeren &mne j och k,
medan for Sy, ar vattenfasen d&mne ¢ medan oljefasen och polymeren ar &mne j och k.
Da ekvation 2.2 uppfylls ar det mojligt for olje- och vattenfasen att véta polymeren [12].
Vid detta villkor uppstar morfologin core-shell, som framéver benamns CS, och innebér
en mikrokapsel bestaende av ett yttre skal av polymer och en inre karna av olja.

Vid formulering kan &ven andra morfologier &n CS uppsta [12]. For ekvation 2.3 uppstar
sa kallade invers CS, vilket innebéar att det yttre skalet istéllet bestar av olja och karnan
av polymer, det vill sdga att morfologin ar tvartom fran tidigare beskrivning av CS.
For ekvation 2.4 erhalls sa kallade acorn-partiklar och ekvation 2.5 leder till separata
oljedroppar och polymerpartiklar. De olika morfologierna vid formulering da olja ingar
illustreras av figur 2.1. Da olja exkluderas vid formuleringen bildas enbart en sfar av
polymermatris. Denna kallas for mikrosfar, som framéver benamns MS, och visas av figur
2.1a. Modellsubstansen ér da fullstandigt upplost i polymermatrisen.

(a) MS

00 00 O o0

(b) CS (c) Invers CS (d) Acorn (e) Separata droppar

Figur 2.1: Olika morfologier som mikrokapslar kan anta. Olja representeras av gult och polymer av
gratt.

2.2 Substanser

Avsnitten nedan beskriver de substanser som anvéndes vid formuleringen av mikrokapslar
i projektet. I figur 2.2 visas molekylstrukturerna for samtliga substanser. De tensider som
anvandes vid frisdttningsstudierna beskrivs i avsnitt 2.3.1.
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Skal Modellsubstanser Lésningsmedel

j () j
lo} H
N e e |
o ' ‘ H—C—Cl
gg/}?;\njélksyra—co—glyko/syra) Pyren |

Kérna <l
C O Diklormetan
ol o LS
14

2,7-Di-tert-butylpyren

(0]
n-hexadekan [|
Stabiliseringsmedel . i /C\

' [ HsC CHs
FPr—Si——= ——Si—-Pr
M Lpr |Fpr Aceton
OH
PVA TIPS-antracen
polyvinylalkohol 9, 10-Bis|(triisopropylsilyl)etynyl]lantracen

Figur 2.2: Molekylstrukturer for samtliga substanser som anviands vid formuleringen av mikrokapslarna
i projektet grupperade utefter anvindningsomraden.

2.2.1 Pyren

Pyren ar en molekyl som bestar av fyra plant sammansatta bensenringar enligt figur
2.2. Trots att molekylen har 16 n-elektroner och inte foljer Hiickels (4n+2)-regel ar den
aromatisk och fluorescerar, vilket kan utnyttjas vid savial UV /VIS-spektrofotometri som
analys av struktur hos mikrokapslar med ljusmikroskopi. Som modellsubstans ar pyren en
av de mest studerade i litteraturen inom fluorescens- och UV /VIS-spektrofotometri [13]
och uppvisar hég molar absorptivitet vid 242, 274 och 337 nm i vatten [14].

2.2.2 Di-tert-butylpyren

Molekylstrukturen for 2,7-di-tert-butylpyren, bendamns som di-tert-butylpyren i
rapporten, utgar fran en pyrenmolekyl med tva tert-butylgrupper som visas i figur 2.2.
Detta utokar det n-konjugerade systemet [15] men innebér ockséd en storre sterisk
hindring. Till skillnad fran pyren ér di-tert-butylpyren mer hydrofob men visar liknande
fluorescerande  egenskaper. Med  diklormetan som  losningsmedel — uppvisar
di-tert-butylpyren hog molér absorbivitet vid 250 och 278 nm, men storre toppar syns
aven vid 311, 324 och 340 nm [16].

2.2.3 TIPS-antracen

9,10-Bis[(triisopropylsilyl)etynyl]antracen, vars forkortning TIPS-antracen kommer att
anvandas genom hela rapporten, har en molekylstruktur illustrerad i figur 2.2.
TIPS-antracen uppvisar andra fluorescerande egenskaper jamfort med pyren och
di-tert-butylpyren samt &ar mer hydrofob. De nagot avvikande fluorescerande
egenskaperna uppkommer genom att TIPS-grupperna utokar det mn-konjugerade
systemet ytterligare [17] vilket ger excitations- och emissionsvaglangder kring 435
respektive 475 nm [18]. Dessa vaglander adr mellan blatt och gront ljus i det synliga
spektrat. I kloroform uppvisar TIPS-antracen en storre topp vid 274 nm och mindre
toppar vid 394, 416 och 442 nm [19].
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2.2.4 PLGA

Poly(mjolksyra-co-glykolsyra), forkortat PLGA, &r en sampolymer av mjolksyra och
glykolsyra i repeterande enheter som visas i figur 2.2. Egenskaper sasom hydrofilicitet
och nedbrytningshastighet bestams av forhallandet mellan dessa enheter. I detta projekt
anvinds sammansittningen 75:25 (mjolksyra:glykolsyra). PLGA &r biologiskt
kompatibel och till skillnad fran en annan mojlig polymer till mikrokapselformulering,
PMMA, ér den ocksa bionedbrytbar. Det gor PLGA lamplig i samband med exempelvis
farmaceutiska tillampningar [4]. Vidare, kan PLGA absorbera och svilla i vatten, dar
den okar med cirka 50-80 % i radiell storlek efter exponering i 30 dagar. PLGA bryts
aven ned genom hydrolytisk klyvning av esterbindningar vilket bland annat paverkar
hur lang tid mikrokapslar med PLGA kan forvaras [20]. Nedbrytningshastigheten okar
aven med omgivningens temperatur.

Frisattningskinetiken for mikrokapslar med PLGA beror pa flera olika parametrar. En
av dessa ér glasévergangstemperaturen, T, som éar 40-65 °C fér PLGA beroende pa
sammanséattningen av monomererna och molmassan hos polymererna [21]. Daremot
sjunker denna med cirka 10 °C da PLGA svills av vatten.

2.2.5 PVA

Polyvinylalkohol (PVA) ar en ytaktiv polymer med monomerstruktur enligt figur 2.2
vilket ger god loslighet i vatten. PVA kan anviandas for att sinka grénsskiktsspanningar
samt for att ge emulsifierande och stabiliserande egenskaper till kolloidala partiklar i en
suspension [1], [22]. I projektet anvinds den som dispergeringsmedel i vattenfasen for att
motverka destabilisering av mikrokapslarna.

2.2.6 n-hexadekan

Ofta anvands langa och hydrofoba alkaner som dodekan och hexadekan vid formulering
av CS-kapslar med intern fasseparation genom avdunstning av losningsmedel [11].
Anledningen till det ar att polymeren och oljan ska vara sa oldsliga i varandra som
mojligt. n-hexadekan ar ett linjart, mattat kolvite med 16 kolatomer. D& n-hexadekan
ar mer hydrofob &n PLGA lampar det sig som kéarna till en CS-morfologi [23] da
morfologin enkelt kan askadliggéras med fluorescens genom att fordelningen av
modellsubstanser blir olika mellan skal och kérna.

2.2.7 Losningsmedel

Diklormetan &r ett organiskt, flyktigt losningsmedel vilket gor det lampligt i manga
kemiska processer. Den ar mindre toxisk é&n triklormetan men ar trots det en misstankt
cancerogen och irriterande mot hud och 6gon vid kontakt [24]. T projektet anvinds
diklormetan till formulering av mikrokapslarna da det lampar sig val for den interna
fasseparationen pa grund av dess hoga flyktighet och mattliga loslighet i vatten [25].

Ett annat lattflyktigt 16sningsmedel ar aceton. Det anvands da storleksfordelningen pa
mikrokapslarna blir mer monodispers enligt Loxley och Vincents metod [10].



2. Teori

2.3 Frisattning

Forloppet med fordrojd frisattning i fallet med MS paverkas av modellsubstansens
loslighet 1 mikrokapseln respektive omgivande medium. Detta innebédr att
modellsubstansens benagenhet att fordelas mellan MS-kapslarna och omgivande medium
kommer att ha inflytande 6ver hur jamviktsfordelningen instélls. Vid CS tillkommer
aven aspekten av genomtranglighet samt loslighet i det omgivande skalet [12].
Fordelningen av substansen mellan mikrokapselns skal, oljebaserade karnan och
omgivande medium kan beskrivas termodynamiskt enligt

i c
Kiyp = A (2.6)

i
Cp

dar K, /p ar fordelningskonstanten mellan jamviktskoncentrationerna ¢y och cly for &mne
i i fas A respektive B. I fallet med MS-kapslarna ar fas A i polymermatrisen och fas B i
omgivande medium.

Vid frisdttning av modellsubstans fran mikrokapslar ér det onskvart att den totala
koncentrationen  vid  fullstdndig frisdttning &4 mindre &4n 10 % av
méattnadskoncentrationen [12]. Anledningen till detta &r att enbart diffusion av
modellsubstans ut fran mikrokapseln ska beaktas och att motsatt riktning ska kunna
forsummas. Da uppfylls sa kallade sink conditions.

2.3.1 Frisattningsmedium

For att erhalla en pataglig frisattning av substans fran mikrokapslarna dispergeras de
i ett frisattningsmedium bestaende av vatten och tensid, vilka ger upphov till bildning
av miceller i vattenfasen [12]. Detta utfors eftersom de modellsubstanser som anvands ar
hydrofoba med lag loslighet i vatten. Utan tensider skulle fordelningskonstanten bli hog i
fallet da fasen A dr mikrokapseln och fasen B ar frisdttningsmediumet enligt ekvation 2.6
[7]. Tillsats av tensider leder saledes till en hogre loslighet av modellsubstanserna samt
en sinkning av fordelningskonstanten och darigenom mojlighet att experimentellt studera
frisattningsforloppet.

Losligheten av  modellsubstanserna i frisdttningsmediet paverkas dessutom av
hydrofobiciteten hos tensiderna, som styrs av strukturen pa tensidens opolédra respektive
poldra del. Ett exempel pa en mer hydrofil tensid ar Brij® L23 vilket dr en nonjonisk
tensid med en kolkedja pa 12 kol och 23 etylenoxidgrupper [26]. Genom att minska
antalet etylenoxidgrupper okar hydrofobiciteten vilket ar fallet for Brij® L4 som har
fyra [27]. Ytterligare tva tensider med hogre hydrofobicitet dr Brij® S10 [28] och Brij®
S2 [29] dér kolkedjan utgors av 18 kol och antalet etylenoxidgrupper ar tio respektive
tva. Exempel pa en annan liknande tensid dar bade kolkedjan och antalet
etylenoxidgrupper varierats ar Brij® C10 [30] dar kolkedjan ar 16 kolatomer och antalet
etylenoxidgrupper ar 10. En icke-linjar tensid vars struktur skiljs fran de tidigare
ndmnda ar Triton™ X-100 [31] som har en aromatisk ring.
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Som ett matt pa hydrofobicitet anviands ofta HLB (hydrophiliclipophilic balance), vilket
ar ett varde mellan 0 och 20. Lagre varden indikerar hogre hydrofobicitet medan hogre
viarden indikerar lagre hydrofobicitet [32]. Genom att blanda flera olika tensider ar det
ocksa mojligt att bilda sa kallade blandmiceller, vilket ocksa ar ett satt att paverka
modellsubstansernas 16slighet [33]. HLB-vérdet tillsammans med molekylstruktur for
samtliga ndmnda tensider visas i figur 2.3.

WMO\/L\@H WMO\A:OH

Brij® L23 Brij® L4
HLB: 16,9 HLB: 9
o o
OH OH
16 10 16 2
Brij® S10 Brij® S2
HLB: 12 HLB: 4,9
o "
: o
W \/ﬂ\OH
14 10
Brij® C10 Triton™ X-100
HLB: 12 HLB: 13,5

Figur 2.3: Molekylstrukturer och HLB-vérde [26]-[31] {6r samtliga tensider som anvénts i projektet. For
Triton™ X-100 &r n=9-10.

2.4 Modellering av diffusion

Det existerar ett flertal studier som behandlar frisattningsmodellering av olika
mikroinkapslade substanser [1]. Flera av dessa é&r inriktade pa farmaceutiska
applikationer som ofta ar forenklade och bygger pa empiriska samband samt inkluderar
for fa parametrar for att kunna beskriva mer dn det initiala skedet val. Vid fordrojd
frisdttning &r det daremot vésentligt att aven kunna beskriva den langsiktiga
frisdttningen.

Forutsatt att allt material i mikrokapslarna betraktas som stationért, det vill siga att
kapslarna inte ar erosiva eller svéller, ar diffusiviteten konstant och Ficks lagar kan
anviandas for att beskriva systemet. Frisattningsmodellen beskriven av Crank som visas i
ekvation 2.7 kan da anvidndas for att beskriva den frisatta fraktionen av
modellsubstansen. Denna modell antar en homogen fordelning av modellsubstans och
sfarisk geometri vilket gor den lamplig for MS.

m(t) a > ba(a+1) Dq, %t
= D, K t) = 1-— — 2.7
mtOt f(r7 ) 7 ) 1 + a Z 9 + 9a + qn2a2 eXp T’2 ( )

n=1
I ekvation 2.7 &r m(t) massan aktiv substans som har frisatts vid tiden ¢, mi den

totala inkapslade substansen, D diffusionskoefficient och K férdelningskonstanten for
modellsubstansen mellan MS och omgivande medium. Vidare, definieras o som

‘/omgivning
— _omelrne 2.8
“ ‘/Sfér K ( )

9
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Ar Vomeivnine 4 Vvolymen av omgivande medium ti aren L ar volymen av sfaren.
dar Vomgivning ar volymen av o ande med till sfaren och Vg, ar volymen av sfare
Termen ¢, éar definierad som den n:te positiva roten till

3qn

. 2.9
3+ ag,? (29)

tan(g,) =

Figur 2.4 illustrerar hur parametrarna K och D paverkar utseendet pa kurvan da
ekvation 2.7 plottas for nagra godtyckliga varden. Vardet pa K paverkar var den slutliga
jamuiktsplatan hamnar dar ett lagre varde ger en hogre plata. Vérdet pa D paverkar
istdllet forskjutningen i horisontellt led dar ett hogre viarde innebédr en snabbare
frisdttning och ger en forskjutning at vinster.

I verkligheten &r inte radien pa MS-kapslarna konstant utan polydispersa. Genom att
inkludera storleksfordelningen p(r) hos sférerna kan ekvation (2.7) skrivas

m(t) [ f(r,D, K, t)p(r)ridr
Miot [ p(r)r3dr

(2.10)

dér termen 3 hirror viktningen som gérs pa grund av att olika stora kapslar innehéller
olika méngd modellsubstans som bidrar olika mycket till frisittningen [23].
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Figur 2.4: Exempel pa kurvor fran ekvation 2.7 med konstant D och variation av K (a) och konstant
K med variation av D (b).

2.4.1 Modellering av CS

Till skillnad fran MS-kapsel har en CS-kapsel tva delar, oljekdrnan och
polymermatrisen, som den aktiva substansen kommer att transporteras genom i enlighet
med tva olika diffusionskoefficienter. Dessutom kommer det att finnas tva olika
fordelningskonstanter. Detta ger en mer komplicerad beskrivning av diffusionen. Saledes
har det tagits fram utforliga och mycket komplexa analytiska och numeriska uttryck for
att beskriva frisittning frin denna morfologi [9], [34]. Aven Crank tar upp i “The
Mathematics of Diffusion” [35] att numeriska utvarderingar for diffusion &r mycket
omfattande att ta fram for ett fall som CS-morfologin.

10
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For att undvika komplicerade numeriska berdkningarna for CS-morfologin kan
frisdttningsprofiler ocksa tas fram genom numeriska losningar genom att utnyttja
diffusionskoefficienter och fordelningskonstanter for fallet med MS-kapslarna. Detta kan
exempelvis gora med ett modelleringsprogram som CoOMSOL, dir en modell 6ver
mikrokapseln kan ritas upp for att lata programmet numeriskt 16sa diffusionsproblemet
med angivna parametrar over diffusionskoefficienter och férdelningskonstanter.

Frisattning fran CS-kapslar kan i vissa fall leda till ndgot som kallas burst release [23],
som i fortsattningen beskrivs som ”burst”. Burst kan bland annat orsakas av att
modellsubstans fran trasiga kapslar har lackt ut i kapselsuspensionen innan frisattning
paborjas, vilket leder till att den forsta datapunkten har en forhojd frisatt fraktion.
Saledes startar den S-formade kurvan fran ekvation 2.7 fran denna punkt och den
frisatta fraktionen, f, kan da beskrivas enligt

kot 1- iffusion 1<t
_ {p vt + (1 — p) faim b (2.11)

pkbtb + (]- - p)fdiffusion t Z tb

dar frisdttningsprofilen fram till tiden da den diffusionsstyrda frisattningen paborjas, ¢, ar
okénd och darfor antas att den foljer en nollte ordningens frisédttning. Déarmed beskriver kyt
en rit linje fram till ¢, och ett konstant varde dérefter. Den diffusionsstyrda frisattningen,
faiffusion, beskrivs enligt ekvation 2.7. Variabeln p beskriver fraktionen av burst. Notera
att plottning med logaritmisk tidsskala inte ger en linjar profil for frisdttningen med burst
utan vad som visas i figur 2.5.

o PP
¢ 061 Diffusion

Tid [h]

Figur 2.5: Exempel pa en kurva for en frisdttning med burst release. Efter t, ar kytp ett konstant virde
som indikeras av den horisontellt streckade linjen.

2.5 Analysmetoder

2.5.1 UV /VIS-spektrofotometri

Vid absorptionsspektrofotometri passerar elektromagnetisk stralning ett prov och for
UV /VIS-spektrofotometri &r den elektromagnetiska stralningen av vaglingder som
karaktariserar UV-stralning samt visuellt ljus. Da stralen passerar provet minskar
intensiteten, P, gentemot den initiala intensiteten, F,. Kvoten mellan dessa beskrivs

11
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som transmissiviteten, T', och forhaller sig mot absorbansen, A, enligt Beer-Lamberts
lag i ekvation 2.12. For vissa specifika vaglander ar absorbansen hogre i provet vilket
kan utnyttjas for koncentrationbestamning. [36]

P
A = —logg <Po> = —log,, T (2.12)

Ekvation 2.12 skiljer inte pa alla olika faktorer, det vill siga analyten, kyvetten och
matris utan analyt, som paverkar absorbansen. For att kompensera for
intensitetsminskningen som orsakas av annat an analytens koncentration tas en sa
kallad blank pa enbart 16sningsmedlet. Absorbansen kan dérefter relateras till analytens
koncentration, ¢, med Beers-Lamberts lag,

A = ebe (2.13)

dar b ar kyvettlingden och € &r den molédra absorbiviteten. Beers lag antas vara linjar
inom ett visst omrade med skiarning genom origo. Det innebédr att kurvor for de tre
olika modellsubstanserna kan kalibreras utifran kdnda koncentrationer for att erhélla en
ekvation pa formen y = ax, dar a ar linjens riktningskoefficient. Kalibreringen behover
ske pa koncentrationer som ar 6ver den analytiska brusnivan men under koncentrationer
som Overstiger det linjara omradet [36]. Genom att méta absorbansen pa ett okant prov
kan sedan koncentrationen avlasas med hjalp av kalibreringskurvan genom att dividera
den uppmaétta absorbansen med riktningskoefficienten.

2.5.2 Storleksfordelning

Tidigare studier har pavisat att droppstorleken for ett flertal emulsionssystem kan
beskrivas med en log-normalférdelning [37]. Radien pa de formulerade mikrokapslarna,
r, antas déarmed folja en log-normalfordelad distribution dar
sannolikhetstathetsfunktionen beskrivs enligt [23]

p(r) = \/%Sr exp (—W) ., >0 (2.14)

dar M ar medelvirdet och S ér standardavvikelsen for det logaritmerade r. For det icke-
logaritmerade r kan medelvardet, u, och standardavvikelsen, o, beskrivas enligt ekvation
2.15 och 2.16 [11].

[ = exp (M + 6;) (2.15)
o? = exp (52 - 1) exp (QM + SZ) (2.16)
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3. Metoder

Avsnitten nedan beskriver det material och de metoder som utfordes i projektet.
Inledningsvis beskrivs metoden for att hitta ett lampligt frisdttningsmedium till
TIPS-antracen foljt av konstruktionen av kalibreringskurvorna. Darefter forklaras
tillvagagangssattet for beredning av mikrokapslar med skillnader beroende pa morfologi,
samt metoder for karaktarisering av dessa. Slutligen beskrivs hur dessa frisattes och
uppmétta datapunkter modellerades. All MATLAB-kod som anvénts i projektet hittas i
appendix F.

3.1 Material

Kemikalier som anvandes var pyren (99,0% Sigma Aldrich), 2,7-di-tert-butylpyren
(98,0% , Tokyo Chemical Industry), 9,10-Bis|(triisopropylsilyl)etynyljantracen (99,0%,
Sigma Aldrich), Brij® L23 (Sigma Aldrich), Brij® L4 (Sigma Aldrich), Brij® S10 (Sigma
Aldrich), Brij® S2 (Sigma Aldrich), Brij® C10 (Sigma Aldrich), Triton™ X-100 (Sigma
Aldrich), poly(lacticco-glycolic acid) (75:25 L:G, Mv 4-25 kDa), poly(vinylalkohol) 1
(994%, 95% hydrolyserad, Mv 95 kDa, Sigma Aldrich), diklormetan (Sigma-Aldrich),
n-hexadekan (99% Acros Organics), etanol (99,5%, Solveco), aceton (99,8%, Fisher
Scientific), kloroform (99,8%, Fisher Scientific) och Milli-Q) vatten (18,2 MQ).

Instrument som anvindes var mikroskop (Axio Imager.Z2m utrustad med HBO 100
fluorescenslampa (Zeiss, Tyskland)), konfokalmikroskop (Nikon Ti-E Al+, Japan),
centrifug (Micro Star 17 (VWR, USA)), spektrofotometer (Agilent 8453 UV-Visible
(Agilent, USA)), homogenisator (Polytron PT 3100D homogenizer (Kinematica,
Schweiz)) och varmeskap (Stuart S160D (Stuart, Storbritannien)).

Programvaror som anvindes var MATLAB® 2022b (Mathworks, USA), Microsoft Excel
2301, ComsoL (COMSOL AB, Sverige) och ImageJ 1.53k (National Institutes of Health,
USA).

3.2 Studie av loslighet for TIPS-antracen

Da TIPS-antracen upptécktes ha lagre 1oslighet an pyren och di-tert-butylpyren i det
tankta frisittningsmediet med 6 vikt% Brij L23 undersoktes losligheten i andra
tensidblandningar. Detta gjordes genom att forst losa olika kombinationer av tensider i
MilliQ-vatten enligt tabell C.1. I de tensidblandningar som fullstandigt loste sig i
MilliQ-vattnet, det vill sdga blev transparenta, preparerades losningar med 20 mg
TIPS-antracen/1 och huruvida en fillning uppstod observerades visuellt.
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3.3 Kalibreringskurvor

Kalibreringskurvor for pyren och di-tert-butylpyren i 6 vikt% Brij L23-16sning
konstruerades enligt foljande och kan hittas i appendix B. En stamlésning av 10 mg
modellsubstans/ml aceton bereddes och spdddes till en koncentration pa 0,1 mg/ml
aceton. Olika volymer av denna stamlosning Overfordes till vialer och med kvivgas
avdunstades acetonet. Genom tillsittning av 2 ml av en 6 vikt% Brij L23-16sning erholls
sex losningar med koncentrationer inom intervallet 1-6 mg modellsubstans/l Brij
L23-16sning och absorbansen méattes med UV /VIS-spektrofotometri. Samtliga l6sningar
spaddes ner till en tiondel och absorbansen méttes. Absorbanserna vid 337 nm och 340
nm for pyren respektive di-tert-butylpyren plottades mot koncentrationerna och en
linjér anpassning utformades.

Samma procedur aterupprepades déir Brij L23-16sningen forst spaddes med etanol till ett
forhallande pa 1:3 (Brij L23:etanol). Spadningen medférde en forskjutning av de
undersokta topparna med 2 nm vid UV /VIS-spektrofotometrin till 335 nm och 338 nm
for pyren respektive di-tert-butylpyren.

For TIPS-antracen observerades en lag loslighet i aceton, varfor kloroform istéllet
anvandes som losningsmedel vid beredning av stamlésningen. Dessutom spaddes dven
provlosningarna till kalibreringskurvan med detta losningsmedel istéllet for Brij
L23-16sning, enligt samma beredningsmetodik som for pyren och di-tert-butylpyren.

3.4 Beredning av mikrokapslar

Mikrokapslarna bereddes med intern fasseparation genom avdunstning av 16sningsmedel
enligt Loxley och Vincents metod [10]. Emulsionens kontinuerliga vattenfas bestod i
projektet av 1 vikt% PVA lost i MilliQ-vatten. Vid beredning CS utgjordes oljefasen av
PLGA, n-hexadekan, diklormetan, modellsubstans samt aceton. Vid beredning av
MS-kapslar exkluderades n-hexadekan och ersattes med ekvivalent massa PLGA.

Bortsett fran att typen av modellsubstans samt méngden av dessa varierades,
efterstravades en identisk mangd av resterande komponenter vid formuleringarna som
visas i tabell 3.1. Vilken morfologi och modellsubstans samt vikthalt av denna som
géller for de olika formuleringarna som gjordes i projektet sammanfattas i tabell 3.2.

Tabell 3.1: Mingd av ingaende komponenter vid beredning av mikrokapslar.

Aceton Diklormetan PLGA n-hexadekan MilliQ-vatten +

Morfologi 1 vikt% PVA
S ) (ml) (2) (8) ;
(ml)
MS 150 2.4 0,1 0 5
CS 150 2.4 0,075 0,025 5
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Tabell 3.2: Formuleringar av mikrokapslar dir morfologi, modellsubstans och koncentration av
modellsubstans anges. Koncentrationen av modellsubstans fér morfologin CS syftar till vikthalten av
kdrnan (n-hexadekan) och for MS-kapslar till polymermatrisen (PLGA). I formuleringsnamnet anger
siffran darfor vikt% for given formulering.

Konc. modellsubstans

Formulering Morfologi  Modellsubstans (vikt%)
MS Pyren 1,2 Mikrosfar Pyren 1,2
CS Pyren 1,0 Core-shell Pyren 1,0

MS Di-tert-butylpyren 1,2 Mikrosfar Di-tert-butylpyren 1,2
CS Di-tert-butylpyren 1,0 Core-shell Di-tert-butylpyren 1,0

MS TIPS-antracen 1,2 Mikrosfar TIPS-antracen 1,2
MS TIPS-antracen 0,58 Mikrosfar ~TIPS-antracen 0,58
MS TIPS-antracen 0,05 Mikrosfar TIPS-antracen 0,05

CS TIPS-antracen 0,58 Core-shell TIPS-antracen 0,58

3.4.1 Stamlosningar

Stamlosningarna bestod av modellsubstans och l6sningsmedel och anvandes for att enklare
tillsdtta modellsubstanserna vid formuleringen. De stamlosningar som bereddes varierades
med avseende pa koncentration och l6sningsmedel beroende pa modellsubstansernas olika
loslighet i aceton och diklormetan. For pyren och di-tert-butylpyren viagdes den avsedda
substansen upp och l6stes i aceton till en koncentration av 8 mg modellsubstans/ml aceton.

Pa grund av TIPS-antracens laga loslighet i aceton 1ostes den istéllet i diklormetan i ett
varierande koncentrationsintervall enligt tabell 3.3, vilket gav fyra olika stamlosningar.
Dessa anvandes vid formulering av MS-kapslar med olika vikt% TIPS-antracen for att
undga att behdva 6verfora sma volymer vilket hade inneburit en 6kad osékerhet. Nar CS
med TIPS-antracen som modellsubstans formulerades 16stes TIPS-antracen istéllet upp i
n-hexadekan till 0,58 vikt% d& denna vikthalt var 16slig i n-hexadekan men inte 1,0 vikt
%.

Tabell 3.3: Stamlosningar for TIPS-antracen i respektive 16sningsmedel med bestdmd koncentration
eller vikt% TIPS-antracen.

Koncentration (mg/ml)

Stamlosningstyp  Morfologi  Lésningsmedel alt. vikt% TIPS-antracen

I Cs n-hexadekan 0,58 vikt%
IT MS Diklormetan 0,6 mg/ml
111 MS Diklormetan 0,29 mg/ml
v MS Diklormetan 0,025 mg/ml

3.4.2 Oljefas vid beredning av MS

Oljefasen for MS-kapslar bereddes genom att 0,1 g PLGA viagdes upp i en 20 ml vial.
Nar pyren och di-tert-butylpyren anvandes som modellsubstans o6verfordes 150 nl
stamlosning till vialen for att erhalla 1,2 vikt% modellsubstans i MS-kapslarna. Med en
Hamiltonspruta tillsattes sedan 2,4 ml diklormetan till vialen. Da losligheten for
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TIPS-antracen i polymermatrisen upptécktes vara lagre, utférdes tre olika formuleringar
med minskande vikt% TIPS-antracen. Déarav bereddes tre stamlosningar med olika
koncentration TIPS-antracen (se tabell 3.3). Nar MS-kapslar med 1,2 vikt%
TIPS-antracen formulerades tillsattes 2 ml av stamlosning II. Vid minskning till 0,58
vikt% tillsattes 2 ml av stamlosning I1T och for 0,05 vikt% tillsattes 2 ml av stamlosning
IV. For respektive tre av fallen tillsattes sedan ytterligare 0,4 ml diklormetan for att
uppna en totalvolym av 2,4 ml diklormetan. I alla dessa tre fall tillsattes dessutom 150
nl aceton separat.

3.4.3 Oljefas vid beredning av CS

Oljefasen for CS-kapslar bereddes genom att 0,075 g PLGA och 0,025 g n-hexadekan
viagdes upp i en 20 ml vial. Da losligheten for di-tert-butylpyren i n-hexadekan ligger
nagonstans mellan 1-2 vikt% [17] valdes 1 vikt% vid formulering av CS-mikrokapslar for
bade pyren och di-tert-butylpyren. For att astadkomma detta Overfordes 31,25 pl
stamlosning (8 mg/ml) samt ytterligare 118,75 nl aceton for att erhalla en totalvolym av
150 ul aceton och 2,4 ml diklormetan adderades till vialen. Nar TIPS-antracen anviandes
som modellsubstans, valdes vikthalten till 0,58 vikt%. Vid den formuleringen tillsattes
ddrmed 0,025 g av stamlosning I (se tabell 3.3) till en vial. 150 ul aceton, 2,4 ml
diklormetan och 0,075g PLGA tillsattes sedan separat till vialen.

I samtliga fall rérdes vialens innehall om med en magnetstav tills all polymer och
modellsubstans var upplost.

3.4.4 Homogenisering

2,5 ml vattenfas overfordes till en 5 ml rundkolv som i sin tur anslots till en
homogenisator. Den sistndmnda placerades sa langt ned i rundkolven som mojligt for att
undvika erhallande av en stagnationspunkt i botten. Homogenisatorn stélldes in med ett
varvtal pa 4000 rpm vid den forsta formuleringen men okades till 6000 rpm for
resterande for att erhalla battre kvalitet pa kapslarna. Vid homogeniseringens start
adderades oljefasen langsamt med en Hamiltonspruta for att bilda en emulsion. For att
undvika avdunstning av diklormetan under emulgeringsprocessen forslots rundkolvens
Ooppningar da all oljefas tillsatts.

Emulsionen omroérdes dessutom manuellt var 20:e minut for att minska risken for
makroskopisk fasseparation. Detta gjordes genom att emulsion fran toppen av
rundkolven sogs upp och tillsattes intill homogenisatorn vid botten av rundkolven. Efter
totalt 60 minuter av homogenisering 6verfordes emulsionen tillbaka till den tidigare
anvinda vialen. Rundkolven skoljdes ur med ytterligare 2,5 ml vattenfas, vilken sedan
overfordes till vialen. Vialen stod utan lock i dragskap under varsam magnetomrérning i
10-20 timmar for avdunstning av diklormetan. Nar TIPS-antracen anvandes kladdes
vialen i aluminium for att undvika mojlig paverkan av ljus.

Efter avdunstningen forvarades mikrokapselsuspensionen i frysen tills de anvindes till
frisdttningsstudier och mikroskopianalys for att undvika fasseparation samt nedbrytning
av PLGA. Néar suspensionen anvindes tinades denna i rumstemperatur och skakades
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varsamt om for att erhalla en homogen fordelning av mikrokapslar i suspensionen.

3.4.5 Ljus- och konfokalmikroskopi

Varje formulering mikrokapselsuspension som tillverkades studerades i ett optiskt
mikroskop med 50 och 100 gangers forstoring och med belysningsteknikerna bright field
(BF) och fluorescens (FL). Formuleringar med TIPS-antracen som modellsubstans
studerades ocksa i polariserat ljus. I BF sédkerstalldes att kvalitéten pa kapslarna var
acceptabel, i FL verifierades modelsubstansens nérvaro i kapslarna och i polariserat ljus
iakttogs eventuell kristallbildning.

For kapslar av CS-morfologi undersoktes ocksa fordelningen av modellsubstans mellan
skal och kdrna genom att observera skillnaden i fluorescensintensitet mellan de tva
faserna i bildanalysprogrammet ImageJ [38]. Proceduren for att undersoka intensiteten
hittas i appendix E. For att filtrera bort bakgrundbrus och déarmed oka konstrasten
mellan kadrna och skal anvindes konfokalmikroskop. P& sa satt underlattades
berdkningen av fordelningskonstanter med ImageJ. Dessa fordelningskonstanter
anvandes till de numeriska losningarna fér CS-mikrokapslar i COMSOL.

3.4.6 Storleksfordelning

For att bestdmma storleksfordelningen av mikrokapslarna i varje formulerad
mikrokapselsuspension som frisattes, fotograferades 300-500 mikrokapslar i varje
suspension under ett ljusmikroskop i BF. Med ImageJ analyserades bilderna genom att
arean hos en motsvarande projicerad cirkel till mikrokapslarna, som antogs vara
perfekta sfiarer, berdknades. Med denna projicerade cirkel av respektive mikrokapsel i
vald sats kunde en log-normalférdelad distribution av radierna anpassas i MATLAB.
Fordelningen anviandes till anpassningen av frisdttningsdatan.

3.5 Frisattning

Vid  frisdttning av ~ modellsubstanserna  fran  mikrokapslarna  6verfordes
mikrokapselsuspension till en bagare med skruvlock innehéllande frisattningsmedium
som stod i ett 37 °C varmt varmeskap, varpa tidtagningen startades. Volymer av
mikrokapselsuspension och frisdttningsmedium som anvédndes hittas i tabell B.2 i
appendix B. Med en magnetstav, som téackte majoriteten av botten pa bédgaren, stod
frisdttningsmediumet under konstant omrorning pa en magnetomrorare. Efter 20
sekunder  ansags  mikrokapselsuspensionen  vara  fullstdndigt  dispergerad i
frisdttningsmediet.

Frisattningsmétningar utfordes genom att 1,5 ml av frisittningsmediumet innehallande
kapslar pipetterades med en glaspipett till ett eppendorfror. Denna centrifugerades med
17 000 g-krafter i tva minuter for att separera kapslarna fran frisattningsmediet. Nar
supernatanten pipetterats over till en 4 ml vial ansags frisdttningen avbruten och den
passerade tiden noterades.
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For de tva forsta matningarna utfordes separationen med sprutfilter, da tidpunkten for
de forsta tva méatningarna behdvde ske snabbare an den férdréjning pa 2-3 min som
centrifugering medfor. Detta gjordes genom att frisattningsbad drogs upp i en spruta, och
dérefter monterades till denna ett 0,2 pm PTFE-filter som frisdttningsmediet innehallande
kapslar pressades igenom.

Matfrekvensen utformades genom att en fordubbling i tid mellan varje métning
efterstravades. Vialerna forvarades morkt tills absorbansen for proverna méttes med
UV /VIS-spektrofotometri. Med kalibreringskurvor kunde koncentrationen av frisatt
modellsubstans berédknas.

Totalkoncentrationen vid fullstdndig frisdttning av modellsubstans fran kapslarna, ci,
uppskattades genom att overfora 0,5 ml frisdttningsmedium innehéllande kapslar till ett
eppendorfror och tillsdtta 1,5 ml etanol for att extrahera all modellsubstans ur kapslarna.
Eppendorfroret placerades pa ett skakbord i minst 12 timmar for att erhalla fullstandig
extraktion och centrifugerades darefter enligt samma metod som tidigare. Supernatantens
absorbans mattes och koncentrationen i eppendorfroret bestamdes ur denna med hjalp
av en kalibreringskurva. Genom att multiplicera koncentrationen med spédningsfaktorn
erho6lls koncentrationen vid fullstandig frisdttning, ¢, som anvandes for att berdkna den
frisatta fraktionen m(t)/my, genom att utnyttja sambandet

cft) _ mit) )

Ctot Mot

Metodiken for att bestémma ¢y hos TIPS-antracen avvek till f6ljd av begrinsad 16slighet
i etanol. Istallet placerades 1,5 ml av frisattningsbadet i en ugn med en temperatur pa 60
°C under tva dygn. Nar all véitskefas avdunstat tillsattes 1,5 ml kloroform och 16sningen
separerades med sprutfilter efter att ha legat pa skakbord i en timme. Absorbansen méttes
pa supernatanten.

3.6 Modellering

Med uppmétt data for den frisatta fraktionen fran frisdttningsstudierna anpassades kurvor
utifran ekvation 2.7 (Cranks modell) i MATLAB. For CS-kapslar lades &ven en fraktion
av burst till enligt ekvation 2.11 for att erhalla en battre anpassning till datapunkterna.

Cranks modell antar en sfar av ett enda amne med homogen fordelning av substans. For
en CS-morfologi dar diffusion sker bade i kdrnan och i skalet ar den foljaktligen inte
direkt tillimpbar. Med berdkningsprogrammet COMSOL simulerades déarfor diffusionen
frain en modellerad CS-geometri for att ta fram numeriska lésningar vid olika
tidpunkter. En illustration av modellen visas i figur 3.1. Detta gjordes med hjilp av
diffusionskoefficienter ~och fordelningskonstanter samt storleksfordelningar som
experimentellt tagits fram genom frisattningsstudier pa MS-kapslarna. Simuleringen
gjordes pa 25 mikrokapslar med varierande radie utefter framtagen storleksférdelning.
Skaltjockleken valdes till 30 % av radien och kdrnan antogs vara centrerad. Aven i detta
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fall lades en burst till. Losningarna anviandes for att plotta frisdttningsprofiler som
jamfordes med de experimentella. Modellen i COMSOL med tillhérande kod i MATLAB
ar framtagen av Viktor Eriksson.

Saval anpassningen enligt Cranks losning som den numeriskt framtagna l6sningen med
ComMsoL utvirderades gentemot de experimentella datapunkterna genom att berdkna
Residual Sum of Squares (RSS) [39],

RSS = Z(yCrank,i - yDatapunkt,i)2 (32)

=0

for anpassningen enligt Cranks modell och

R’SS = Z(yCOmsol,i - yDatapunkt,i)2 (33)

=0

for den numeriska lésningen med CoOMSOL. I bada ekvationerna avser Ypatapunkt,i den
frisatta fraktionen vid datapunkt ¢ och ycrank: Samt Ycomsor; avser den frisatta fraktionen
vid tiden for datapunkt ¢ for anpassningen med Cranks modell respektive den numeriska
l6sningen med CoMsOL. Ett ldgre varde indikerar att frisdttningsprofileren foljer datan
béattre.

(a) Polygonalt monster som byggs upp av (b) Koncentrationsgradienten vid ett tidssteg.
noder dar diffusionsekvationer 16ses. Koncentrationen ar hégst i kdrnan och
minskar radiellt utmed skalet.

Figur 3.1: Uppritad geometri i COMSOL som anvénds till berdkningarna. Noderna i vilka berdkningarna
sker visas i (a) och koncentrationsgradienten vid ett tidssteg till 16sningen visas i (b). Symmetrin innebér
att enbart halva sfaren behéver ritas upp for att korta ned berdkningstiden.
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4. Resultat och diskussion

I foljande avsnitt presenteras och diskuteras de resultat som erholls i projektet.
Inledningsvis behandlas karaktariseringen av formulerade MS- och CS-kapslar. Darefter
redovisas de frisattningsmedium och samtliga tensidblandningar som undersoktes for
modellsubstansen TIPS-antracen. Slutligen presenteras data fran de frisdttningsstudier
som utfordes samt de numeriska l6sningar for CS-kapslar som togs fram med COMSOL.

4.1 Karaktarisering av mikrokapslar

Mikroskopibilder som visas nedan &r representativa for de framtagna formuleringarna
som studerades. Bilder pa samtliga formuleringar som ndmns i tabell 3.2 hittas i
appendix D. T figur 4.1 visas MS-kapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren dar 4000 rpm
(a) initialt anvdndes som rotationshastighet. De storre MS-kapslarna tenderade att ga
sonder, vilket inte borde paverka frisattningen sérskilt mycket for MS-kapslar. For
CS-kapslarna skulle detta emellertid innebédra att olja innehallande modellsubstans
kommer ut i frisattningsmediet, vilket skulle ge en forh6jd uppmaétt initialkoncentration
av modellsubstans. Antalet trasiga kapslar minskade d& rotationshastigheten péa
homogenisatorn o6kades till 6000 rpm (b). Vid efterkommande formuleringar valdes
saledes rotationshastigheten 6000 rpm.

(a) 4000 rpm (b) 6000 rpm

Figur 4.1: MS-kapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren dér rotationshastigheten 4000 rpm (a) och 6000
rpm (b) anvindes vid formuleringen. Referenslangden &r 20 pm.

4.1.1 Storleksfordelning

Storleksfordelningar for radierna hos de formulerade mikrokapslarna, vilka visas i figur
4.2, utfordes endast pa de formuleringar fran vilka frisdttning mattes. Medelvardet och
standardavvikelsen for samtliga formuleringar aterges i tabell 4.1. Storleksférdelningarna
foljde en log-normalférdelad kurva med medelviarden néra 1 pm. Att medelvirdet var
lagre for CS jamfort med MS-kapslar skulle kunna bero pa att PLGA och n-hexadekan
uppmattes med avseende pa massa och inte volym, dar n-hexadekan har lagre viskositet
an PLGA. Bortsett fran skillnaderna mellan morfologierna avvek medelvirdena relativt
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lite gentemot varandra vilket underldttade jamforelsen av frisattningen mellan de olika
formuleringarna. Det eftersom en likartad storleksfordelning mellan formuleringarna gav
en liknande paverkan pa frisattningen. Vid anpassningen av Cranks modell viktades
visserligen radierna for att korrigera for dessa avvikelser ifall storlekarna skiljts markant.

Sannolikhetstdthet
Sannolikhetstdthet

Radie (pm) Radie (um)

(a) Storleksfordelningar for MS-kapslar med
1,2 vikt% pyren (»), 1,2 vikt%
di-tert-butylpyren (®), 1,2 vikt%
TIPS-antracen (m) och 0,05 vikt%
TIPS-antracen (¢)

(b) Storleksfordelningar for CS-kapslar med
1,0 vikt% pyren (»), 1,0 vikt%
di-tert-butylpyren (®) och 0,58 vikt%
TIPS-antracen (m).

Figur 4.2: Storleksférdelningar fér mikrokapslarna till utférda frisdttningar anpassade efter en log-
normalférdelning. Antalet visuella datapunkter har reducerats i plottarna genom att inte inkludera
storlekar 6ver 6 pm som har en sannolikhetstédthet nira 0.

Tabell 4.1: Medelvardet och standardavvikelse for de icke-logaritmerade radierna hos mikrokapslarna
som frisattes, med felmarginal angiven.

Formulering Medelvérde, p (pnm)  Standardavvikelse, o (pm)
MS Pyren 1,2 1,78 + 0,13 0,94 + 0,26
CS Pyren 1,0 1,50 + 0,11 0,75 + 0,20
MS Di-tert-butylpyren 1,2 1,87 + 0,14 1,29 + 0,36
CS Di-tert-butylpyren 1,0 1,15 + 0,07 0,32 + 0,08
MS TIPS-antracen 1,2 1,42 £ 0,14 0,62 + 0,22
MS TIPS-antracen 0,05 1,45 + 0,13 0,55 + 0,19
CS TIPS-antracen 0,58 1,04 + 0,06 0,24 + 0,06

En viktig aspekt som kan ha paverkat storleksférdelning och kvaliteten av mikrokapsalrna
ar att majoriteten av det laborativa arbetet fordelades i grupper om tva och tva dar
vardera grupp huvudsakligen har ansvarat for varsin modellsubstans. Trots att metodiken
for formulering av mikrokapslar var densamma avvek utférandet gruppvis till f6ljd av den
ménskliga faktorn.

Erhallna varden pa samtliga storleksfordelningar beror pa vilka mikroskopibilder som
anviandes och dessutom pa antalet mikrokapslar som analyserats i ImageJ. Dessa virden
inverkar pa p och ¢ varav anpassningen av Cranks modell och dérigenom erhallna
diffusionskoefficienter och fordelningskonstanter paverkas.
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4. Resultat och diskussion

4.1.2 MS

Samtliga vikthalter av modellsubstanser vid formulering av MS-kapslar var initialt tankt
att hallas till 1,2 vikt% av PLGA. Formulering av MS-kapslar med 1,2 vikt%
TTPS-antracen resulterade dock i kristallbildning i PLGA vilket mest sannolikt beror pa
lag 16slighet av TIPS-antracen i PLGA. Detta var inte onskvért for att kunna utfora en
likvardig jamforelse av frisdttningen mellan samtliga MS formuleringar. Daremot &ar det
en intressant morfologi med avseende pa kontrollerad friséttning [9]. Av den anledningen
minskades vikthalten till 0,58 vikt% TIPS-antracen. Kristallbildning observerades
daremot dven vid denna vikthalt, varfor den reducerades ytterligare till 0,05 vikt%
varvid inga kristaller observerades. I figur 4.3 illustreras kristallbildningen i de ndmnda
formuleringarna. For pyren och di-tert-butylpyren observerades det att 1,2 vikt% av
modellsubstanserna var 1oslig i PLGA da inga kristaller upptécktes vid formuleringen
vilket visas i figur D.1 respektive D.3 i appendix D.

(a) MS TIPS-antracen 1,2 (b) MS TIPS-antracen 0,58 (c) MS TIPS-antracen 0,05

Figur 4.3: MS-kapslar med (a) 1,2 (b) 0,58 och (c) 0,05 vikt% TIPS-antracen med ljusmikroskop, i FL,
med inzoomning 6ver en kapsel. Referensléngden for den utzoomade delen ar 10 pm.

4.1.3 CS

Vid formulering av CS-kapslar med pyren och di-tert-butylpyren valdes vikthalten
modellsubstans till 1,0 vikt% av kdrnan. For TIPS-antracen noterades att losligheten i
n-hexadekan var lagre for 1,0 vikt% darav sanktes halten till 0,58 vikt%.

For de frisattningsstudier som utfordes pa CS-kapslar togs bilder med ljusmikroskop
(figur 4.4) samt med konfokalmikroskop (figur E.2). Fluorescensbilderna verifierade att
modellsubstanserna har blivit inkapslade, med en forskjutning mot kdrnan for samtliga
modellsubstanser.
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4. Resultat och diskussion

(a) CS Pyren 1,0 (b) CS Di-tert-butylpyren 1,0 (c) CS TIPS-antracen 0,58

Figur 4.4: CS-kapslar med (a) pyren 1,0, (b) di-tert-butylpyren 1,0 och (¢) TIPS-antracen 0,58,
vikt% taget med ljusmikroskop, i FL, med inzoomning 6ver en kapsel for att illustera fordelning av
modellsubstans mellan skal och kédrna. Referensléngden for den utzoomade delen ar 10 pum.

Fordelningskonstanter mellan kdrna och skal, K, redovisas i tabell 4.2. T samtliga fall
ses det att modellsubstanserna var forskjutna mot kédrnan, vilket stdmmer 6verens med
teorin eftersom n-hexadekan har hogre hydrofobicitet &n PLGA. De uppmaétta
fordelningskonstanterna mellan skal och kérna for de tre modellsubstanserna foljde dven
den forvintade trenden med en 0kning efter 6kad hydrofobicitet.

Tabell 4.2: Fordelningskonstanter av modellsubstans mellan kdrna och skal for CS-kapslar. Ett hogre
viarde innebar hogre koncentration av aktiv modellsubstans i kdrnan.

Modellsubstans K, (Ljusmikroskopi) K (Konfokalmikroskopi)

Pyren 1,80 4,33
Di-tert-butylpyren 1,82 5,32
TIPS-antracen 2,00 11,7

For de framtagna K;-virdena observerades en markant osdkerhet i metoden (se
appendix E). Nar berdkningen for fordelning mellan kédrna och skal utférdes varierade
denna beroende pa vilken mikroskopiteknik som anvindes och vad som tolkades som
kirnan respektive skalet. Aven valet av omrade samt dess storlek hade inverkan pa
vardet pa K;. For att verifiera denna osdkerhet gjordes en jamforelse mellan samtliga
konfokalmikroskopibilder i figur E.2. T samtliga fall har olika bedémningar utforts av
vad som tolkats som skalet respektive karnan. Resultaten redovisas i tabell E.1. For att
erhalla ett rimligt varde for K; med konfokalmikroskop, berdknades medelvirdet i tabell
E.1 for respektive modellsubstans.

4.2 Frisattningsstudier

I foljande avsnitt redogors undersokningen som gjordes for att hitta ett lampligt
frisattningsmedium f{or frisattning av mikrokapslar med TIPS-antracen. Darefter
presenteras resultat fran samtliga frisdttningsstudier som utfordes vid 37 °C. Dessutom
redovisas erhallna virden pa diffusionskoefficienter och férdelningskonstanter utifran
anpassningar med Cranks modell.
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4. Resultat och diskussion

4.2.1 Frisattningsmedium

Da TIPS-antracen visade lag 16slighet i 6 vikt% Brij L23 undersoktes mojligheten att
anvanda andra tensider samt olika kombinationer av dessa. De tensidlosningar som
undersoktes presenteras med innehall och bilder i appendix C. Det efterstravades att
anvinda en tensid med hogre hydrofobicitet én Brij L23 for att oka losligheten av
TIPS-antracen. Nar endast Brij L4 tillsattes till MilliQ-vatten resulterade detta i en
opak 16sning. Darav provades det att gora blandmiceller med Brij L23.

Samtliga transparenta tensidblandningar resulterade i en utfallning vid preparering av
20 mg TIPS-antracen/l tensidblandning. Detta innebar att méattnadskoncentrationen
var under 20 mg/l vilket inte var oOnskvart for att starta frisittningarna med
TIPS-antracen. Mangden utfiallning var dock svar att sirskilja mellan de olika
blandningarna. Tensidblandningen T1 valdes trots den laga mattnadskoncentrationen pa
cirka 6 mg TIPS-antracen/l som frisittningsmedium dels da den totala tensidhalten
uppgick till 6 vikt% och inneholl Brij L23, dels for att fa sa likt pyrens och
di-tert-butylpyrens frisattningsmedium som mojligt. Dock innebér detta trots allt att en
direkt jamforelse mellan TTPS-antracens frisattningsstudie med 6vriga inte ar optimal.

4.2.2 Morfologins paverkan pa frisattningen

I figur 4.5 visas den experimentella frisdttningsdatan uppdelad efter morfologi, 4.5a
(MS) och 4.5b (CS). I figurerna illustreras dven anpassningar till datan utifrén Cranks
modell. De anpassade vardena syftar till hela mikrokapseln for bada morfologierna och
fordelningskonstanten i detta sammanhang betecknas K,. For CS-kapslarna blir det
ddarmed skenbara konstanter, det vill siga en slags ”summering” 6ver PLGA och
n-hexadekan. Dessa varden presenteras i tabell 4.3.
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(a) Frisdttningsprofiler for MS-kapslar med 1,2 (b) Frisdttningsprofiler for CS-kapslar med 1,0
vikt% pyren (»), 1,2 vikt% di-tert-butylpyren (®), vikt% pyren (»), 1,0 vikt% di-tert-butylpyren (®)
1,2 vikt% TIPS-antracen (m) och 0,05 vikt% och 0,58 vikt% TIPS-antracen (m).
TIPS-antracen (4).

Figur 4.5: Frisattningsprofiler for MS-kapslar (a) och CS-kapslar (b) for de olika modellsubstanserna med

kurvanpassningar enligt Cranks modell. Fér CS-kapslar har en burst lagts till for en battre anpassning.
Helstreckade linjer representerar omradet inom vilken métdata existerar.
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4. Resultat och diskussion

Tabell 4.3: Diffusionskoefficienter och fordelningskonstanter erhallna fran kurvanpassningen i figur
4.5 tillsammans med RSS. For ofullstindiga frisattningsstudier déar ingen platda har natts redovisas
férdelningskonstanten inom parentes.

Frisittning D -10'7 (m?/s) Ko RSS
MS Pyren 1,2 8,17+4,73 1 & 521 0,043
CS Pyren 1,0 2,19+0,61 38,0+£16,2 0,009
MS Di-tert-butylpyren 1,2 1,04 £0,18 481 + 60,1 0,003
CS Di-tert-butylpyren 1,0 0,58 + 0,36 431 + 118 0,036
MS TIPS-antracen 1,2 0,03 + 0,02 (2900 + 1680) 0,004
MS TIPS-antracen 0,05 0,19+0,12 (169 +73,9) 0,008
CS TTPS-antracen 0,58 30,7 *) 56,9 284+250 0,003

Anpassningen enligt Cranks modell stdmde vil 6verens den uppmaétta datan for
MS-kapslarna dér di-tert-butylpyren f6ljde den nagot battre &an pyren och
TIPS-antracen. Med en anpassning av burst fram till den férsta méatpunkten foljde
CS-kapslarna Cranks modell val for pyren och TIPS-antracen men samre for
di-tert-butylpyren. I samtliga frisdttningsmétningar forekom trasiga mikrokapslar, vilka
skulle kunna forklara varfor den forsta méatpunkten for frisatt fraktion var hogre dn for
motsvarande frisattningsstudie pa MS-kapslar. Denna effekt var storre i fallen med CS
till f6ljd av att oljan inuti mikrokapslarna mer effektivt forflyttade modellsubstans till
frisdttningsmediumet. Anmaéarkningsvirt var att TIPS-antracen i CS hade betydligt
hogre frisatt fraktion dn forvantat dér en potentiell forklaring ar att n-hexadekanen
innehallande TIPS fran de trasiga mikrokapslarna upploses béttre i Brij 1.4 som &r mer
hydrofob &n Brij L23. Foljaktligen motsdgs trenden med snabbare frisdttning med att ga
fran MS till CS.

Efter avslutade frisattningsstudier pa CS-kapslar togs mikroskopibilder med ljusmikroskop
pa frisattningsmediet for samtliga modellsubstanser. Detta gjordes dels for att undersoka
mikrokapslarnas utseende och sékerstilla att kapslarna inte hade gatt sonder och dels
for att verifera att modellsubstans hade diffunderat ut i frisattningsbadet. Figur 4.6 visar
de fluorescensmikroskopibilder som togs dar de starka entydiga firgerna indikerar att
majoriteten av modellsubstanserna hade frisatts ut i frisattningsmediumet.
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4. Resultat och diskussion

&
S

(a) CS Pyren 1,0 (b) CS Di-tert-butylpyren 1,0 (c) CS TIPS-antracen 0,58

Figur 4.6: CS-kapslar i frisdttningsmedium f6r pyren (a), di-tert-butylpyren (b) och TIPS-antracen (c)
med ljusmikroskop, BF (6verst) och FL (underst), efter avslutade frisdttningsstudier. Referensldngderna
ar 10 pm.

Vart att podngtera ar att de frisatta fraktionerna ar baserade pa laborativt framtagna
Ciot 1 fallen med pyren och di-tert-butylpyren, men inte for TIPS-antracen. Det fanns en
osakerhet i metodiken med anviandandet av ugn for att avdunsta vétskefasen, déar en del
vétska inte avdunstade, vilket mojligen berodde pa nedbrytning av PLGA och bildandet
av mjolksyra. Resultatet blev varden mindre an halva de teoretiska koncentrationerna,
och istéllet anvandes de teoretiskt framtagna cy, for TIPS-antracen.

Géllande véarden for fordelningskonstanter mellan kapsel och omgivande medium
aterfinns de ldgre Ks-vardena hos frisdttningarna CS pyren 1,0 samt MS pyren 1,2
medan de hogre viardena ses hos MS di-tert-butylpyren 1,2 och MS TIPS-antracen 1,2.
Dessa varden stammer 6verens med teorin att en hog frisatt fraktion motsvarar ett lagt
virde pa Ky och tviartom, vilket ocksa kan observeras hos de genomforda
frisdttningsstudierna med pyren och TIPS-antracen i figur 4.5. For di-tert-butylpyren ér
daremot vardet pa Ky hogre for frisattningen med MS &n frisdttningen med CS trots att
de sista datapunkterna pavisar en frisatt fraktion pa cirka 80 % i bada fallen. En
forklaring till avvikelsen skulle kunna vara att anpassningen med Cranks modell sker
genom att RSS minimeras. Séledes kommer den kombinationen av D och K, som ger
lagst RSS-varde att erhallas, vilket kan forsvara jamforelse mellan dessa storheter och
experimentell data.

Vidare kan ordningen pa vid vilken frisatt fraktion modellsubstanserna nadde
jamviktsplatan och delvis det erhallna virdet pa K, forklaras av modellsubstansernas
loslighet i frisdttningsmediet orsakad av varierande hydrofobicitet. Ju hogre
hydrofobicitet en modellsubstans har desto samre 16ses den i det omgivande mediet trots
narvaron av tensider. Darmed nas jamviktsplatan vid en ldgre frisatt fraktion ju hogre
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4. Resultat och diskussion

hydrofobicitet modellsubstansen har. Detta ses i figur 4.5 dar frisdttningsstudier med
TIPS-antracen nar jamviktsplatan vid lagst frisatt fraktion foljt av frisattningsstudier
med di-tert-butylpyren och till sist frisattningsstudier med pyren.

Aven diffusionskoefficienten var ligre for di-tert-butylpyren gentemot pyren vilket ocksa
stimmer 6verens med teorin da di-tert-butylpyren ar mer steriskt hindrad pa grund av de
tva tert-butylgrupperna och saledes diffunderar langsammare. Det anpassade vardet pa
D for di-tert-butylpyren skiljs med en tiopotens jamfort med pyren vilket skulle kunna
anses vara hogre édn forvantat. Detta skulle kunna bero pa att matpunkterna for pyren
inte foljde samma S-formade trend lika vél som for di-tert-butylpyren, vilket paverkade
anpassningen med Cranks modell.

Initialt forvantades CS-kapslarna medfora en langsammare frisdttning pa grund av att
modellsubstansernas hydrofobicitet innebar en battre loslighet i oljan &n i
frisdttningsmediumet. Denna teori stamde béttre for pyren da D var lagre for
CS-kapslar an for MS-kapslar men samre for di-tert-butylpyren eftersom D inte skiljde
sig ndmnvart mellan CS-kapslar och MS-kapslar. En mojlig forklaring till detta ar att D
i polymeren var hogre for pyren é&n for di-tert-butylpyren. Eftersom diffusionen i
oljekdrnan var snabbare relativt diffusionen i PLGA, bland annat da oljefasen var i
flytande form medan polymeren i fast form, blir den sistndmnda det
hastighetsbestdémmande steget utéver fordelningen mellan kdrna och skal. Avstandet
som modellsubstansen behévde diffundera genom PLGA blev mindre for en CS-kapsel
an en MS. Effekten av att ga fran MS till CS blev ddrmed hogre for pyren som hade ett
hogre D-viarde i PLGA jamfort med di-tert-butylpyren.

Diffusionskoefficienten for hogre vikthalt TIPS-antracen av morfologin MS foljde det
forvantade resultatet. Vid 1,2 vikt% bildades kristaller till f6ljd av redan uppnadd
mattnadskoncentration i PLGA. Frisdttningen forvintades vara av liknande karaktar,
men en linjar trend borde ha uppstatt i samband med att konstant koncentration
TIPS-antracen bibeholls i MS-kapslar till foljd av upplosning av kristallstrukturen.
Tendenser av denna teori gar att tyda, men med enbart sju méatpunkter i det férvantade
linjdira omradet forsvaras styrkande av denna teori. Generellt borde kristaller i
MS-kapslarna resultera i en forskjutning av frisdttning dér initialkoncentrationen
bibehalls under en langre tid, vilket saledes skulle resultera i langsammare frisattning
och lagre D.

4.3 Diffusionsmodellering

Figur 4.7 visar frisdttningsprofilen for di-tert-butylpyren i MS-kapslarna som togs fram
med COMSOL utifran parametrar fran anpassningen med Cranks modell i tabell 4.3. For
MS-kapslar ska denna losning i teorin bli identisk med Cranks modell, vilket verifieras av
figur 4.7. Denna modellering utférdes dérmed med anledning av att verifiera anvindandet
av CoMsoL till CS-morfologin.
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Figur 4.7: Frisattningsprofil for MS-kapslar med data for di-tert-butylpyren framtaget i CoMSOL (—)
och experimentell data med anpassning for di-tert-butylpyren fran figur 4.5a (®). RSS=0,0030.

Modelleringarna som utférdes i CoMsOL for CS-morfologin visas i figur 4.8 tillsammans
med de anpassningar enligt Cranks modell fran figur 4.5b som jémforelse. For TTPS-
antracen anvandes erhallna varden fran MS TTIPS-antracen 0,05 eftersom den inte inneholl
kristaller.

104 102 10° 102 10 104 102 10° 102 10 104 102 10° 102 10
Tid [h] Tid [h] Tid [h]

(a) Frisattningsprofil framtaget i (b) Frisattningsprofil framtaget i (c) Frisdttningsprofil framtaget i
CoMSOL (—) och experimentellt COMSOL (—) och experimentellt COMSOL (—) och experimentellt
(<) for pyren. (@) for di-tert-butylpyren. (m) for TIPS-antracen.

Figur 4.8: Losningar framtagna med CoMsoOL for frisatt fraktion 6ver tid for CS-kapslar med samma
forhallanden som de experimentellt utforda friséttningsstudierna for pyren (a), di-tert-butylpyren (b) och
TIPS-antracen (c).

Modelleringarna i COMSOL stamde bést 6verens med experimentell data for pyren, men
mindre val for di-tert-butylpyren och TIPS-antracen. Att den stdmde daligt Gverens med
TIPS-antracen ar rimligt med tanke pa att den experimentella datan som uppméttes for
CS med TIPS-antracen inte var vad som forvantades. En mojlig forklaring till den avvikelse
som observerades for pyren och di-tert-butylpyren skulle kunna vara osakerheten i den
berdknade fordelningskonstanten mellan kiarna och skal som tidigare ndmnts. For samtliga
numeriska losningar gillde att anpassningen enligt Cranks modeller passade datan battre
an den numeriska l6sningen i COMSOL, vilket skulle kunna forklaras med att diffusionen
av modellsubstanserna i PLGA inte betedde sig pa samma sitt i CS-kapslarna som i
MS-kapslarna, utan att n-hexadekan mojligtvis mjukgjorde polymeren.

Justerade varden pa Ky samt D for TIPS-antracen for att fa en numerisk 16sning i CoOMSOL
som béttre passade den experimentella datan visas i figur 4.9. Vardena som éndrats och
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hur de skiljs fran tidigare visas i tabell 4.4 tillsammans med virden pa RSS. De dndrade
vardena visar en anpassning som har lagre varde pa RSS jamfort med de icke-modifirade
vilket indikerar en béattre anpassning. Efter justeringen anpassade Cranks modell med
tillsatt burst fortfarande béattre &n den numeriska 16sningen i COMSOL med modifierade
varden.
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(a) Modifiering av (b) Modifiering av (c) Modifiering av
COMSOL-16sningen fran figur CoOMSOL-16sningen fran figur CoOMSOL-16sningen fran figur
4.8a. 4.8b. 4.8c.

Figur 4.9: numeriska losningar framtagna med COMSOL dar Ko har modifierats for att battre passa den
experimentella datan.

Tabell 4.4: I foljande tabell redovisas de diffusionskoeflicienter- och férdelningskonstant virden som
anvints 1 medfoljande figur. RSS-virden har utgatt fran jamforelsen mellan experimentell data och
frisdttningsprofilen i COMSOL.

Figur D -10'" (m?/s) K, RSS

4.8a 8,17 1 0,053
4.9a 8,17 18 0,014
4.8b 1,04 481 0,465
4.9b 1,04 175 0,1220
4.8¢ 0,19 169 0,867
4.9c 340 80 0,0038
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5. Slutsatser

Syftet med projektet var att underséka morfologins effekt pa frisattningen samt hur vél
diffusionsbaserad frisattning av CS-morfologin kunde modelleras matematiskt fran
experimentell data. Malet var att sédkerstilla korrelationen mellan experimentell
frisattningsdata och fysikaliska diffusionsmodeller genom parametervariation i form av
modellsubstanser av varierande grad hydrofobicitet och kemisk struktur. Resultatet
indikerar att det finns en paverkan av savdl morfologin som modellsubstansernas
hydrofobicitet pa frisdttningen. Trenden av okad forskjutning av modellsubstans mot
karnan med okad hydrofobicitet observerades kontinuerligt i projektet oberoende av
métmetod. Hydrofobiciteten samt morfologierna paverkade dessutom
frisdttningshastigheten dar frisdttningen skedde langsammare med O0kad hydrofobicitet
samt for CS gentemot MS-kapslar bortsett fran det avvikande resultatet for CS med
TIPS-antracen.

Frisattningsdatan fran TIPS-antracen kan noteras ha hogst osdkerhet. Detta beror pa att
ett nytt frisdttningsmedium gjordes med anledning av att TIPS-antracen ar mer hydrofobt
och inte uppvisade samma egenskaper som pyren och di-tert-butylpyren vid metoderna
som initialt var tankta att anvindas.

De numeriska losningarna som togs fram med COMSOL stammer olika vél éverens med
de experimentella datapunkterna beroende pa modellsubstans. Med tanke pa att den
stdmmer relativt bra for CS med pyren, dven innan modifiering av jamviktsplatan, ar det
mojligt att den uppmatta datan som modellen anvander har osdkerheter som gor att den
inte alltid stdmmer 6verens med all experimentell data.

I projektet lag fokus pa att analysera mikroinkapsling av olika modellsubstanser och
skillnaderna mellan att gora detta med CS-kapslar och MS-kapslar. Av den anledningen
anvandes enbart en polymer. Déarfor skulle det forslagsvis kunna undersokas fler
mikrokapselsystem dar andra polymerer anviands. Dessutom behovde vikthalten av
TIPS-antracen i MS-kapslarna minskas till 0,05 vikt% vilket gor det intressant att se om
en hogre vikthalt kan astadkommas med en annan polymer. Géllande polymerer skulle
det ocksa kunna vara intressant att oka forhallandet mellan polymer och olja for att fa
tjockare skal pa CS-kapslarna och se hur frisédttningshastigheten beror av skaltjocklek.
Aven andra oljor som kéirnor skulle kunna undersékas med tanke pa att det uppticktes
att TIPS-antracen hade tendens att bilda kristaller vid 1,2 vikt%.

Ytterligare en parameter som ar relevant att undersoka ar temperaturen. Matningar
under glastemperaturen, exempelvis rumstemperatur som var tankt att méatas pa men
inte utfordes pa grund av andra prioriteringar, skulle vara intressanta att undersoka. Da
ett annat frisdttningsmedium anvandes for frisittning med TIPS-antracen kan det ocksa
vara av intresse att hitta ett frisittningsmedium som fungerar for alla
modellsubstanserna for att gora en mer korrekt jamforelse.
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A. Sambhaélleliga och etiska aspekter

Antimikrobiella substanser kan exempelvis anvandas i sarvardsprodukter, batbotten-
och husfasadsfirg samt i livsmedel [2], [40]. Eftersom mikrokapslarna kan ge en
kontrollerad samt fordrojd frisattning av de antimikrobiella substanserna kan
egenskaper av dessa forlangas och mangden som anvands reduceras. Detta kan medfora
en minskning av ineffektiv anvindning och darigenom utsldpp av miljofarliga substanser.
Dessutom kan det leda till en minskad utbredning av antimikrobiell resistens vilket i sin
tur kan forhindra allvarlig sjukdom, oOkade vardkostnader och forhojd
lakemedelsanvadning [41].

Géllande batbottenfarg kan anvandning av biocider inneslutna i mikrokapslar leda till
en effektivare och mer langlivad forhindring av biofouling vilket féljaktligen kan minska
brénslekonsumption och dérmed utslapp av fororenande &mnen [1]. P& si satt kan
sjofartens bidrag till den globala uppvarmingen minskas [42]. Dértill, i livsmedel kan en
kontrollerad och langsam frisédttning av konsververingsmedel leda till en effektivare
paverkan och darmed langre hallbarhet i till exempel mejeriprodukter och koétt. Det kan
ocksa leda till att maskera eventuell smak som konserveringsmedlet medfér. Pa sa satt
kan matsvinn minskas [40]. Med dessa tre mojliga anvindningsomraden for
mikrokapslar i atanke kan det hir kandidatarbetets studerade forskiningsomrade bidra
till en i framtiden forbéttring av hélsa, ekologisk hallbarhet samt samhéallsekonomi.

Uppskalning av produktionen av mikrokapslar kan déremot innebara stora kostnader.
Detta beror pa att flera av kemikalierna som anviands, exempelvis PLGA, ar dyra redan
i sma mangder som kravs for laborativt arbete. For att tillimpningar av mikroinkapsling
ska kunna goras storskaligt och samtidigt vara ekonomiskt hallbart ar det viktigt att hitta
billigare alternativ till de anvinda kemikalierna eller billigare framstallningsmetoder av
de som anvandes. Visserligen kan de extra kostnaderna sattas i relation till mervérdet
som skapas av potentiella applikationer.

Vidare kommer det laborativa arbetet att medféra anvindning av kemikalier vilka ar
olika riskfyllda att begagna. Diklormetan, som anvands som losningsmedel vid
formuleringen av  mikrokapslarna, klassas som  misstankt cancerogen och
hormonstorande, samt ar irriterande mot hud och 6gon vid kontakt. Utéver detta kan
diklormetan orsaka dasighet vid inhalation [43]. Av dessa anledningar anvénds
diklormetan med varsamhet i dragskap. Likt diklormetan ar kloroform, som anvéinds vid
uppvagning av TIPS-antracen till kalibreringskurvorna, ocksa en misstankt cancerogen
och hormonstérande. Darmed anvinds och avdunstas &ven kloroform i dragskap [44].

Vidare anvéinds n-hexadekan som kan vara dodlig vid fortaring om den kommer in i
andningsorganen [45]. Ovriga kemikalier som anviinds anses inte vara lika riskfyllda.
PLGA é&r en biologiskt nedbrytbar och biokompatibel plast som dessutom kan goras
biobaserad. Det gér PLGA fordelaktig ur savil ett miljoperspektiv. som vid
hédlsoapplikationer [46]. Vidare anses inga av de anvidnda tensiderna vara
bioackumulerande, langlivat eller toxisk i halter av 0,1 % elle hogre [47]-[52]. Daremot
ar samtliga mérkta som ogonirriterande, hudirriterande och skadlig vid fortéring.



A. Sambhélleliga och etiska aspekter

Ytterligare ett &mne som anviands ar aceton, som klassas som brandfarlig och darutéver
kan vara irriterande mot 6gon och hud samt vid inhalation orsaka dasighet och yrsel
[53]. Irriterande mot 6gon, hud samt eventuellt andningsvagar ar dven TIPS-antracen,
pyren och di-tert-butylpyren dar den sistndmna ocksa ar skadlig om den svéljs [54]-[56].
Dérmed bor dessa amnen hanteras med forsiktighet i dragskap. Vidare ar varken aceton
eller TIPS-antracen bioackumulerande, langlivade eller toxiska [54], [57] medan pyren
ar mycket toxiskt for vattenlevande organismer [55] vilket innebar att utslapp i avlopp
undviks.
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B. Kalibreringskurvor och berakningar

B.1 Kalibreringskurvor

Figur B.1 visar kalibreringskurvorna som konstruerades for pyren, di-tert-butylpyren samt
TIPS-antracen. I kalibreringskurvorna édr den uppmétta absorbansen pa losningar med
koncentration 0,1-0,6 mg/1 och 1-6 mg/1 plottade mot koncentrationen. Linjarregressioner

anpassades utefter de plottade punkterna pa formen

Yy =ax

(B.1)

dar y motsvarar absorbans, a ar riktningskoefficienten och z koncentration. Samtliga
ekvationer till linjarregressionerna ses i figur B.1 samt sammanfattas i tabell B.1.
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(b) Kalibreringskurva for pyren vid 335 nm (»)
och di-tert-butylpyren vid 338 nm (®) 6 vikt%
Brij L23-16sning med etanol i ett férhallande

1:3.

Figur B.1: (a) Kalibreringskurvor for pyren och di-tert-butyl-pyren i 6 vikt% Brij L23-16sning samt for
TIPS-antracen i kloroform och (b) 6 vikt% Brij L23-16sning med etanol i forhallandet 1:3.

Tabell B.1: Kalibreringskurvors ekvationer erhéllna med linjarregression fér samtliga modellsubstanser.

Losningsmedium Modellsubstans Ekvation Véglingd (nm)
Brij L23 6 vikt% Pyren y=0,1614x 337
Brij L23 och etanol (1:3) Pyren y=0,2189x 335
Brij L23 6 vikt% Di-tert-butylpyren y=0,1008x 340
Brij L23 och etanol (1:3) Di-tert-butylpyren y=0,1234x 338
Kloroform TIPS-antracen y=0,09618x 442
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B. Kalibreringskurvor och berdkningar

B.2 Beraknad mangd mikrokapselsuspension i
frisattningsbad

For att berdkna den volym mikrokapselsuspension som ska overforas till olika typer av
frisattningsbad anvédndes kalibreringskurvor framtagna pa formeln i ekvation B.1 for
respektive modellsubstans, se tabell B.1. Med ekvationen erhallen for givet
frisdttningsmedium och modellsubstans sattes absorbansen till 1 for att berdkna
motsvarande koncentration modellsubstans i frisattningsbadet vid frisattningens slut,
vilken benamns Zenq.

Stamlosningarna for respektive modellsubstans som bereddes hade vardera en
koncentration, cg.m som beraknas genom

Mmodellsubstans
Cstam = Vv (B . 2)
16sningsmedel

dar Mmodelisubstans 8¢ Mmassan modellsubstans och Vissningsmedel a1 volymen losningsmedel
som anvandes till stamlosningen. Séaledes kan koncentrationen av den aktiva
modellsubstansen i mikrokapselsuspensionen, cqusp, beraknas genom

stam ° ‘/s am
Cstam * Vstam (B.3)

Csusp = V.
susp

dar Vitam ar volymen stamlosning som anvénds vid formuleringen och Ve, ar den slutliga
volymen av mikrokapselsuspenion. Med denna erhéllna koncentration kan volymen av
mikrokapselsuspensionen som tillfors frisattningsbadet berdknas enligt

‘/friséttningsbad * Lend (B 4)

‘/susp till frisdttningsbad =
Csusp

dar Vhisittningsbad ar volymen frisattningsbad som véljs.

Tabell B.2 visar uppsattningen av  volym  mellan frisdttningsbad och
mikrokapselsuspension for de frisattningsstudier som gjordes fran formuleringarna
angivna i tabell 3.2. Formuleringen av mikrosfarer och core-shell i detta fall utgar fran
att volymen i mikrokapselsuspensionen maximalt ar 5 ml. Saledes ar den maximala
volym erhallen mikrokapselsuspensionen begransat till denna volym.
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B. Kalibreringskurvor och berdkningar

Tabell B.2: Volym av frisdttningsmedium, Virisattningsbad, samt overférd volym mikrokapselsuspension,
Viusp till frisittningsbad, Vid de olika frisdttningsstudierna fér MS och CS.

Friséttningsstudie Virisittningsbad (ml) VSusp till friséttningsbad (ml)
MS Pyren 1,2 40 0,56

CS Pyren 1,0 35 4,10

MS Di-tert-butylpyren 1,2 46 2

CS Di-tert-butylpyren 1,0 78 4

MS TIPS-antracen 1,2 46 1,15

MS TIPS-antracen 0,05 16 5

CS TIPS-antracen 0,58 25 4




C. Tensidblandningar

Tabell C.1 sammanfattar de tensidblandningar som undersoktes i projektet déar ingaende
tensider och viktprocent specificeras. I figur C.1 visas bilder pa samtliga
tensidblandningar. For de tensidblandningar som uppvisade en transparens undersoktes
losligheten av TIPS-antracen for att hitta ett lampligt frisattningsmedium till
frisdttningsstudierna  da denna modellsusbstans visade lag loslighet 1 det
frisdttningsmedium som anvandes till pyren och di-tert-butylpyren.

Tabell C.1: Tensidblandningar som undersoktes som mojligt frisdttningsmedium till frisdttningsstudier
med TIPS-antracen som modellsubstans. Samtliga &r 16sta i MilliQ-vatten.

Tensidblandning Ingdende tensider Viktprocent
T1 Brij L23/Brij L4 3/3

T2 Brij L23/Brij L4 3/3,5
T3 Brij L23/Brij L4 3/4

T4 Brij L23/Brij L4 3/6

TS Brij L23/Brij L4 1/2

T6 Brij L23/Brij L4 6/6

T7 Brij L23/Brij S10 3/3

T8 Brij L23/Brij S10 6/1

T9 Brij L23/Brij L4/Triton X-100 2/2/2
T10 Triton X-100 1

T11 Triton X-100 3

T12 Triton X-100 6

T13 Triton X-100 15

T14 Triton X-100/Brij L4 3/3
T15 Triton X-100/Brij L4 4/2
T16 Brij S10 0,87
T17 Brij S10/Brij S2 1,6/0,27
T18 Brij L23/Brij C10 3/3
T19 Brij L23/Brij C10 2/4
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C. Tensidblandningar

Figur C.1: Tensidblandningar som underséktes och beskrivs i tabell C.1.
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D. Mikroskopibilder

Nedan visas ett urval av de mikroskopibilder som togs pa de formuleringar som tillverkades
under projektets gang. Bilderna ar tagna i Bright-Field (BF) och Fluorescense (FL) for
samtliga formuleringar. Nar TIPS-antracen anvindes som modellsubstans togs bilderna
aven i polariserat ljus for att undersoka eventuellt bildande av kristaller.

D.1 Pyren

(a) (b)
Figur D.1: Mikrosfarer med 1,2 vikt% pyren i BF (a) och FL (b).

) =7 O

@

(b)
Figur D.2: Core-shell-mikrokapslar med 1,0 vikt% pyren i BF (a) och FL (b) .
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D. Mikroskopibilder

D.2 Di-tert-butylpyren

(a) (b)

@& (b)

Figur D.4: Core-shell-mikrokapslar med 1,0 vikt% di-tert-butylpyren i BF (a) och FL (b).

D.3 TIPS-antracen

(a) (b) (c)
Figur D.5: Mikrosfiarer med 1,2 vikt% TIPS-antracen i BF (a), FL (b) och polariserat ljus (c).
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D. Mikroskopibilder

(a) (b) (c)
Figur D.6: Mikrosfirer med 0,58 vikt% TIPS-antracen i BF (a), FL (b) och polariserat ljus (c).

() (b) (c)
Figur D.7: Mikrosfiarer med 0,05 vikt% TIPS-antracen i BF (a), FL (b) och polariserat ljus (c).
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(a) (b) (c)

Figur D.8: Core-shell-mikrokapslar med 0,58 vikt% TIPS-antracen i BF (a), FL (b) och polariserat ljus
©F



E. Konfokalmikroskopi och ImagelJ

Figur E.1 visar ett exempel med en inzoomning 6ver en core-shell-kapsel med pyren.
Denna togs med konfokalmikroskop och analyserades med ImageJ for att ta fram en
fordelningskoefficient mellan kdrna och skal. Med ImageJ ritades geometriska former dar
en medelintensitet av fluoroscensen inuti de roda berdknades. Samma procedur
genomfordes pa samtliga formuleringar med core-shell-kapslar dér véirden pa
fordelningskonstanten mellan skal och karna, Kj, visas i tabell E.1 och tillhérande
kapslar i figur E.2.

Area Mean Min [Max
1 12318 1278471 22 4093
2 6249 258692 17 4095

(a) (b)

Figur E.1: Inzoomning av core-shell med pyren som modellsubstans i BF (a) och i FL (b) taget med
konfokalmikroskop. Tabellen i nedre hogra hornet (b) visar virdena for de rédmarkerade areorna. Omradet
med hogst medelintensitet (mean value) &r markeringen i kdrnan.

Tabell E.1: Fordelningskonstanter av modellsubstans mellan kdrna och skal for core-shell-kapslar i
konfokalmikroskop. Ett hogre viarde innebar hogre koncentration av aktiv modellsubstans i kdrnan.

Modellsubstans K K

Figurer: E.2a, E.2b och E.2c Figurer: E.2d, E.2e och E.2f
Pyren 4,94 3,71
Di-tert-butylpyren 6,44 4,20
TIPS-antracen 10,9 12,5
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E. Konfokalmikroskopi och ImagelJ

-

(a) Core-shell med 1,0 vikt% (b) Core-shell med 1,0 vikt% (c) Core-shell med 0,58 vikt%
pyren. di-tert-butylpyren. TIPS-antracen.

(d) Core-shell med 1,0 vikt% (e) Core-shell med 1,0 vikt% (f) Core-shell med 0,58 vikt%
pyren. di-tert-butylpyren. TIPS-antracen.

Figur E.2: Core-shell-kapslar for pyren (a och d), di-tert-butylpyren (b och e) och TIPS-antracen (c
och f) i konfokalmikroskop med inzoomning 6ver en kapsel for att illustrera fordelning av modellsubstans
mellan skal och karna.
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F. MATLAB-kod

Main_ CODE.m

Huvudkoden som producerar frisattningsplottar, storleksfordelningar och skriver ut
varden pa diffusionskoefficienter och foérdelningskonstanter som berdknas fran
anpassningen med Cranks modell. Koden producerar figurerna 4.5 och 4.2.

% h b h bt h st %h%h%hY% KANDIDATARBETE 2023 - MAIN KOD %%%AA%BLL%A%h%L%

T bl sl h T oot hhhehle  OBS Y Bttt oo h o Totototo o e o To Do 9o %o o s

% Inget behdver &ndras i koden foérutom excel-dokument som ska avlésas
och sheets som stdr i matriserna, som vilken typ av aktivsubstans som

man vill testa!

% D&drav om man vill testa en ny aktiv substans med ny vikts % eller
liknande maste man &ven &dndra i funktionen Aktivsubstans_ DATA_GEN, 1l&
gg

% in densitet m.m. pad den nya aktiva substansen som ska testas!! Annars
dre ba att runa och l&ta MATLAB 1l6sa restish!!

% Viktigt att man &ven observerar att denna &r specifik foér varan
kandidat 2023 --->

% Vad som menas &r att: I funktionen Frisattningsplot.m ber vi MATLAB
avlédsa specifika datablad, da&r vi endast antecknat tider, absorbanser

m.m.! Denna behdéver foérstds inte foljas!

% Det &4r okej att anvanda samma mall, men se till att &ndra p& vart

MATLAB avlédser om ni lagt in filer i andra datablad &n i varat fall!

tic

clear
clc

%%% Excel-dokument som avlédses

% Frisdttningsdata:

table_37 = ’Frisdttningsdata.xlsx’; % Frisdttningsdata!

MS_batch_sheets = ["MS Pyren 1,2" "MS Di-tert-butylpyren 1,2" "MS TIPS-
antracen 1,2" "MS TIPS-antracen 0,05"]; 7% Respektive relevanta data
sheets for mikrosférer

CS_batch_sheets = ["CS Pyren 1,0" "CS Di-tert-butylpyren 1,0" "CS TIPS-
antracen 0,58"]; ) Respektive relevanta data sheets fér core-shell

% Storleksfdrdelning:

table_storleksfordeln = ’Storleksférdelning.xlsx’; % Storleksférdelning

MS_batch_P = ["MS pyren 1.2wt" "MS ditert 1.2wt" "MS TIPS 1,2wt" "5"1; %
Respektive relevanta data sheets foér mikrosférer

CS_batch_P = ["CS pyren 1lwt" "CS ditert 1lwt" "CS TIPS 0.58wt"]l; %
Respektive relevanta data sheets fo6r core-shell

%%h% Variabeln P som bestédmmer vad som ska kdéras i koden:
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F. MATLAB-kod

% P = 0; % Plottar frisdttningsdata fér Mikrosféarer och Core-shell, anva
nds for att veta vilka datapunkter som kanske ska "ignoreras" i
modelleringen

% P = 1; % Plottar frisdttningsdata fér Mikrosféarer och Core-shell, samt
anpassningsdata foér denna kurva, och ger samtliga konstanter for

denna'!

P =1;

Y e

%%% Variabel foér plott av sannolikhetst&thetsfunktionen fér storleksfd
rdelning

% PlottaSannolikhfunkt = 1 J Plottar foér sannolikhetsfunktionerna i

storleksfdrdelningen fér respektive frisdttningsstudie

PlottaSannolikhfunkt = 1;

%%h% Data ligger alltid i féljande ordning, fédrgordning och indexering:

% (1) Pyren
% (2) Di-tert-butylpyren
% (3) TIPS-antracen

ColorsToChoose = {’b>’, ’ro’, ’g square’,’k diamond’}; % Féarger valjs fr
dn detta nar plot utfdrs, féljer samma ordning som den ordning
MS_batch_sheets och CS_batch_sheets ovan kommer inom!!

b

% Mikrosféarer

figure
for i=1:length(MS_batch_sheets)

[t_MS,fraq_MS,Abs_MS] = Frisattningsplot(table_37 ,MS_batch_sheets (i)
)

% Skapa plotten

semilogx (t_MS/3600,fraq_MS,ColorsToChoose{i}, ’MarkerFaceColor’,
ColorsToChoose{i} (1) ,’MarkerSize’ ,4,’DisplayName’,MS_batch_sheets
(i))

hold on

% Axlar och titel

XIV



75
76
7
78

79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93

94
95
96

97
98
99
100
101
102
103

104
105
106
107
108
109
110
111
112

113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

F. MATLAB-kod

box on

grid on

xlabel (’Tid [h]’,’Interpreter’,’LaTeX’,’Fontsize’ ,14)

ylabel (’$m(t)/m_{\mathrm {tot}}$’,’ Interpreter’,’LaTeX’,’Fontsize’
,14)

axis ([107-4 1074 0 11])

hi= legend(’Location’, ’NorthWest’);

set (hl,’Interpreter’,’latex’);

set (hl,’FontSize’ ,10);

end

% Core-shells:

figure
for i=1:length(CS_batch_sheets)

[t_CS,fraq_CS,Abs_CS] = Frisattningsplot(table_37,CS_batch_sheets (i)
);

% Skapa plotten

semilogx (t_CS/3600,fraq_CS,ColorsToChoose{il}, ’MarkerFaceColor’,
ColorsToChoose{i} (1) ,’MarkerSize’ ,4,’DisplayName’,CS_batch_sheets
(1))

hold on

% Axlar och titel

box on

grid on

xlabel (’Tid [h]’,’Interpreter’,’LaTeX’,’Fontsize’ ,14)

ylabel (’$m(t)/m_{\mathrm{tot}}$’,’ Interpreter’,’LaTeX’,’Fontsize’
,14)

axis ([10°-4 1074 0 11])

hi= legend(’Location’, ’NorthWest’);

set (hl,’Interpreter’,’latex’);

set(hl,’FontSize’ ,10);

end

%

elseif P == 1

% Radien ska vara kring 5 mikrometer, ddrav v&ljs min och max till:
Minarea = 0.572xpi;
Maxarea = 1272%pi;

% Spara data: Relevanta varden pa storleksférdelning!
% Varden i ordning: mu, sigma, x1_x2, dmu, dsigma

MS_batch_storlekvalues = zeros(length(MS_batch_P) ,6);
CS_batch_storlekvalues = zeros(length(CS_batch_P) ,6);
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F. MATLAB-kod

%%% Plott av sannolikhetsfunktioner, fordelning av storlek i log-skala!

% Mikrosférer:

figure
for i = 1:length(MS_batch_P)

[parmhat (1), parmhat(2), x1_x2, pCI(1), pCI(2), r, func, x, y_valv
, ub] = Size_distribution(table_storleksfordeln ,MS_batch_P(i),
Minarea ,Maxarea) ;

MS = [parmhat (1) parmhat(2) x1_x2 pCI(1) pCI(2)];

for j=1:length(MS)
MS_batch_storlekvalues (i, j) = MS(j);

end
if PlottaSannolikhfunkt == 1
plot (r,func,ColorsToChoose{i} (1) ,’HandleVisibility’,’off’);
hold on

plot(x,y_valv,ColorsToChoose{i}, ’MarkerFaceColor’,ColorsToChoose{i
}(1),’MarkerSize’ ,4,’DisplayName’,MS_batch_sheets (i));

axis ([0 ub O max(func)*1.5]) %Adjust axis for relevant radius and
probability density.

xlabel (’Radie (pm)’,’Fontsize’,14,’FontName’,’Century’)

ylabel (’Sannolikhetstédthet’,’Fontsize’ ,14,’FontName’,’Century’)

axis ([0 6 0 1.15])

% hli= legend(’Location’, ’northeast’);
% set(hl,’Interpreter’,’latex’);
% set(hl,’FontSize’,10) ;
end
end

% Core-shells:

figure
for i = 1:1length(CS_batch_P)

[parmhat (1), parmhat(2), x1_x2, pCI(1), pCI(2), r, func, x, y_valv
, ub] = Size_distribution(table_storleksfordeln,CS_batch_P(i),
Minarea , Maxarea) ;

CS = [parmhat (1) parmhat(2) x1_x2 pCI(1) pCI(2)1];

for j=1:length(CS)
CS_batch_storlekvalues(i,j) = CS(j);

end
if PlottaSannolikhfunkt == 1
plot (r,func,ColorsToChoose{i} (1) ,’HandleVisibility’,’off’);
hold on

plot(x,y_valv,ColorsToChoose{i}, ’MarkerFaceColor’,ColorsToChoose{i
}(1),’MarkerSize’ ,4,’DisplayName’,CS_batch_sheets(i));
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F. MATLAB-kod

axis ([0 ub O max(func)=*1.5]) %Adjust axis for relevant radius and
probability density.

xlabel (’Radie (pm)’,’Fontsize’,14,’FontName’,’Century’)

ylabel (’Sannolikhetst&dthet’,’Fontsize’,14, ’FontName’,’Century’)

axis ([0 6 0 1.15])

% hli= legend(’Location’, ’northeast’);
% set (hl,’Interpreter’,’latex’);
% set (hl,’FontSize’ ,10) ;
end
end

%h% Plot av frisédttningsdata for respektive studie!

% Spara data: (mikrosf&rer) D och K
D_MS_values zeros (1,length (MS_batch_sheets));
K_MS_values zeros (1,length (MS_batch_sheets));

% Spara data: (Core-shells) D och K
D_CS_values = zeros(l,length(CS_batch_sheets));
K_CS_values zeros (1,length(CS_batch_sheets));

% Mikrosféarer:

% Spara data: Volymer
V_frisbad_MS_calc = zeros(l,length(MS_batch_sheets));
Vsphere_MS_calc = zeros(l,length(MS_batch_sheets));

% Spara data: Foérdelning (en viss osédkerhet kring ber&dknat D och K varde
)

D_MS_plusmin = zeros(l,length(MS_batch_sheets));

K_MS_plusmin = zeros(l,length(MS_batch_sheets));

figure
for i=1:length(MS_batch_sheets)

% Hamtar data ur tabell och sheet som betecknats i fdérsta stycket i
koden! (Line 12)

[t_MS,fraq_MS,Abs_MS,V_frisbad_MS,V_susp_MS,W_proc] =
Frisattningsplot (table_37 ,MS_batch_sheets(i));

% t_datapunkt_MS(i,:) t_MS;
% y_datapunkt_MS(i,:) = fraq_MS;

% Om ndgra vadrden Overstiger 1 (fysikaliskt orimligt!), ska allt
normaliseras!!

if max(fraq_MS) > 1
fraq_MS = fraq_MS/max(fraq_MS);

end
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F. MATLAB-kod

% Sink: (Det omgivande medium, i detta fall fris&dttningsbadet)
V_frisbad_MS_calc(i) = V_frisbad_MS;
Vsink_MS = V_frisbad_MS/1000;

% Sphere: (Forstds mikrosfdrerna i det omgivande medium)
% Observera att siffran 5 i Vsphere_MS kommer ifran att vi antar att
vattenfasen som tillsats alltid varit 5 ml!!

% Hamta nu data fran Aktivsubstans_DATA_GEN foér den aktiva
substansen som det gdller foér!!

Vsphere_MS = (V_susp_MS/5)*Aktivsubstans_DATA_GEN(MS_batch_sheets (i)
,W_proc);

Vsphere_MS_calc (i) = Vsphere_MS;

%%% Hitta D och K!
% Metoden kréadver fdérsta gissning p& D och K:
D = 1e-3; % 0Oftast en bra férsta gissning

K_s = (1/mean(fraq_MS(end-1:end))-1)*Vsink_MS/Vsphere_MS;

yo = 0;
tol = 1e-3;

Storlek_MS = MS_batch_storlekvalues(i,:);

M_MS = Storlek_MS(1);
S MS = Storlek MS(2);
x1_MS = Storlek_MS(3);

x2_MS Storlek_MS (4);

%%h% Definiera funktion frisdttning burst + diffusion:

%A(1): fraktion burstfrisédttning
%A(2): diffusionskoeff.
%A (3): férdelningskoeff.

fun_MS =@(A)A(1)*Crank_partition_logn_weight_r3(t_MS(end)+led,yo0,
M_MS,A(2),tol,S_MS,x1_MS,x2_MS,Vsphere_MS,Vsink_MS,A(3))+(1-A(1))
.*Crank_partition_logn_weight_r3(t_MS,y0,M_MS,A(2),tol,S_MS,x1_MS
,Xx2_MS ,Vsphere_MS ,Vsink_MS,A(3))-fraq_MS;

x01_MS = [0.4 D K_s];

1b1

[0 1e-7 1];

ubl

[0.9 1e-1 20000];

[xsol1_MS,~,residuall ,~,~,~, jacobianl] = lsqnonlin(fun_MS,x01_MS,1bl
,ubl);

D_MS_values(i) = xso0l1l_MS(2);
K_MS_values (i) xs0l1_MS (3);
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F. MATLAB-kod

h
b

b
A
A

end

CI1_MS=nlparci(xsoll_MS,residuall,’jacobian’,jacobianl);

CI1_MS(2,2)-xsoll_MS(2);
CI1_MS(3,2)-xs0l11_MS(3);

D_MS_plusmin (i)
K_MS_plusmin (i)

tmodl = logspace(loglO(t_MS(1)),logl0(t_MS(end)) ,100)°;
tmod?2 logspace(logl0(t_MS(1)/10),logl0(t_MS(1)),100);
tmod3 logspace (logl0(t_MS(end)),logl0(t_MS(end)*100) ,100) ’;

K =Q@(A)Crank_partition_logn_weight_r3(t_MS(end)+led4,y0,M_MS,A(2),to0l
,S_MS,x1_MS,x2_MS,Vsphere_MS,Vsink_MS,A(3))./t_MS(1);

ysol=@(tmod ,A)A(1) .*x(1-heaviside(tmod-t_MS(1))) .*K(A) .*tmod+A (1) .*
heaviside (tmod-t_MS (1)) .*t_MS(1) .*K(A)+(1-A(1)) .*
Crank_partition_logn_weight_r3(tmod,y0,M_MS,A(2),tol,S_MS,x1_MS,
x2_MS,Vsphere MS,Vsink MS,A(3));

t = logspace(-2,4,100);
frac_c_MS = Crank_partition_logn_weight_r3(t,y0,M_MS,D_MS,tol,S_MS
,x1_MS,x2_MS,Vsphere_MS,Vsink_MS,K_MS);

% Mikrosfarer

semilogx (t_MS/3600,fraq_MS,ColorsToChoose{i},’MarkerFaceColor’,
ColorsToChoose{i} (1) ,’MarkerSize’ ,4,’DisplayName’,MS_batch_sheets
(1))

hold on

%semilogx (t,frac_c_MS,ColorsToChoose{i} (1) ,’HandleVisibility’,’off’)

semilogx (tmod1 /3600, ysol (tmodl,xso0ll_MS),ColorsToChoose{il}(1),”’
HandleVisibility’,’off’);

semilogx (tmod2/3600, ysol (tmod2,xs0ll1_MS),ColorsToChoose{i}(1),"’
HandleVisibility’,’off’,’LineStyle’,’--7);

semilogx (tmod3/3600, ysol (tmod3,xs0ll_MS),ColorsToChoose{i}(1),”’
HandleVisibility’,’off’,’LineStyle’,’--7);

box on
grid on
xlabel (’Tid [h]’,’Fontsize’ ,14,’FontName’,’Century’)
ylabel (’Frisatt fraktion’,’Fontsize’,14,’FontName’,’Century’)
axis ([107-4 1074 0 11])
hli= legend(’Location’, ’NorthWest’);
set (hl,’Interpreter’,’latex’);
set (hl,’FontSize’,10);

RSS_MS (i) = residualsquare(ysol(tmodl,xsoll_MS),tmodl,t_MS,fraq_MS);

hold off

figure

%

Core-shell:

% Spara data: Volymer
V_frisbad_CS_calc = zeros(l,length(CS_batch_sheets));
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Vsphere_CS_calc = zeros(l,length(CS_batch_sheets));

% Spara data: Foérdelning (en viss osdkerhet kring berdknat D och K véarde
)

D_CS_plusmin = zeros(l,length(CS_batch_sheets));

K_CS_plusmin = zeros(l,length(CS_batch_sheets));

for i=1:length(CS_batch_sheets)

% Hamtar data ur tabell och sheet som betecknats i fdérsta stycket 1
koden! (Line 12)

[t_CS,fraq_CS,Abs_CS,V_frisbad_CS,V_susp_CS,W_proc] =
Frisattningsplot (table_37 ,CS_batch_sheets(i));

% Om ndgra vadrden o6verstiger 1 (fysikaliskt orimligt!), ska allt
normaliseras!!

if max(fraq_CS) > 1
fraq_CS = fraq_CS/max(fraq_CS);

end

V_frisbad_CS_calc(i) = V_frisbad_CS;

% Sink: (Det omgivande medium, i detta fall frisdttningsbadet)
Vsink_CS = V_frisbad_CS/1000;

% Sphere: (Forstds Core-shells i det omgivande medium)
% Observera att siffran 5 i Vsphere_CS kommer ifran att vi antar att
vattenfasen som tillsats alltid varit 5 ml!!

% Hamta nu data fran Aktivsubstans_DATA_GEN foér den aktiva
substansen som det gdller foér!!

Vsphere_CS = (V_susp_CS/5)*Aktivsubstans_DATA_GEN(CS_batch_sheets (i)
,W_proc); %%%% Andra till i sen!

Vsphere_CS_calc (i) = Vsphere_CS;

%%% Hitta D och K!

% Metoden krédver foérsta gissning p& D och K:

D = 1e-3; % 0Oftast en bra férsta gissning

K_s = (1/mean(fraq_CS(end-1:end))-1)*Vsink_ CS/Vsphere_CS;
yo = 0;

tol = 1e-3;

Storlek CS = CS_batch_storlekvalues(i,:); %%%% Andra till i sen!
M_CS = Storlek_CS(1);
S _CS = Storlek_CS(2);
x1_CS Storlek_CS(3);
x2_CS Storlek_CS(4);

%%% Definiera funktion frisdttning burst + diffusion:
%A(1): fraktion burstfris&dttning

%A(2): diffusionskoeff.
%A(3): fordelningskoeff.
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/A

)
b
A
A
A
h

b

b

h

A
A

fun_CS =@(A)A(1)*Crank_partition_logn_weight_r3(t_CS(end)+1le4d,yo0,
M_CS,A(2),tol,S_CS,x1_CS,x2_CS,Vsphere_CS,Vsink_CS,A(3))+(1-A(1))
.*Crank_partition_logn_weight_r3(t_CS,y0,M_CS,A(2),t0l,S_CS,x1_CS
,X2_CS ,Vsphere_CS,Vsink_CS,A(3))-fraq_CS;

x01_CS = [0.4 D K_s];

1b1

[0 1e-7 1];

ubl

[0.9 1e-1 20000];

[xsol1_CS,~,residuall ,~,~,~,jacobianl] = lsqnonlin(fun_CS,x01_CS,1bl
,ub1);

D_CS_values (i) xs0l1_CS(2);
K_CS_values (i) = xso0l1_CS(3);

CI1_CS=nlparci(xsoll_CS,residuall,’jacobian’, jacobianl);

CI1_CS(2,2)-xsoll_CS(2);
CI1_CS(3,2)-xsoll_CS(3);

D_CS_plusmin (i)
K_CS_plusmin (i)

tmodl = logspace(logl0(t_CS(1)),logl0(t_CS(end)) ,100);
tmod2 = logspace(logl0(t_CS(1)/10),logl0(t_CS(1)),100) ;
tmod3 logspace (logl0(t_CS(end)),logl0(t_CS(end)*100) ,100) ’;

K =Q@(A)Crank_partition_logn_weight_r3(t_CS(end)+1le4,y0,M_CS,A(2),to0l
,S_CS,x1_CS,x2_CS,Vsphere_CS,Vsink_CS,A(3))./t_CS(1);

ysol=0(tmod ,A)A(1) .*x(1-heaviside (tmod-t_CS(1))).*K(A) .*xtmod+A (1) .*
heaviside (tmod-t_CS (1)) .*t_CS(1) . *K(A)+(1-A(1)) .*
Crank_partition_logn_weight_r3(tmod,y0,M_CS,A(2),t0l,S_CS,x1_CS,
x2_CS ,Vsphere_CS,Vsink_CS,A(3));

fun_CS =@(A)Crank_partition_logn_weight_r3(t_CS,y0,M_CS,A(1),tol,
S_CS,x1_CS,x2_CS,Vsphere_CS,Vsink_CS,A(2))-fraq_CS;
x01_CS = [D K_CS];

1bl = [1e-10 1le-5];

ub1l [1e10 1el0];

[xsoll,~,residuall ,~,~,~, jacobianl] = lsqnonlin (fun,x01,1bl,ubl);

D_CS = xso0ll_CS(1);
xs0l1 _CS(2);

=~

Q

n
]

t = logspace(-2,4,100);
frac_c_CS = Crank_partition_logn_weight_r3(t,y0,M_CS,D_CS,tol,S_CS
,x1_CS,x2_CS,Vsphere_CS,Vsink_CS,K_CS);

semilogx (t_CS/3600,fraq_CS,ColorsToChoose{il}, ’MarkerFaceColor’,
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ColorsToChoose{i}(1),’DisplayName’,CS_batch_sheets (i))

hold on

hsemilogx (t,frac_c_CS,ColorsToChoose{i}(1),’HandleVisibility’,’off’)

semilogx (tmod1/3600, ysol (tmodl,xs0ll_CS),ColorsToChoose{i} (1),
HandleVisibility’,’off’);

semilogx (tmod2/3600, ysol (tmod2,xs0l1_CS),ColorsToChoose{i}(1),”’
HandleVisibility’,’off’,’LineStyle’,’-=-);

semilogx (tmod3/3600, ysol (tmod3,xs0l1_CS),ColorsToChoose{i}(1),"’
HandleVisibility’,’off’,’LineStyle’,’~--7);

box on

grid on

xlabel (’Tid [h]’,’Fontsize’,14,’FontName’,’Century’)

ylabel (’Frisatt fraktion’,’Fontsize’,14,’FontName’,’Century’)
axis ([107-4 10"4 0 11)

% hli= legend(’Location’, ’NorthWest’);
% set (hl,’Interpreter’,’latex’);
% set (hl,’FontSize’ ,10) ;

RSS_CS(i) = residualsquare(ysol(tmodl,xsoll_CS),tmodl,t_CS,fraq_CS);
end

%%% Illustrera data i tabell

% Fixa variabelnamn i tabeller: Gar i ordning fran mikrosfdrer till core
-shells i ordningen pyren, ditert och TIPS!

Variablenames={};

J = 0;

for v=1:length(MS_batch_sheets)+length(CS_batch_sheets)

if v<=length(MS_batch_sheets)
Variablenames{v} = MS_batch_sheets{v};
else
J = J+1;
Variablenames{v} = CS_batch_sheets{J};
end
end

% Frisdttningsdata D och K:

Tabell_fridata = array2table ([D_MS_values*10"-12 D_CS_values*10~-12;
D_MS_plusmin*10"-12 D_CS_plusmin*107"-12; K_MS_values K_CS_values;
K_MS_plusmin K_CS_plusmin],’Variablenames’,Variablenames, ’RowNames’
,{’D-values in m~2/s’,’D_plusmin’,’K-values’,’K_plusmin’})

% Storleksfoérdelning:

mu_value = [MS_batch_storlekvalues(:,1)’ CS_batch_storlekvalues(:,1)°];

sigma_value = [MS_batch_storlekvalues(:,2)’ CS_batch_storlekvalues(:,2)
15

dmu = [MS_batch_storlekvalues(:,5)’ CS_batch_storlekvalues(:,5)°];

dsigma = [MS_batch_storlekvalues(:,6)’ CS_batch_storlekvalues(:,6)°];
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Storlek_values

Tabell _storlek =

Variablenames,
[pm] > 3})
/.
end
toc

[mu_value; sigma_value; dmu; dsigmal;

array2table (Storlek_values,’Variablenames’,
>RowNames’ ,{’mu [pm]’,’sigma [pm]’,’dmu [pm]’,’dsigma
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Aktivsubstans DATA GEN.m

Koden berdknar fysikalisk data for de samtliga modellsubstanser pyren, di-tert-butylpyren
och TTIPS-antracen. I koden behdver man endast ange vilken batch som anvants och hur
mycket vikts % den motsvarar. Denna data anviands sedan i Main_ CODE.m for att plotta
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frisdttningsdata.

function DATA = Aktivsubstans_DATA_GEN(BATCH,W_proc)
W = W_proc/100; % Fa i decimal

%%% PLGA VOLYM: (skal)
PLGA_density = 1.53; % g/ml

MS_PLGA_mass_tot = 0.1; % g

MS_PLGA_volume_tot

MS_PLGA_mass_tot/PLGA_density; % ml

CS_PLGA_mass_tot = 0.075; % g

CS_PLGA_volume_tot CS_PLGA_mass_tot/PLGA_density; % ml
%%% n-hexadekan volym (i ké&rnan)

nhexa_density = 0.77; % g/ml

CS_nhexa_mass_tot = 0.025; % g

CS_nhexa_volume_tot CS_nhexa_mass_tot/nhexa_density; 7% ml

o

%%% Aktiva substanser densitet:
Pyren_density = 1.27; % g/ml

Ditert_density = 1.1; % g/ml
TIPS_density = 1.15; % % g/ml
%ht Givet olika vikts % av samtliga substanser:

%%%h Mikrosfar: (utgadr ifran vikts % av polymeren):
MS_pyren_mass = MS_PLGA_mass_totx*W;

MS_ditert_mass = MS_PLGA_mass_totx*W;

MS_TIPS mass = MS_PLGA_mass_totx*W;

MS_pyren_volume = MS_pyren_mass / Pyren_density; % ml
MS_ditert_volume = MS_ditert_mass / Ditert_density; % ml
MS_TIPS_volume = MS_TIPS_mass / TIPS_density; % ml

%%% Core-shell: (utgdr ifran vikts % av oljan n-hexadekan):
CS_pyren_mass = CS_nhexa_mass_tot*W;

CS_ditert_mass = CS_nhexa_mass_tot*W;

CS_TIPS mass = CS_nhexa_mass_totx*xW;

CS_pyren_volume = CS_pyren_mass / Pyren_density; 7% ml

CS_ditert_volume = CS_ditert_mass / Ditert_density; 7% ml
CS_TIPS_volume = CS_TIPS_mass / TIPS_density;

%h% Volymerna pd Mikrosférer ges av:
MS_pyren_volume_tot = (MS_PLGA_volume_tot + MS_pyren_volume)/1000;
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MS_ditert_volume_tot = (MS_PLGA_volume_tot + MS_ditert_volume)/1000; % 1
MS_tips_volume_tot = (MS_PLGA_volume_tot + MS_TIPS_volume)/1000; % 1

%%% Volymerna pa Core-shell ges av:

CS_pyren_volume_tot = (CS_PLGA_volume_tot + CS_pyren_volume +
CS_nhexa_volume_tot)/1000; % 1

CS_ditert_volume_tot = (CS_PLGA _volume_tot + CS_ditert_volume +
CS_nhexa_volume_tot)/1000; % 1

CS_tips_volume_tot = (CS_PLGA_volume_tot + CS_TIPS_volume +
CS_nhexa_volume_tot)/1000; % 1

% Mikrosfiarer:
if BATCH == "MS Pyren 1,2"
DATA = MS_pyren_volume_tot;

elseif BATCH == "MS Di-tert-butylpyren 1,2"
DATA = MS_ditert_volume_tot;

elseif BATCH == "MS TIPS-antracen 1,2" || BATCH =
0,05"
DATA = MS_tips_volume_tot;

"MS TIPS-antracen

%Core-shell:
elseif BATCH == "CS Pyren 1,0"
DATA = CS_pyren_volume_tot;

elseif BATCH == "CS Di-tert-butylpyren 1,0"
DATA = CS_ditert_volume_tot;

elseif BATCH == "CS TIPS-antracen 0,58"
DATA = CS_tips_volume_tot;

end

Frisattningsplot.m

Koden anvands for att lasa in frisattningsdata i Main CODE.m fran en Excel-fil som
innehaller samlad data fran alla frisdttningsstudier. Denna data ér i specifika kolumner i
Excel-filen som forvalts till att innehalla en specifik variabel. Exempelvis ligger samtliga
tider i kolumn A och berdknad fraktion i kolumn D.

function [t, fraq,Abs,V_sink,V_sphere,W_proc] = Frisattningsplot(table,
sheet)

%% Frisdttningsplot - Byt ut Excel-filen foér relevant frisdttningsdata!

% Dop filerna enligt: Frisadttningsdata_MS/CS_modellsubstans_temperatur

% MS = mikrosfar, CS = core-shell

% Modellsubstansen skrivs med gemener

% Temperaturen &r antingen RT (rumstemepratur) eller 37 (37 grader
celcius)

% 0BS: Viktprocenten Brij specificeras vid behov!

% frisattning = ’Frisittningsdata_MS_..... - % Namn pa& filen som l&ses
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in

bbb bbb hhhhhhhhhhhhhh%h Hamta data och definiera Lhhhbhhhhhhhhhhhhshhh%

frisattning = table;

t = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’A2:A167)
*x3600) ; % Tidpunkter (s)
Abs = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’B2:B16°));
% Absorbans vid en vald vagléangd

C = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’C2:C16°));
% Koncentration ber&dknad med kalibreringskurva (mg/L)

fraq = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’D2:D16°))
; % m/mtot ber&dknad med kalibreringskurvor

V_sink = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’N2:N2’)
)

V_sphere = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range", N3:N3
)

W_proc = rmmissing(readmatrix(frisattning,"Sheet",sheet,"Range",’N4:N4’)
)

Residualsquare.m

Koden beraknar ett viarde pa RSS enligt ekvation 3.2 och 3.3.

function RSS=residualsquare(yl,tl,t_datapunkt,y_datapunkt)

% Berdknar residuals sum of squares, RSS

% yil: Comsols/Cranks frisatta fraktioner

% otl: Tidsvektorn som hér till yi

% y_datapunkt Experimentella datapunkter

% t_datapunkt: Tiderna vid experimentella datapunkterna
RSS = 0;

for n = 1:length(y_datapunkt)
[~, ix] = min(abs(tl-t_datapunkt(n)));

if n==
y_interpol = (t_datapunkt(n)-t1(ix))/(t1(ix+1)-t1(ix)) * (y1
(ix+1)-y1(ix))+y1(ix);
sum = (y_interpol-y_datapunkt(n))."2;
RSS = RSS + sum;
elseif n==length(y_datapunkt)
y_interpol = (t_datapunkt(n)-t1(ix))/(t1(ix)-t1(ix-1)) * (y1
(ix)-y1(ix-1))+y1(ix-1);
sum = (y_interpol-y_datapunkt(n))."2;
RSS = RSS + sum;
else
y_interpol = (t_datapunkt(n)-t1(ix-1))/(t1(ix+1)-t1(ix-1)) *
(y1(ix+1)-y1(ix-1))+y1(ix-1);
sum = (y_interpol-y_datapunkt(n))."2;
RSS = RSS + sum;
end
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end
end

Size distribution.m

Koden ar skriven av Viktor Eriksson men kompletterats med kod mellan rad 9 och 14
samt 49 och 54. Koden anvénds for att berdkna medelvarden och standardavvikelser till
en log-normalfoérdelning, som anvands till Main CODE.m.

function[mu, sigma, x1_x2, dmu, dsigma, r, func, x,y_valv, ub] =
Size_distribution(table,sheet ,Minarea,bMaxarea)

%heclf
%Import ImageJ capsule areas as variable "area".

% Areor &r i kolumn 2:
% Table ar i form: table = readtable(Namexlsx);

area = rmmissing(readmatrix(table,"Sheet",sheet,"Range",’B:B’));

% Endast areor inom ett rimligt intervall!
TooSmallArea = find(area<Minarea) ;
ToobigArea = find(area>Maxarea) ;
area([ToobigArea; TooSmallArea 1) = [];

radius=sqrt (area/pi); %Calculate radius from imported "area" variable

[parmhat ,pCI]=lognfit (radius); %Lognormal fitting of the radii

step = 0.55; %Step size for the points in the histogram

1b = 0.1; %Lower boundary for the histogram. >0 to avoid noise

ub 20; %Upper boundary for the histogram

[y,edges]l=histcounts(radius,lb:step:ub); ’Creating points for histogram

x=lb+step/2:step:ub-step/2; %Calculate the x-value for each data point
in the histogram

r=1linspace (0,ub,1000) ;
func=lognpdf (r, parmhat (1) ,parmhat (2));
y_valv = y/trapz(x,y);

% log_func=plot(r,func,’red’); hold on %Plot the fitted lognormal
function

b

% data_points = plot(x,y/trapz(x,y),’redd’); %Plot the data points in
the histogram

%Calculate mu and sigma parameters in the lognormal distribution
function

%along with error.

mu = parmhat (1);

sigma = parmhat (2);

muCl = pCI(1,1);

sigmaCI = pCI(1,2);

dmu = mu-muCI;

dsigma = sigma-sigmaCI;
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% disp([’mu = ’, num2str(mu), ’ +- °’, num2str (dmu)l)
% disp([’sigma = ’, num2str(sigma) ’ +- ’, num2str (dsigma)])
A

% axis ([0 ub O max(func)*1.5]) %Adjust axis for relevant radius and
probability density.

% xlabel (’Radius (upm) ’)

% ylabel (’Probability density’)

% Bestdmmer integrationsgrinserna:

Cutrule = 0.05;

Indx_cutrule = find(max(func)*Cutrule>func); % Om denna &r under 5 ¥
storleksfdrdelningens maxvédrde, s& erhdlls index f6r denna

func_x1 = find(diff (Indx_cutrule)~=1); % Index upp till denna &r under 5
% av max

func_x2 = Indx_cutrule(func_x1+1); % Detta &r detta index och dver som
har varden under 5 7% av max

x1_x2 = [r(func_x1), r(func_x2)]; % x1 och x2 i koden!

% parmhat

Crank partition_logn weight r3.m

Koden ar skriven av Viktor Eriksson. Den returnerar en vektor som beskriver den frisatta
fraktionen enligt ekvation 2.7 utifran angivna parametrar som beskrivs mellan rad 5 och
12.

function y = Crank_partition_logn_weight_r3(x,y0,M,D,tol,S,x1,x2,Vsphere
,Vsink ,K)

% By Crank + size distr. Corresponds to diffusion from sphere

t = Xx; % time vector

%y0 = baseline offset (0)

%M = sphere radius (from size distribution)

%D = diffusion coefficient pm~2/s

htol = truncation tolerance (le-4)

%S = radius deviation (from size distribution)
%hx1 = lower limit (size distribution) (pum)

%hx2 = upper limit (size distribution) (pum)

alpha = Vsink/(VspherexK);

x0=pi;

fun=0@(qn)3*qn./(3+qn. 2.*alpha)-tan(qn);
g=zeros (5,1);

q(1)=fzero(fun,x0);
x0=2%pi;

k=2;
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i=1;
whil

end
n
yred
yrel

whil

end

y:

e g(end) <500

qtemp=fzero (fun,x0) ;

if round(qtemp,3) > round(q(k-1),3) && qtemp>0 && abs(fun(qtemp))
<0.1
q(k)=qtemp;
k=k+1;

end

x0=x0+0.1;

i=i+1;

1;

’

1;

e yrel > tol
gtemp=fzero (fun,x0);
if round(qtemp,3) > round(q(k-1),3) && qtemp>0 && abs(fun(qtemp))

<0.1
q(k)=qtemp;
k=k+1;
end
x0=x0+0.1;
i=i+1;
A —
nt = length(t);
fRp2at = [];
for i=1:nt
ti = t(i);
fRp2ati = integral (@(Rp)1./(9+9*alpha+(q(n).*alpha).”2) .*xexp((-D
.xq(n)~2.xti)./(Rp."2)) .xlognpdf (Rp,M,S) .*Rp."3,x1,x2, AbsTol
’,t0l1/2)./integral (@ (Rp)lognpdf (Rp,M,S) .*Rp."3,x1,x2,’ AbsTol’
,t0l1/2);
fRp2at = [fRp2at fRp2atil;
end
fRp2a = fRp2at’;
% __________________________________
yn = fRp2a;
yred = yred + yn;
yrel = max (abs(yn./yred));
n =n + 1;

alpha./(1+alpha) .*(1-6*alpha.*(alpha+1)*yred)+y0;

Example variations K and D.m

Koden producerar figur 2.4.

clea
clc

r
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x=logspace(-2,4,100) ’;

yo = 0;

M = 1;

tol = 1le-4;
S = 0.8;

x1 = 0.1;
x2 = 12;

Vsphere=9.1728e-06;
Vsink = 0.06;

%% Variation pa K

D = 0.05;
K = [1073 1073.5 1074 1074.5 107°5];
figure (1)

for i=1:1length(K)
y(i,:) = Crank_partition_logn_weight_r3(x,y0,M,D,tol,S,x1,x2,Vsphere
,Vsink ,K(i));

semilogx(x,y(i,:),’black’)
hold on
end

xlabel (’Tid [h]’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’ ,14)
ylabel (’Frisatt fraktion’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’, 14)

axis([1e-2 1e4 0 1])

text (1000, 0.1, ’\bf H\"ogt K’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)
text (60, 0.85, ’\bf L\aa gt K’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)

%% Variation pa D

K = 1000;
D = [0.005 0.05 0.5 5 50];
figure (1)

for i=1:length(D)
y(i,:) = Crank_partition_logn_weight_r3(x,y0,M,D(i),tol,S,x1,x2,
Vsphere ,Vsink ,K) ;

semilogx(x,y(i,:),’black’)
hold on
end

xlabel (’Tid [h]’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’ ,14)
ylabel (’Frisatt fraktion’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’,14)
axis([1e-2 1e4 0 11)

text (500, 0.4, ’\bf L\aa gt D’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)
text (0.02, 0.8, ’\bf H\"ogt D’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)
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Example_ burst_release.m

Koden producerar figur 2.5.

% Illustration av burst release

clear
clc

x=logspace (-3,4,100) ’;

yoO = 0;

M = 1;

tol = le-4;
S = 0.8;

x1 = 0.1;
x2 = 12;

Vsphere=9.1728e-06;
Vsink = 0.06;

D = 0.05;
K = 1073.5;
a = 28;

f_diff = Crank_partition_logn_weight_r3(x(a:end),y0,M,D,to0l,S,x1,x2,
Vsphere ,Vsink ,X) ;

k = f_diff(1)/0.01;

f_burst = k*x(1:a);

f diff = £ _diff - f_diff (1) + f_burst(a);
semilogx(x(1l:a),f_burst,’black’)

hold on

semilogx (x(a:end) ,ones(length(x(a:end)))*f_burst(end),’--black’)
semilogx(x(a:end) ,f_diff,’black’)

axis ([0 1074 0 11)

text (0.003, 0.08, ’\bf Burst’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)
text (1.2, 0.6, ’\bf Diffusion’, ’Interpreter’, ’latex’, ’fontsize’, 12)

xlabel (°Tid [h]’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’,14)
ylabel (’Frisatt fraktion’,’interpreter’,’latex’,’fontsize’,14)

set(gca, ’XTick’, sort([x(a), get(gca, ’XTick’)]), ’xticklabel’, {’
10°{-2}’,’t_b’,’1070°,71072°,°1074°});

COMSOL kand23.m

Koden ér skriven av Viktor Eriksson med nagra modifikationer. Denna &r kopplad till
berédkningsprogrammet COMSOL som tar fram iterativa losningar till diffusion ur en core-
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shell-mikrokapsel.

%% Volymer
clear

clc
V_frisbad_MS
V_frisbad_CS

[46 46 46 16]; 7 Pyren ditert tips 1.2 tips 0.05
[35 78 25]; ¥ Pyren ditert tips

Vsphere_MS = [0.007426 0.02658 0.01527 0.04578]; %ml
Vsphere_CS [0.07842 0.06537 0.06203];

%% Parametrar pyren c/s
clc

substans = ’Pyren’;
t_datapunkt = [0.015555556
.075
111111111
.254166667
.436111111
.816666667
.016666667
.016666667
7.633333333
30.36666667
53.000000
98.000000
243.083333
317.0833333]%3600;
.156459724
.2240593
.193590968
.243494096
.303795965
.406133564
.565059004
.679143818
.75592968
.845142067
.901106183
.938159746
.939138959
.9504920977 ;

>N O O O O O

y_datapunkt = [

e eolNeolNeolNeolNeolNolNolNolNololNolNo el

D = 8.1658e-5; % Skal

K1 = 1/4.33; % Skal/ké&rna

K2 = 1/1; % Vattenfas/skal

%K2 = 1/18; %Justering av platéa

mu=0.26143;
sigma=0.53731;

vol_sink = V_frisbad _CS(1); % ml
vol_sphere = Vsphere_CS(1);
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fburst=0.1395;

%% Paramtrar ditert c/s
clc

substans = ’Di-tert-butylpyren’;

% Core-shell

t_datapunkt = [0.015833333
.047222222
.121944444
.206388889
.410555556
.795
.081944444

NN O O o oo

T.732777778

22.55

53.83333333

95.9

190.65

238.6666667
311.8666667]*3600;

y_datapunkt = [0.029974619
.066199645
.144706499
.190869918
.277109585
.334832365
.417412517
.482613768
.519491736
.562007029
.683940257
.728533957
.787799883
. 76983637
.772835351] ;

O OO O OO OO OO O O oo

% Mikrosféar

% t_datapunkt = [0.017222
% 0.0444

% .122777

% .244166

% .42222

% .87222

% .0541

% .0430555

% 8.034166

% 26.25

% 47.88333

% 95.91666667

% 169.1

% 415.6833333]%3600;
%

SN O O O O
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)
)
h
A

y_datapunkt = [0.01590795
0.02693656
0.06220328
0.091256802
% 0.138881072
% 0.209385007
% 0.299042408
% 0.384741262

% 0.497719668

% 0.662454232

% 0.712366346

% 0.784984784
% 0.77444546

% 0.776588239];

D=1.0395e-5; % Skal

K1 = 1/5.32; % Skal/karna

%K1 = 1; %Fér mikrosfar

K2 = 1/480.7; % Vattenfas/skal
%K2 = 1/175; Y% Justering av plata

%Mikrosfar (logaritmerade varden)
%mu=0.47115;
%sigma=0.55988;

%Core-shell
mu = 0.028584;
sigma = 0.47034;

%Core-shell
vol_sink = V_frisbad_CS(2); % ml
vol_sphere = Vsphere_CS(2);

%Mikrosfar
%vol_sink = V_frisbad_MS(2);
%vol_sphere = Vsphere_MS(2);

fburst = 0.09049;

%% Parametrar c/s TIPS 0.58
clc

substans = ’TIPS-antracen’;

t_datapunkt = [0.024166667
.1875

.502777778
.151388889
4.658333333
11.63333333
23.81666667
47.33333333

N O O
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119.5666667]%3600;

. 442779
.554856
.564658
.607500
.575714
.572950
.579600
.565167
.623897];

y_datapunkt = [

O O O O O OO oo

D = 3.4033e-7; % Skal

%D = 3.4033e-3; % Justering plata
Ki = 1/11.7; % Skal/k&arna

K2 = 1/169.13; % Vattenfas/skal
%K2 = 1/80; % Justering plata
mu = -0.063246;

sigma = 0.44878;

vol_sink = V_frisbad_CS(3); % ml
vol_sphere = Vsphere_CS(3);

fburst = 0.4428;

%% Plot

tic

f mm T m e m e Offset core-shell 2D-data
----------------------------------------- hh

model=mphload (’C:\Program Files\COMSOL61\Viktor\core-shell offset.mph’);

%#Tidssteg i léasningen (s)
Ti=t_datapunkt (1) ;
T2=1e8;

nstep=60;

model .study(’stdl’).feature(’time’) .set(’tlist’, logspace(loglO(T1),
1log10(T2) ,nstep) ’);

%Diffusionskoefficient m~2/s

D2=1; %Karna

D3=10000; %Vattenfas

model .physics(’tds’).feature(’cdml’).set(’D_c’, {[num2str(D) ’[m~2/s]’
11

model .physics (’tds’) .feature(’cdm2’).set(’D_c’, {[num2str(D2) ’[m~2/s]’
135

model .physics(’tds’) .feature(’cdm3’).set(’D_c’, {[num2str(D3) ’[m~2/s]’
10

%Fordelningskoefficient

model .physics(’tds’).feature(’pacl’).set(’K’, num2str (K1));
model .physics(’tds’).feature(’pac2’).set(’K’, num2str (K2));
model .physics(’tds’).feature(’init2’).set(’initc’, num2str (K1));
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%Parametrar till storleksférdelning

rmod=linspace (0,20,1000) ;

Pmod=lognpdf (rmod ,mu,sigma) ;

ll=fzero(@(x)lognpdf (x,mu,sigma) -0.05, [0 rmod (Pmod==max (Pmod))]); %lower
limit

ul=fzero(@(x)lognpdf (x,mu,sigma) -0.05, [rmod (Pmod==max (Pmod)) rmod(end)])
; hupper limit

radius=linspace(1ll,ul,25); %Andra till antal kapslar som ger bra
resultat
j=1;

volfraq = (vol_sink/vol_sphere)~(1/3); 7 Radieférhdllande mellan
omgivning och sfdr, antar omgivning som en halvsfér

for radius_temp = radius

model .geom(’geoml’) .feature(’cl’).set(’r’, num2str (radius_temp));

model .geom(’geoml’) .feature(’c2’).set(’r’, num2str (radius_temp*0.7));
%Skaltjocklek

model.geom(’geoml’) .feature(’c2’).set(’y’, num2str (radius_temp*0)) ;
%Centrera kadrna med *0

model .geom(’geoml’) .feature(’c3’).set(’r’, num2str (radius_temp*volfraq))
; %Volymfoérhdllande, &ndra

model.study(’stdl’) .run

data3=mpheval (model,’c’,’selection’,3);
data2=mpheval (model,’c’,’selection’,2);

x2=data2.p(1l,:);
y2=data2.p(2,:);
z2=data2.d1(4, :);

x3=data3d.p(1,:);
y3=data3.p(2,:);
z3=data3.d1(6,:);

x=[x2 x3];
y=[y2 y31];
z=[z2 z3];

%»n=length(z) ;
n=50;

%Create regular grid across data space
[X,Y] = meshgrid(linspace(min(x) ,max(x),n), linspace(min(y) ,max(y),n));
Z=griddata(x,y,z,X,Y);

timedata=mpheval (model,’t’);

t=timedata.d1(:,1) ’;

M = zeros(l,length(t));

[X,Y] = meshgrid(linspace(min(x) ,max(x),n), linspace(min(y) ,max(y),n));
Xfiltered=X(2:end-1,2:end-1);

Yfiltered=X(2:end-1,2:end-1);

for i=1:1length(t)
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z2=data2.d1(i,:);

z3=data3.d1(i,:);

z=[z2 z3];

Z=griddata(x,y,z,X,Y);

c=Z(2:end-1,2:end-1);

c(isnan(c))=0;

M(i) = trapz(Yfiltered(l,:),trapz(Xfiltered(1l,:),c*4*xpi.*Xfiltered
(1,:))); % This calculates the amount of concentration still in
the sphere.

end

Mcs2d = 1-M/M(1); % This gives the released amout.
Msphereradius (j,:)=Mcs2d;

j=3+1;

end

P=lognpdf (radius ,mu,sigma) ;

for k=1:1length(t)

Msphereint (k)=trapz (radius ,P’.*Msphereradius (:,k) .*radius’.73)./trapz(
radius ,P’.*radius’.”3);

end

y_comsol=fburst+(1-fburst) *Msphereint;

figure (20)

semilogx (t/3600,y_comsol, ’magenta’), hold on %med burst
xlabel (’Tid [h]’,’Fontsize’,14,’Fontname’,’Century’)

ylabel (’Frisatt fraktion’,’Fontsize’,14,’Fontname’,’Century’)

%Burst-linje

a=fburst/T1;

tburst=0:0.01:T1;

semilogx (tburst /3600, a*tburst, ’magenta’,’HandleVisibility’,’off’)
grid on

axis ([10"-4 1074 0 11)

RSS = residualsquare(y_comsol,t,t_datapunkt,y_datapunkt)

toc
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