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Sammandrag

Ett problem i dagslaget ar att antimikrobiella substanser frisatts for snabbt och
okontrollerat fran produkter. Antimikrobiella substanser har for avsikt att skydda
mot oonskad mikrobiell tillvaxt pa exempelvis fargbeklddda husfasader och i sarvard.
For att fordroja frisattningen och ddrmed minska mangden antimikrobiella substanser
som anvéands i produkter, dr en lovande 16sning att kapsla in &mnena i sa kallade
mikrokapslar.

I det har projektet studerades frisattning fran tva typer av polymerbaserade
mikrokapslar  bestdende av  polymetylmetakrylat ~ (PMMA)  respektive
poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), i vilka modellsubstansen pyren inkapslades.
Mikrokapslarna tillsattes ett frisattningsmedium, bestaende av vatten och den
nonjoniska tensiden Brij® L23. Den frisatta andelen pyren méattes sedan under tid.
Syftet med projektet var att undersoka hur vél en diffusionsmodell beskriver
experimentell frisattningsdata fran mikrokapslar vid olika betingelser. De tre
betingelser som studerades var varierad loslighet av pyren i omgivande
friséttningsmedium, varierad méngd inkapslad pyren i mikrokapslarna och varierad
temperatur.

Resultaten visade att den fysikaliska modellen baserad pa Ficks diffusionslagar
beskriver frisdttningsdatan vél for de métningar som uppnatt jamvikt av frisatt
fraktion pyren. Slutsatser ér att modellen anpassar experimentell frisattningsdata vél
for mikrokapslar av. PMMA innehallande upp till 10 vikt% pyren, samt
frisdttningsdata for mikrokapslar av en polymer 6ver och under dess glastemperatur.
Ytterligare en slutsats dr att fordelningskonstanten paverkas av varierad loslighet av
pyren i frisdttningsmediumet, medan diffusionskonstanten ar konstant.
Sammanfattningsvis adr den valda diffusionsmodellen lovande for att modellera
frisdttningar fran mikrokapslar.

Nyckelord: mikrokapslar, frisdttning, diffusion, diffusionsmodell, pyren, PMMA
PLGA.
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Abstract

A current problem is that antimicrobial substances are released too quickly and
uncontrolled from products. Antimicrobial substances are intended to protect e.g. paint
coated facades, ship hulls and wounds from undesirable microbial growth. To delay
the release and consequently reduce the amount of substances used in products, a
promising solution is to encapsulate the substances in so called microcapsules.

The project studied release from microcapsules consisting of two polymers,
polymethylmethacrylate (PMMA) and poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), in which
the model substance pyrene was encapsulated. The microcapsules were added to a
release medium, consisting of water and the nonionic surfactant Brij® L23. The
released fraction of pyrene was then measured over time. The purpose of the project
was to investigate how well a diffusion model describes experimental release data from
microcapsules at different conditions. The conditions studied were varied solubility of
pyrene in the release medium, varied amount of encapsulated pyrene and varied
temperature.

The results showed that the physical model based on Fick’s laws of diffusion describes
the release data well for completed studies, where the released fraction of pyrene reached
equilibrium. Conclusions are that the model fits experimental release data well for
microcapsules consisting of PMMA containing up to 10 wt% pyrene. Furthermore, the
model fits experimental release data well for microcapsules consisting of a polymer
above and below its glass temperature. Another conclusion is that the equilibrium
constant is affected by varied solubility of pyrene in the release medium, whilst the
diffusion coefficient is constant. To sum up, the selected diffusion model is promising
when modeling the release from microcapsules.

Keywords: microcapsules, release, diffusion, diffusion model, pyrene, PMMA, PLGA.
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1. Inledning

Tillvaxt av oonskade mikroorganismer, sasom bakterier, svampar och alger, ar idag
ett problem inom flera olika omraden. Odnskad tillviaxt kan férekomma exempelvis
pa batskrov déar det kan leda till 6kad friktion mot vattnet, samt pa husfasader dar
det kan orsaka missfargningar och materialskada [1]. Det kan ocksa férekomma i
kroniska sar dar det kan leda till halsorisker [2]. En vanlig forebyggande atgard ar
att tillsdtta antimikrobiella substanser, som i denna rapport ¢vergripande kommer
bendmnas biocider!, i ytbeliggningar och sarvardsprodukter [1, 2].

Biocider diffunderar genom material, exempelvis en fargfilm, till ytan av produkten dar
de forhindrar tillvixten av oonskade mikroorganismer. Idag tillsatts biocider vanligen
direkt i produkten under tillverkning, vilket oftast innebar en molekylért fritt fordelad
substans. Detta resulterar i att biociderna alltfér snabbt diffunderar till ytan och
att produkten darmed for snabbt forlorar sitt antimikrobiella skydd, eftersom det
kravs en viss biocidkoncentration i ytskiktet av produkten for att biociden ska vara
verksam. For att bibehalla den sa kallade effektiva koncentrationen under langre tid
ar en tankbar justering att tillsatta en hogre koncentration biocid i produkten. Detta
ar dock inte alltid mojligt eftersom halten biocid i produkter regleras enligt EU:s
forordning om tillhandahallande pa marknaden och anvandning av biocidprodukter [3].
Det kan dessutom vara ekonomiskt ohallbart [1]. En sddan atgard okar ocksa risken
for biocidlackage, vilket kan resultera i miljoproblem. For vidare information kring
konsekvenser av anvindning av biocider, se bilaga A. Utdver tidigare namnda problem
kan biocider vara mjukgoérande. En 6verflodig tillsats av biocider, exempelvis i farg, kan
andra de termomekaniska egenskaperna hos produkten. Detta innebar att produkten
eventuellt inte uppfyller sitt syfte [4].

En alternativ l6sning pa ovanstaende problem med for snabb och okontrollerad
frisittning &r att kapsla in biocider i mikrokapslar [2]. Mikrokapslar é&r
mikrometerstora partiklar som i detta projekt bestar av en modellsubstans upplost i
en polymersfar, sa kallad mikrosfar. Polymererna som studeras i projektet ar
polymetylmetakrylat (PMMA) respektive poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA). PLGA
ar en sampolymer som bryts ner via hydrolys éver tid, vilket PMMA inte gor [5].
Pyren anvénds i projektet som modellsubstans for ett aktivt &mne, exempelvis
biocider.

Matematiska diffusionsmodeller kan anvindas for att beskriva hur frisattning av aktivt
amne fran mikrokapslar forandras 6ver tid. Genom att anpassa och modellera mot
experimentell frisattningsdata, gar det exempelvis att forutsidga hur linge en produkt

T rapporten definieras en biocid som en antimikrobiell substans som férhindrar tillvixt av odnskade
mikroorganismer. Definitionen kan skilja sig fran hur ordet biocid anvinds konventionellt.
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under olika betingelser kommer att frisidtta en tillrdckligt hog méangd av en aktiv
substans for att bibehalla en effektiv koncentration. Det finns flera diffusionsmodeller
med olika begransningar och som utgar fran olika parametrar. Exempel pa parametrar
ar temperatur, storlek pa mikrokapslar och omgivningens sammanséattning. I projektet
studeras en diffusionsmodell beskriven av Crank och baserad pa Ficks lagar [6]. En
begrinsning for denna modell &r att den inte tar hansyn till hur diffusionen férdndras
med Okande volymsandel aktiv substans eller med nedbrytning av den béarande
polymeren.

Arbetet utgor en del av ett storre forskningsprojekt — Syncap, som bedrivs av Chalmers
tekniska hogskola, RISE och Goteborgs universitet. Malsattningen med forskningen ér
att hindra ogynnsamt biocidlackage till miljon fran antimikrobiella och pavixthindrande
produkter och vidareutveckla ett antimikrobiellt fibermaterial.

1.1 Syfte och mal

Syftet med arbetet ar att jamféra hur val en frisdttningsbaserad diffusionsmodell
stdmmer 6verens med experimentella observationer av frisattning fran mikrokapslar i ett
frisattningsmedium. Malet ar att undersoka hur val modellen valideras av experimentell
frisdttning utifran ett antal olika kemiska och fysikaliska egenskaper med avseende
pa mikrokapselns uppbyggnad, polymerernas egenskaper och omgivningens natur.
Ytterligare ett mal ar att jamfora hur val frisdttning fran en polymer som bryts ned
over tid stammer 6verens med diffusionsmodellen, relativt fran en en polymer som ar
icke-nedbrytbar.

1.2 Avgransningar

For att genomfora ett projekt med tydligt syfte under den begriansade tidsperioden
som kandidatarbetet strackt sig over, gjordes ett antal avgransningar. Parametrar som
undersoktes begransades till varierad tensidkoncentration i frisdttningsmediumet,
varierad méngd inkapslad pyren samt varierad temperatur. Enbart forsta ordningens
effekter av dessa undersoktes, exempelvis hur en temperaturfordndring paverkar
frisdttningen. Effekter av andra ordningens eller korrelerade effekter, som hur en
interaktion mellan varierad inkapslingsgrad och varierade temperaturer paverkar
frisdttningen, studerades inte i detta arbete.

I projektet studerades endast mikrosfarer. Andra typer av morfologier av mikrokapslar
undersoktes ej. Metoden for framstéllning av mikrokapslarna baserades pa den beskriven
av Loxely och Vincent [6]. Valet av tensid och komponenter i frisédttningsmediumet
holls oférandrat och polymererna i mikrokapslarna begransades till PMMA och PLGA.
Inget kommersiellt brukbart antimikrobiellt &mne inneslots i mikrokapslarna, utan
pyren agerade modellsubstans for ett aktivt &mne. Projektet undersokte inte heller
olika applikationer for frisdttningen fran mikrokapslar, utan &mnar enbart till att bidra
med information inom grundforskningen i omradet.
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2.1 Mikrokapslar

Mikrokapslar ar ett samlingsnamn for 1-1000 pm stora, fasta partiklar, vatskedroppar
eller gasbubblor som técks av ett yttre material. Det finns flera metoder for formulering
av mikrokapslar och den metod som anvéindes i projektet dr intern fasseparation genom
avdunstning av ett 16sningsmedel [4].

Mikrokapslar formuleras genom att bereda en olja-i-vatten-emulsion, déar oljefasen
bestar av ett losningsmedel i vilket en aktiv substans eller modellsubstans, en polymer
och en olja ar upplost. For att formuleringen ska vara mojlig behover 16sningsmedlet
vara flyktigt och kunna l16sa upp polymeren, oljan och aktiva substansen, samtidigt
som det till viss del ska vara vattenlosligt. Vidare ska oljan vara icke-flyktig och oloslig
i polymeren. Dessutom behover bade oljan och polymeren ha lag loslighet i vatten for
att de ska kapslas in i emulsionsdropparna och inte fordela sig i vattenfasen [7].

Efter att emulsionen &ar formulerad avdunstar det flyktiga lésningsmedlet genom
vattenfasen. Vid en viss punkt kommer det att vara tillrackligt lite l6sningsmedel i
emulsionsdropparna for att polymeren och oljan inte ska vara l6sliga i samma fas, och
de kommer darmed att internt fasseparera. Hur den slutgiltiga formen pa mikrokapseln
ser ut beror pa vilken morfologi som ar mest energiméssigt gynnsam [7]. Vanliga
morfologier ar core-shell-morfologin, som bestar av en kdrna av den hydrofoba oljan
innesluten i ett skal av polymer, ekollon-morfologin (acorn) dér tva droppar av olja
respektive polymer sitter ihop, eller morfologin med tva helt separerade droppar. I
detta projekt studerades den morfologi som kallas mikrosfar, diar mikrokapseln endast
bestar av en polymer och forekomsten av en kidrna av olja har uteslutits. Den aktiva
substansen ar da helt upplost och fordelad i polymeren [4]. Denna morfologi ar den
mest fordelaktiga for detta projekt, eftersom diffusionsmodellen som anvands utgar
fran frisattning frdn homogena sfirer, se avsnitt 2.4 nedan. I litteraturen &r
mikrosfarer ocksa den vanligaste morfologin.

2.2 Substanser for formulering av mikrokapslar

Foéljande substanser anvandes vid formulering av mikrokapslar i detta projekt.

Pyren

Pyren bestar av fyra sammanfogande bensenringar, vilket resulterar i ett plant
aromatiskt system, se figur 2.1. Molekylen klassificeras som ett polycykliskt aromatiskt
kolvate [8] och fluorescerar kring 400 nm, vilket motsvarar blatt ljus i det synliga
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spektrumet. Under lang tid har pyren varit det mest anvinda fargdmnet for
fluorescensspektroskopiska analyser av mikroheterogena
system som exempelvis miceller, polymerer och proteiner 6

9]. De fluorescerande egenskaperna mojliggor identifiering av

pyren med hjalp av mikroskopiska analyser. I vatten uppvisar

pyren hog molar absorptivitet vid 242, 274 och 337 nm

[10], vilket kan vara anvindbart vid UV-vis-spektroskopiska

analyser. Pyren ar ett starkt hydrofobt &mne och uppvisar Figur 2.1:

mycket liga méttnadskoncentrationer i vatten [10], vilket &r olekylstruktur for
en forutsattning for att pyren effektivt ska kunna kapslas in

ren.
i mikrokapslar. by

Polyvinylalkohol

Polyvinylalkohol (PVA) &r en syntetisk polymer som har hog loslighet i vatten och &r
resistent mot manga organiska losningsmedel [11]. PVA &r en ytaktiv polymer som
anviands som emulgeringsmedel vid formuleringen av mikrokapslar. Molekylen mojliggor
en emulsion av olja i vatten och stabiliserar de slutgiltiga mikrokapslarna [6].

Diklorometan

Diklorometan (DCM) ér en flyktig vétska, nagorlunda vattenlosligt och vanlig i
industriella ~ sammanhang, exempelvis for  fargborttagning och  inom
lakemedelsindustrin. DCM anses vara cancerogent for manniskor samt irriterande for
6gon och hud [12]. T projektet anvindes DCM som 16sningsmedel vid formuleringen av
mikrokapslarna, eftersom det ar ett lampligt 16sningsmedel for savéil polymer som

pyren [7].

PMMA

PMMA ér en vanligt forekommande syntetisk polymer som i vardagligt sammanhang
utgor huvudkomponenten i plexiglas. Polymeren lampar sig
bra vid formulering av mikrokapslar da den ar kompatibel
med manga biocider tack vare deras liknande hydrofobicitet. 0
Fordelar med PMMA ar att det ar ett billigt material, Y
har lag kénslighet for UV-ljus och har gynnsamma optiska

egenskaper for att studeras med mikroskop. PMMA har en CH,-C
glastemperatur (7) pa upp till 122 °C [4]. Glastemperaturen ‘
- . . . C
ar den temperatur vid vilken en polymers konformation
ar last [13]. PMMA, med dess kemiskt inerta egenskaper
[14], anvindes som referenspolymer da frisittning frén Figur 2.2:
mikrokapslar av. PMMA forvintades folja matematiska Molekylstruktur for
modeller val. Molekylstrukturen for PMMA illustreras i PMMA.

figur 2.2.

CH;
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PLGA

PLGA ér en alifatisk polyester och en sampolymer bestdende av repeterande enheter av
mjolksyra och glykolsyra. Egenskaperna hos PLGA bestdms av forhallandet mellan de
ingdende monomererna samt den konstitutionella ordningen av enheterna. Fordelar med
polymeren ar att den ar bionedbrytbar, kan goras biobaserad samt ar biokompatibel,
vilket gor den till en lamplig kandidat att anvianda inom applikationer i sjukvarden [2].

PLGA har en glastemperatur inom intervallet 40 till 65 °C som beror pa proportionen
mellan monomererna samt molmassan. Glastemperaturen sjunker daremot med
omkring 10 °C i vatten [15], vilket resulterar i att

0]
PLGA far en glastemperatur pa runt 30 °C [16]. o H
Polymeren bryts ned med tiden genom hydrolytisk HO th/\o&
klyvning av esterbindningarna som finns mellan mjolk- o

och glykolsyramolekylerna [5], vilket begrénsar tiden

som en vattendispersion av mikrokapslar bestande Figur 2.3:

av PLGA kan forvaras. Molekylstrukturen for PLGA Molekylstruktur for
illustreras i figur 2.3. PLGA.

2.3 Frisattning

Att kapsla in en aktiv substans i mikrokapslar ar ett satt att kontrollera frisattningen,
exempelvis genom sa kallad fordrojd frisattning. Frisattningen sker da via diffusion
genom mikrokapseln ut i frisdttninsgmediumet, dér frisdttningshastigheten ar beroende
av bade kinetiska och termodynamiska parametrar. Den effektiva diffusionen begransas
av permeabiliteten i polymeren, vilken bland annat beror pa den aktiva substansens
volym och den fria volymen hos polymeren. Den aktiva substansen maste ha en volym
mindre an den for halrummen mellan polymerkedjorna for att kunna diffundera genom
mikrokapseln och ut till frisittningsmediumet [4].

Den aktiva substansens loslighet i frisdttningsmediumet har ocksa betydelse for
méangden frisatt substans. En fordelningskonstant, K, beskriver
koncentrationsforhallandet av den aktiva substansen mellan mikrokapseln och
frisdttningsmediumet (oftast en vattenlosning) vid jamvikt och definieras enligt nedan.
Koncentrationen av pyren i mikrokapslarna beskrivs av cmikrokapsel OCh Crisittningsmedium
ar koncentrationen av pyren i frisdttningsmediumet.

K = Cmikrokapsel ( 21 )

Cfrisattningsmedium

Jamviktskoncentrationen éar lag i frisdttningsmediumet om losligheten av den aktiva
substansen i det ar lag, och wice wersa. Losligheten av aktiv substans i
frisdttningsmediumet kan okas genom till exempel tillsats av tensid. Nar losligheten
okar kommer aven jamviktskoncentrationen att oka, vilket leder till ett minskat véirde
pa fordelningskonstanten K. For att jamvikten av den aktiva substansen ska vara
starkt forskjuten ut till frisdttningsmediumet bor koncentrationen av den aktiva
substansen i frisittningsmediumet vara mindre an 10% av dess mattnadskoncentration
[4]. Vid forandrade forutsiattningar, som exempelvis 6kad volym frisattningsmedium,

5
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kommer frisattningen att regleras for att stilla in en ny jamvikt i enlighet med
fordelningskonstanten [1].

Brij® L23

Brij® L23 ar en nonjonisk tensid som anvinds for att 6ka losligheten av pyren i
frisédttningsmediumet under frisdttningen. Tensiden ar en alkoholetoxylat bestaende
av 12-14 kolatomer i alkylkedjan samt 9 stycken enheter av etylenoxid [17] och har en
kritisk micellkoncentration (CMC) pa 91 pM [18], vilket motsvarar cirka 0,011 vikt%
Brij® 123 i vatten.

2.4 Diffusionsmodell

Det finns flera matematiska modeller for att beskriva diffusion fran mikrokapslar.
En del modeller ar enkla och empiriska och dessa anvinds framst inom medicinska
applikationer, men ar déremot inte lampliga for fordrojda frisattningar. Det beror
pa modellernas begransade antal parametrar, samt att de ofta dr giltiga endast i det
initiala skedet av frisdttningen. Tidpunkter vid senare skede for fordrojd frisdttning
kan vara viktiga i analysen av méatdata, varfér en annan modell behéver anvindas [1].

Modellen som i det har projektet beskriver diffusion av aktiv substans fran mikrokapslar
till ett frisdttningsmedium harstammar fran losningen av Ficks diffusionsekvation och
ar beskriven av Crank [19]. Modellen forutsatter att diffusiviteten &r konstant med
avseende pa tid, och att frisidttningen fran mikrokapseln &r homogen [1]. Frisattningen
fran mikrokapseln skrivs da enligt ekvation 2.2 [20].

m(t) _ f(r, D, K, t) = . j_ - (1 — i Mexp <—Dj§t>) (2.2)

Mot ne1 94 9a + (]121012

Massfraktionen frisatt substans till frisattningsmediumet ar %, r ar radien pa en
mikrokapsel, D ar diffusionskonstanten, K &r fordelningskonstanten enligt ekvation
2.1, t ar tiden som frisattningsstudien pagar och a ar beskriven enligt nedanstaende
ekvation.

‘/frisdttningsmedium (2 3)

Vmikrokapsel K

Volymen av frisittningsmediumet ar Viisittningsmedium OCh Vinikrokapsel 41 volymen av
mikrokapslarna. Parametern ¢, ar den n:te positiva roten till nedanstaende ekvation.

3qn
3+ ag?

tan g, = (2.4)

Figur 2.4 visar hur ett foréndrat varde pa D och K paverkar modellens frisattningsprofil.
Ett lagt viarde pa K innebéar ett hogt varde pa frisatt fraktion aktiv substans vid
jamvikt, vilket generar en hog jamviktsplata. D paverkar forskjutning i x-led, dar ett
hogt D-virde innebéar en storre parallellforskjutning till vanster och ddarmed hogre
frisdttningshastighet. En hogre frisattningshastighet medfor att frisattningen uppnar
sin jamviktsplata snabbare.
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Figur 2.4: Modellerade karaktaristiska frisattningsprofiler dar y-axeln ar
fraktion frisatt aktiv substans och x-axeln &r tid 6ver en logaritmisk skala. (a)
variation av parametern K. (b) variation av parametern D med faktorn 10™.

Frisattningen paverkas av storleken pa mikrokapslarna och deras polydispersitet, vilket
behéver tas hdnsyn till vid modellering av data [21]. I tidigare studier har
emulsionsdroppar visat sig folja en log-normalférdelad storleksfordelning och det antas
déarfor att de fardiga mikrokapslarna ocksa foljer en sadan fordelning [7]. Den
slutgiltiga ekvationen for andel frisatt substans blir

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

(2.5)
dér p(r) representerar mikrokapslarnas storleksfordelning [20].

Temperaturberoende diffusion

Temperatur paverkar diffusionen enligt Arrhenius-sambandet som visas i ekvation 2.6

nedan.
—E, diff

D= Doe RT (26)

E, air motsvarar aktiveringsenergin for diffusionen [22] och Dy ar en pre-exponentiell
faktor. D ar den effektiva diffusionskoefficienten som kan paverkas av yttre betingelser
som exempelvis steriska faktorer, molekylvikt och interaktioner mellan ingaende
molekyler [4]. Vid logaritmering av ekvation 2.6 fas ett linjart samband mellan
logaritmen av diffusionskoefficienten och inversen av temperaturen, 1/7. Sambandet
kan utnyttjas for att undersoka hur andra egenskaper, exempelvis glastemperaturen
(Ty), inverkar pa diffusionsmodellen. Det linjara sambandet presenteras i ekvation 2.7.

E, aif

In D=1In Dy — RT

(2.7)
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2.5 Analys

Storleksfordelning

Ekvationen nedan beskriver den log-normalférdelade storleksférdelningen som
mikrokapslar antas folja.
1 _(n T‘—M)2

= —— 252 s >O 28
p0) = o= ' 23

M ar medelvardet och S ar standardavvikelsen for In r, dar r ar radien pa en mikrokapsel.
Medelvérdet och standardavvikelsen for den icke logaritmerade r kan uttryckas i p och
o enligt ekvationerna 2.9-2.10.

p=eMtT (2.9)
o? = (&5 — 1)e?M+S (2.10)

Inkapslingsgrad

Inkapslingsgrad dr den koncentration av aktiv substans som innesluts i mikrokapseln,
ddr maximal inkapslingsgrad héanvisar till den maximala koncentration av substansen
som kan kapslas in i mikrokapseln. Da den maximala inkapslingsgraden overskrids félls
overflodig substans ut i frisdttningsmediumet.

UV-vis-spektrofotometri

I UV-vis-spektrofotometri utnyttjas molekylers formaga att absorbera ljus for
kvantitativa och kvalitativa métningar. Vid analys bestralas en kyvett, innehéallande
ett prov, med vaglangder fran det ultravioletta till det synliga spektrumet och
transmittansen detekteras. For att erhalla transmittansen, 7', anvéinds en blank som
referens dér eventuell reflektion och absorption fran kyvett samt matris utan analyt av
intresse tas bort. Absorptionen foljer uttrycket i ekvation 2.11 [23].

P

Transmittansen kan berdknas med hjalp av kvoten av ljusintensiteten fore respektive
efter provet, Py och P. Absorbansen ,A, kan relateras till en koncentration, ¢, genom
Beers lag

A = ebe (2.12)

dar b dr langden som ljuset fardas genom provet och € &r den moldra absorptiviteten [23].
Beers lag éar additiv. For ett prov med flera komponenter, vilka inte antas interagera
med varandra, kommer absorbansen att vara summan av varje individuell analyts
absorbans enligt ekvation 2.13 [24].

n n

Amix = Y A =) €ibe; (2.13)
i=1 i=1
Beers lag har begransningar, bland annat att linjaritet endast kan antas vid laga
koncentrationer av analyt. Detta foljer pa grund av att brytningsindex kan antas vara
konstant vid laga koncentrationer [24].
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[ projektet genomfordes tre kategorier av frisittningsstudier: (i) variation av
komposition av frisdttningsmedium, (ii) variation av inkapslad méngd modellsubstans
i mikrokapslarna och (iii) variation av temperatur. Storleksbestimning av
mikrokapslarna utféordes med hjélp av mikroskopibilder. Daértill anpassades en
log-normalférdelning for att framstédlla en storleksfordelning. Den anvandes
tillsammans med frisdttningsdata for anpassning av diffusionskoefficienten, D, och
fordelningskoefficienten, K.

3.1 Material

Kemikalier som anvindes var pyren (99,0%, Sigma Aldrich), Brij® L23 (Sigma Aldrich),
diklormetan (99,9%, Sigma Aldrich), polyvinylalkohol (99+%, 95% hydrolyserad, Mv 95
kDa, Sigma Aldrich), polymetylmetakrylat (Mv 25 kDa, Polysciences Inc.), poly(lactic-
co-glycolic acid) (70:30 L:G, Mv 10 kDa, Polysciences Inc.), etanol (99,5%, Solveco),
aceton (99,8%, Fisher Scientific) och Milli-Q vatten (18,2 M£), i fortsattningen bendmnt
vatten.

Anvinda instrument var mikroskop (Axio Imager.Z2m utrustad med HBO 100
fluorescenslampa (Zeiss, Germany)), spektrofotometer (Agilent 8453 UV-Visible
(Agilent, USA)), homogenisator (Polytron PT 3100D homogenizer (Kinematica,
Schweiz)), analytisk vag (Analytical Balance ABT 120-5DM (KERN SOHN,
Germany)) och viarmeskap (Stuart S160D (Stuart, UK)).

Programvaror som anvindes var MATLAB® R2021b (Mathworks, USA), TmageJ 1.53k
(National Institutes of Health, USA) och Excel 2019.

3.2 Konstruktion av kalibreringskurvor

Tre kalibreringskurvor konstruerades for pyren i 16sning med 0,04; 0,5 respektive
6,0 vikt% Brij® L23, i fortsittningen forkortat Brij. En stamlosning med
koncentrationen 6 vikt% Brij bereddes genom att tillsatta Brij till vatten. Den spaddes
dérefter med vatten for att erhalla de 6vriga Brij-losningarna. Pyren adderades till
respektive Brij-1osning for att fa en koncentration av 7,0 mg pyren/l Brij-l6sning.
Dessa spaddes sedan for att erhalla 16sningar med koncentrationer i ett intervall av
0-7,0 mg pyren/l Brij-16sning. Proverna analyserades med UV-vis-spektrofotometri,
dar vaglangderna 242, 274 och 337 nm valdes ut eftersom de uppvisade maximum i
spektrumet. Med erhallna absorbanser vid vaglangden 337 nm skapades ett diagram
for respektive Brij-koncentration. En linjar regression anpassades enligt Beers lag fran
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origo utefter punkter med en absorbans under ett.

Det utformades ocksa en kalibreringskurva for pyren i losning med 0,5 vikt% Brij,
spadd 1:3 med etanol. En stamlésning bestdende av pyren och etanol bereddes med
koncentrationen 1190 mg pyren/1 etanol. Stamlosningen spaddes med etanol for att
erhélla koncentrationer mellan 0-10 mg pyren/l etanol. Aven Brij-lésning adderades
for att fa ett 1:3 forhallande mellan Brij-l6sning och etanol. Proverna analyserades
med UV-vis-spektrofotometri vid maxima 240, 272 och 335 nm i spektrumet och
kalibreringskurvan konstruerades enligt ovanstaende stycke for 335 nm.

3.3 Formulering av mikrokapslar

Mikrokapslar formulerades enligt metoden beskriven av Loxley och Vincent [6] med
vissa modifikationer. En stamlosning bestaende av pyren och aceton tillreddes med en
koncentration av 8 mg pyren/ml aceton. Narvaro av aceton medfor att emulsionen blir
mer monodispers [6]. For att formulera mikrokapslar med 1,2 vikt% pyren bereddes
oljefasen genom att 150 pl av stamlosningen overfordes till en 40 ml vial. Vid formulering
av mikrokapslar med hogre koncentration av pyren éverfordes en storre volym av
stamlosningen till vialen, varvid acetonet avdunstades med kvévgas och 150 pl aceton
tillsattes. Vialen inneholl 0,0988 g polymer, antingen PLGA eller PMMA. For att
fardigstalla oljefasen adderades dven 2,4 ml av det lattflyktiga 16sningsmedlet DCM
med en Hamiltonspruta. Vialen forslots med lock och omskakades tills all pyren och
polymer var upplost.

Vattenfasen bestod av 1,0 vikt% PVA i vatten, varav 2,5 ml tillsattes en 5,0 ml
rundkolv. Rundkolven monterades under en homogenisator dar é&nden vidrorde botten
pa kolven. Homogenisatorn, installd pa 4000 rpm, startades och oljefasen adderades
dérefter med en Hamiltonspruta under homogenisatorn for att direkt fa en
omblandning mellan vatten- och oljefasen. For att forhindra att det lattflyktiga
l6sningsmedlet avdunstade forslots rundkolvens sidooppning med ett lock och
toppOppningen med aluminiumfolie. Rundkolven placerades i ett rumstempererat
vattenbad for att kontrollera eventuell varmebildning. Blandningen homogeniserades
under en timme och var 20:e minut blandades toppenskiktet med bottenskiktet i
rundkolven med hjalp av en Hamiltonspruta.

Efter homogeniseringen 6verfordes emulsionen till den tidigare anvinda vialen, till vilken
en magnetloppa adderats. Rundkolven skoljdes ur med ytterligare 2,5 ml vattenfas
som overfordes till vialen. Vialen kladdes in i aluminiumfolie och placerades pa en
magnetomrorare 6ver natten utan lock for avdunstning av 16sningsmedlet. Vid tillfallen
da mikrokapslarna inte anvidndes inom ett dygn, frystes suspensionen ned for att
bibehalla mikrokapslarnas karaktér och undvika nedbrytning av polymeren.

10
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Inkapslingsgrad

Den maximala inkapslingsgraden av pyren, mot max, bestamdes genom formulering av
mikrokapslar med olika viktandelar pyren. De andelar av pyren i mikrokapslar av PMMA
som undersoktes i projektet var 1,2; 5,0; 10; 17 och 25 vikt%. For mikrokapslar av PLGA
undersoktes koncentrationerna 1,2; 5,0 och 10 vikt% pyren. Studien av inkapslingsgraden
anviandes for bestdmning av ett intervall inom vilket den maximala inkapslingsgraden
befinner sig. Med hjélp av denna studie kunde relevanta koncentrationer av pyren i
mikrokapslarna, for respektive polymer, véiljas ut for att studeras i frisdttningsstudier.

Ljus- och fluorescensmikroskopi

Emulsioner och fardighildade mikrokapslar studerades i mikroskop med olika tekniker.
For att studera emulsionsdropparnas och mikrokapslarnas karaktiar och storlek,
anvandes optiskt ljus i mikroskop med tekniken brightfield. Med fluorescensmikroskopi
och filterset 49 sakerstéalldes det att pyren befunnit sig inuti emulsionsdropparna och
mikrokapslarna. For den kategori av studier dar inkapslingsgraden av pyren varierades
studerades mikrokapslarna med polariserat ljus for att kunna urskilja eventuella
utfillda kristaller av pyren. Aven tekniken differential interference contrast (DIC)
anvandes for karaktérisering av mikrokapslarna samt utfallda kristaller.

Storleksfordelning

For alla suspensioner fotograferades mikrokapslar med mikroskop i 100 gangers
forstoring, for att kunna bilda en storleksfordelning som diffusionsmodellen behdéver.
For varje suspension fotograferades runt 500 mikrokapslar. Genom manuell
bildbehandling och identifiering av mikrokapslar med ImageJ kvantifierades arean av
varje mikrokapsel. Datan importerades till Matlab och radien av en teoretisk cirkel
med samma area beraknades. Darefter anpassades en log-normerad storleksfordelning
till de beraknade radierna. For Matlab-kod se bilaga E.

3.4 Frisattning

I frisdttningsstudierna adderades mikrokapselsuspension till ett frisdttningsmedium,
bestaende av Brij-losning, for att undersoka méngden pyren som frisatts fran
mikrokapslarna ut i frisattningsmediumet under tid. Totalt utférdes 17
frisdttningsstudier dér koncentrationen av pyren i mikrokapslarna, koncentrationen av
Brij i frisdttningsmediumet och temperaturen varierades enligt tabell 3.1. I tabellen ar
det aven noterat vilken sats av mikrokapslar som anviandes till respektive
frisdttningsstudie. I bilaga C &r satserna presenterade med avseende pa polymer och
koncentration pyren i mikrokapslarna, datum som de formulerades och vilken
frisdttningsstudie de anvéindes till.

11
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Tabell 3.1: Frisattningsstudier som studerades i projektet dar val av polymer
och koncentration av pyren i mikrokapslarna ér givna, samt koncentration av
Brij i frisattningsmediumet och temperatur. Aven vilken sats av mikrokapslar
som anvéandes till respektive frisdttningsstudie ér noterat.

Frisattningsstudie | Polymer Ko(r\lf(lzk tp% 1)ren K(Ovr;li't; ;l‘] Temperatur (°C) | Sats
A PMMA | 1,2 6 26 1
B PLCA |12 6 2 p
C PMMA | 1,2 0,5 26 1
F PLGA |12 0,5 26 p
G PMMA | 1,2 0,04 26 7
H PLGA 1,2 0,04 26 8
I PMMA |5 0,5 26 )
J PMMA | 10 0,5 26 9
K PMMA | 1,2 0,5 7 10
L PLGA |12 0,5 7 11
M PMMA | 1,2 0,5 37 10
N PLGA | 1,2 0,5 37 11
0 PMMA | 1,2 0,5 55 10
P PLGA 1,2 0,5 95 11
Q PLGA |12 0,5 2% 11
R PMMA | 1,2 0,5 26 10
S PLGA | 1,2 0,04 37 13
T PLGA 1,2 0,015 37 13

Frisattningsmediumet bereddes genom att 6nskad volym Brij-losning méttes upp med
ett 100 ml métglas och Gverfordes till en glasflaska med ett tatforslutande skruvlock.
Glasflaskan inneho6ll en magnetloppa som tackte en majoritet av flaskans botten for
fullstandig omblandning. Volymen pa frisdttningsmediumet varierade mellan 40-80 ml
beroende pa  tillgdnglig  méngd pyren och mikrokapselsuspension.
Frisdttningsmediumet stélldes pa en magnetomrérare. Volymen av kapselsuspensionen
som overfordes till frisdttningsmediumet berdknades med hjélp av en kalibreringskurva
for koncentration av pyren i Brij-l6sning mot absorbans. Kalibreringskurvan aterfinns i
bilaga B. Koncentration av pyren vid frisattningens slut bestamdes vid absorbansen
ett och déarefter berdknades volymen av kapselsuspensionen som oOverfordes till
frisdttningsmediumet. Hela berdkningen presenteras i bilaga B.

Mikrokapselsuspensionen adderades till frisdttningsmediumet och tidtagningen
startades. Efter cirka 20 sekunder ansags kapselsuspensionen vara dispergerad i
frisdttningsmediumet och forsta provet togs. Cirka 1,5 ml av frisattningsmediumet
pipetterades till ett eppendorfror. Provet centrifugerades i tva minuter under
17 000 g-krafter. Dérefter overfordes supernatanten till en 4 ml vial och tiden
noterades. Vialen forslots och técktes med aluminiumfolie. Frisattningsprover togs
utefter en log-normerad tidsskala, dar det efterstravades att tiden skulle fordubblas
mellan varje matning. Provernas absorbans maéttes sedan med UV-vis-spektrofotometri
for vagliangder mellan 190 och 1100 nm.

12
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Varierad komposition av frisdttningsmedium

I frisdttningsstudien déar koncentration av Brij i frisdttningsmediumet varierades
anvandes mikrokapslar med 1,2 vikt% pyren. De koncentrationer av Brij som anvindes
varierade mellan 0,04 och 6,0 vikt% vid 26 °C enligt tabell 3.1. Aven en studie dér
temperaturen var 37 °C utfordes for Brij-koncentrationerna 0,015 och 0,5 vikt% i
frisattningsmediumet. De utfordes for att undersoka paverkan av varierade
Brij-koncentrationer i frisattningsmediumet néra CMC. For studien vid 37 °C
anviandes enbart mikrokapslar av PLGA, eftersom de frisdttningsstudierna tidigare
visat sig ge tillrackligt omfattande datapunkter under projektets tidsram.

Varierad inkapslingsgrad av aktiv substans

Vid variation av inkapslingsgrad av pyren i mikrokapslar anvandes enbart mikrokapslar
av PMMA med de koncentrationer av pyren givna i tabell 3.1. Koncentrationen av
Brij i frisattningsmediumet var konstant 0,5 vikt% och temperaturen var konstant vid
26 °C.

Varierad temperatur

Frisdttningsstudierna vid varierad temperatur utfordes vid temperaturerna enligt
tabell 3.1 for att fa spridning av métdata enligt Arrhenius ekvation, samt for att
temperaturerna skulle variera 6ver och under glastemperaturen for PLGA.
Koncentrationen av Brij i frisittningsmediumet som anvandes var 0,5 vikt% och
inkapslad mangd pyren i mikrokapslarna var 1,2 vikt%. Frisattningsstudierna vid 7, 26,
37 och 55 °C utfordes enligt ovan, med skillnaden att de tre forsta frisdttningsproverna
filtrerades istéllet for att centrifugeras. Sprutfiltreringen genomfordes for att minimera
tiden for provtagningen. Cirka 2 ml av frisdttningsmediumet innehallande
mikrokapslar éverfordes med en glaspipett till en HENKE-JECT 5 ml spruta. Déarefter
sprutades vatskan genom ett filter med 0,2 pm PTFE-membran till en 4 ml vial och
tiden noterades.

For studien vid 7 °C placerades frisdttningsmediumet pa en magnetomrorare i ett
kylskap. Ett frisdttningsmedium placerades i rumstemperatur pa en magnetomrorare,
dér uppmatt temperatur i frisdttningsmediumet var 26 °C. Frisattningsmediumet
vid 37 °C placerades pa en magnetomrorare i ett varmeskap. For studien vid 55 °C
anvéindes ett oljebad. Till en 120 ml E-kolv med slipad flaskhals och glaspropp ¢verfordes
onskad volym frisdttningsmedium. E-kolven monterades i en 250 ml béagare placerad
pa en magnetomrorare med varmeplatta. Bégaren fylldes med silikonolja 6ver nivan
for frisattningsmediumet. Till bade bagaren och E-kolven adderades magnetloppor.
Slutligen adderades mikrokapselsuspensionen och darefter togs prover likt de andra
temperaturstudierna.

Samtliga tensidlosningar foérbereddes dagen innan frisdttningsstudiens start for att
uppna Onskad temperatur.

13
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Bestamning av frisatt fraktion aktiv substans

Kvoten mellan frisatt massa pyren och total massa pyren i frisattningsmediumet
uttrycks m(t)/myot. Den totala massan pyren bestdmdes experimentellt for respektive
frisdttning, eftersom den verkliga méngden pyren kan avvika fran berdknad méangd
tillsatt pyren vid formuleringen. Fran pagaende frisdttningsmedium pipetterades
0,5 ml och blandades med 1,5 ml etanol for att extrahera pyren fran mikrokapslarna.
Provet placerades pa skakbord i minst 12 timmar for att sakerstalla fullstindig
extraktion av pyren. Provet centrifugerades och supernatanten analyserades med
UV-vis-spektrofotometri for att bestimma koncentrationen pyren i provet utifran
motsvarande kalibreringskurva, pa spektrumets absorbansmaximum vid 335 nm.
Pyrenkoncentrationen i frisdttningsmediumet berdknades genom att multiplicera
provets  koncentration med = spddningsfaktorn.  Eftersom  volymen  av
frisittningsmediumet ar kand kan den totala massan pyren som tillsattes i
mikrokpslarna bestammas. Med my,; och méngd frisatt pyren éver tid bestdms den
frisatta fraktionen pyren, m(t)/mio, vilket anvindes i modelleringen. Berékningar
presenteras i bilaga B.

3.5 Modellering

Modelleringen utfordes i Matlab och utgar fran ekvation 2.2-2.5. Matlab-kod finns
i bllaga E. Ekvation 2.3 anvander Slg av V}riséttningsmedium och Vmikrokapsel' Vmikrokapsel
berdknades fran uppmatt massa av pyren och polymer i mikrokapslarna, samt volym
av mikrokapselsuspension som tillsattes frisittningsmediumet. Ekvation 2.2 anvinder
sig av q,, vilken loses numeriskt fran ekvation 2.4. Den frisatta fraktionen berdknades
utifran kalibreringskurvor for vaglingderna 337 och 335 nm for m(t) respektive myqs.
Med den frisatta fraktionen, storleksférdelningen pa mikrokapslarna och tidpunkt vid
respektive méatning, optimeras de okanda variablerna D och K samtidigt i ekvation 2.5
med Matlabfunktionen Isqnonlin(). Diffusions- och férdelningskonstanten anviandes for
att berdkna modellens frisatta fraktion av pyren éver tid.

3.6 Studie av omrorningsutrustning

Omroérningsutrustningen studerades utifran observationen att mikrokapslarna tenderade
att fragmenteras 6ver tid och under omrérning. Mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt%
pyren overfordes till tva frisittningsmedium. Frisattningsmediumen bestod av 0,5 vikt%
Brij i vatten och hade en temperatur pa 26 °C. Efter tillsatts av mikrokapselsuspensionen
placerades ena frisattningsmediumet pa en magnetomrorare med magnetloppa och det
andra frisdttingsmediumet pa ett skakbord. Ett prov fran frisdttningsmediumet togs och
studerades med mikroskop enligt avsnitt 3.3 for att faststalla mikrokapslarnas karaktar
vid start av frisdttningsstudien. Frisdttningsstudierna pagick i tva veckor och dérefter
studerades frisattningsmediumen med mikroskop for att avgéra om mikrokapslarna
behallit sin karaktar eller fragmenterats. Samma procedur upprepades for mikrokapslar
av PLGA. I bilaga D presenteras hur mikrokapslar i en vial utan frisattningsmedim
paverkas av omrorningsutrustningen.
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4. Resultat och diskussion

Foljande avsnitt beskriver och diskuterar resultaten som erhoélls i projektet. Forst
beskrivs de formulerade mikrokapslarnas karaktér, stabilitet och storleksférdelning.
Dérefter presenteras frisattningsstudierna, studerade under olika betingelser, samt varje
frisdttningsstudies anpassade diffusions- och férdelningskoefficient.

4.1 Mikrokapslar

Figurerna som presenteras nedan visar representativa mikroskopibilder pa
mikrokapslarna som studerades under projektets gang. Figur 4.1 visar mikrokapslar av
PMMA med 1,2 vikt% pyren och figur 4.2 visar mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt%
pyren. Mikrokapslarna ar cirka 10 pm i diameter och det observerades att
mikrokapslar av PLGA tenderade att till viss del bli avlanga, vilket kan bero pa
avdunstning av losningsmedel i samband med koagulering av emulsionsdroppar.
Mikrokapslar av PMMA observerades vara sfariska i de flesta fall, vilket skulle kunna
innebédra att emulsionen av PMMA &r battre stabiliserad av PVA. For komplett
mikroskopisammanstéllning av mikrokapslar, se bilaga D.

(a) (b)

Figur 4.1: Mikrokapslar bestaende av PMMA med 1,2 vikt% pyren under
mikroskop i (a) optiskt och (b) fluorescerande ljus i 100 gangers forstoring
dar referenslangden ar 10 pm.
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(a) (b)

Figur 4.2: Mikrokapslar bestdende av PLGA med 1,2 vikt% pyren under
mikroskop i (a) optiskt och (b) fluorescerande ljus i 100 gangers forstoring
dar referenslangden ar 10 pm.

Paverkan av omrorningsutrustning

Mikrokapslar, av PMMA respektive PLGA, paverkade av omroérningsutrustningen visas
i figurerna 4.3 och 4.4. Mikrokapslarnas karaktar studerades vid start av studien, samt
efter omrérning med magnetloppa respektive pa skakbord i tva veckor.

o

N

() (b) (c)

Figur 4.3: Mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren dar
frisattningsmediumet bestar av 0,5 vikt% Brij i vatten vid temperaturen 26 °C
vid (a) frisittningens start, (b) tva veckor efter omrérning med magnetloppa
och (c) efter tva veckor pa skakbord. Mikroskopibilderna visas i optiskt ljus
med 40 gangers forstoring dér referenslangden ar 20 pm.
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(a) (b) (c)

Figur 4.4: Mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren dar
fridsattningsmediumet bestar av 0,5 vikt% Brij i vatten vid 26 °C vid (a)
frisdttningens start, (b) tva veckor efter omrérning med magnetloppa och (c)
efter tva veckor pa skakbord. Mikroskopibilderna visas i optiskt ljus med 40
gangers forstoring dér referenslangden ar 20 pm.

Figur 4.3 wvisar hur mikrokapslar bestande av PMMA fragmenteras i
frisdttningsmediumet nar de star pa omrorning med magnetloppa. Mikrokapslar av
PMMA i frisdttningsmedium pa skakbord har samma karaktér efter tva veckor som i
inledningsfasen av studien och tenderar inte att fragmenteras. Daremot behaller
mikrokapslar av PLGA i frisdttningsmedium sin karaktar vid omrérning med bade
magnetloppa och pa skakbord vid 26 °C, vilket presenteras i figur 4.4. En forklaring
till att mikrokapslar av PMMA i frisdttningsmedium bryts ned vid omroérning med
magnetloppa kan vara att de vid 26 °C befinner sig langt under PMMAs
glastemperatur. Det innebar att polymeren ar relativt sprod, vilket gor att den lattare
kan krackelera vid mekanisk paverkan. PLGA dédremot befinner sig vid 26 °C néra sin
glastemperatur och bor dédrmed inte vara lika sprod som PMMA. Det gor att PLGA
inte paverkas lika mycket av mekaniska yttre krafter, exempelvis en magnetloppa.

Storleksfordelning

De flesta storleksfordelningar har ett medelviarde, M, pa omkring 1,4 och
standardavvikelse, S, pa omkring 1, gentemot In r. Tre storleksférdelningar har
avvikande varden pa M och S, vilket visas i figur 4.5. Datan i figuren presenteras i
bilaga C. De tre mest avvikande storleksfordelningarna ar for, i ékande ordning,
frisdttningsstudien med mikrokapslar av PLGA i frisdttningsmedium med 0,015 och
0,04 vikt% Brij vid 37 °C, frisittningsstudien med mikrokapslar av PLGA i
frisattningsmedium med 0,04 vikt% Brij vid 26 °C och frisdttningsstudien med
mikrokapslar av PMMA i frisattningsmedium med 0,5% Brij vid 7, 26, 37 och 55 °C.
Den mekaniska nedbrytningen av mikrokapslar av PMMA har paverkat
storleksfordelningen genom minskad storlek och forandrad form 6ver tid. Hur detta
kan ha paverkat modellen har inte studerats. Foréndringen av storleksfordelningen bor
ha en paverkan pa frisdttningen, eftersom frisattningshastigheten okar vid
fragmentering av mikrokapslar. En annan orsak till avvikande storleksférdelningar kan
vara slumpmaéssig variation av de formulerade mikrokapslarnas kvalité.
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4. Resultat och diskussion

4.2

S

Figur 4.5: Standardavvikelsen gentemot medelvardet med konfidensintervall,
for samtliga storleksfordelningar.

Frisattning

De frisattningsstudier som studerades i projektet presenteras i tabell 3.1. Projektet ar
uppdelat i tre kategorier av frisdttningsstudier vars resultat visas nedan.

Varierad komposition av frisattningsmedium

Frisattningsstudierna dér koncentrationen av Brij i frisdttningsmediumet varierades
presenteras i figur 4.6.
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Figur 4.6: Frisattning fran mikrokapslar av (a) PMMA respektive (b) PLGA
med 1,2 vikt% pyren, dér frisittningsmediumet bestar av (a) 0,04; (») 0,5
respektive (<) 6 vikt% Brij vid 26 °C. Frisattningsdatan visas med respektive
symbol och de heldragna linjerna motsvarar modelleringens anpassningar.
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Tabell 4.1: Anpassade diffusion- och foérdelningskonstanter med 95%
konfidensintervall for frisattningar i figur 4.6, vid varierad komposition av

frisdttningsmedium.
Polymer | Brij-konc. [vikt%] | D [pm?/s] K
PMMA | 0,04 (2,0+£1,5)-107* -
PMMA | 0,5 (2,7+1,4)-107* |-
PMMA |6 (5,142,9)-107° |-
PLGA | 0,04 (1,8+£1,9)-1073 | (2,65+0,89)-10*
PLGA | 0,5 (34+40) 1073 (5+12) - 10
PLGA |6 (1,88 4£0,48) - 1073 | 3,4-107* £2,9-10?

Tabell 4.1 presenterar D- och K-virden fran anpassningen. K-virden for
frisdttningsstudierna med mikrokapslar av PMMA ér inte inkluderade pa grund av att
de inte har hunnit na sina plataer inom projektets tidsram. Att frisdttningsstudierna
ar ofullstandiga innebér en minimal paverkan pa D-véirdena eftersom de kan anpassas
vial om kurvan har en uppatgiaende del. Anpassningen utefter diffusionsmodellen
stdmmer vél for frisdttningar fran mikrokapslar av PLGA och avviker nagot mer for
frisdttningar fran mikrokapslar av PMMA, som vid fullstidndiga frisdttningsstudier
hade kunnat anpassas battre utefter modellen.

Diffusionskonstanten fér pyren i PLGA vid 26 °C ér i storleksordningen 1073 pm? /s,
vilket visas i tabell 4.1. Diffusionkonstanten fér pyren i PMMA varierar mellan 10™° och
10~* ym? /s. Diffusionskonstanten och didrmed hastigheten for frisittningen paverkas
inte av varierad Brij-koncentration, daremot &r diffusionskonstanten for pyren hogre i
PLGA én i PMMA.

Fordelningskoefficenten for frisattning fran mikrokapslar av PLGA vid 0,04 vikt%
Brij i frisdttningsmediumet ar hogre an vid de andra koncentrationerna, se tabell 4.1.
Det hoga K-vardet innebar att grafens plata hamnar vid en lag fraktion av frisatt
substans. Jamvikten mellan pyren i mikrokapslarna och frisattningsmediumet uppnas
med andra ord nér en lagre fraktion pyren frisatts fran mikrokapslarna. Detta kan
bero pa att koncentrationen 0,04 vikt% ligger nara CMC for Brij som ar 91 pM.
Eftersom miceller forst bildas vid CMC finns en relativt lag koncentration av miceller i
frisdttningsmediumet med 0,04 vikt% Brij jamfort med hogre koncentrationer Brij i
frisdttningsmediumet. Detta medfor att mindre pyren kan 16sa sig i frisattningsmediumet
och att jamvikten stéller in sig vid en légre fraktion frisatt substans.

For frisittning fran mikrokapslar av PLGA i frisdttningsmedium med 0,5 och 6 vikt%
Brij befinner sig platan vid ett, det vill sédga fullstdndig frisdttning, vilket medfor laga
K-varden. Att K-virdena for frisattningsstudier vid dessa koncentrationer av Brij i
frisdttningsmediumet har olika storleksordningar beror rimligen pa att anpassningen
av K ar kanslig for méatfel vid varden av m(t)/myo néra ett. Frisdttningsstudierna
med mikrokapslar av PMMA har inte uppnatt plataer inom projektets tidsram och ar
darmed ofullstandiga, vilket gor att K-viardena inte ar anpassningsbara vid modellering.
Frisattningsstudien i frisittningsmedium med 0,04 vikt% Brij tenderar att narma sig en
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4. Resultat och diskussion

lag plata, vilket stammer 6verens med observationen for motsvarande frisdttningsstudie
med mikrokapslar av PLGA. Plataerna for frisattningsstudier i frisdttningsmedium med
0,5 och 6 vikt% Brij ser ut att ga mot ett hogre varde och foljer darmed samma trend
som motsvarande frisattningsstudier med mikrokapslar av PLGA uppvisar. Paverkan
pa fordelningskonstanten av koncentrationer 6ver 0,5 vikt% Brij i frisdttningsmediumet
var minimal.

Sammanfattningsvis ~ paverkas  inte  diffusionskonstanten @ och  darmed
frisattningshastigheten av pyren fran mikrokapslar av  PLGA vid variation av
komposition av frisdttningsmediumet. Den frisatta fraktionen av pyren ar relativt
konstant for Brij-koncentrationer éver 0,5 vikt% i frisattningsmediumet och sjunker
darunder. Frisdttningsstudier med mikrokapslar av PMMA tenderar att folja samma
trender, daremot &r frisittningsstudierna ofullstdndiga och nagra slutsatser gar inte att
dra. Modellens anpassning till datapunkterna stammer val, daremot finns osdkerheter
vid laga K-virden som medfor relativt stor variation av det absoluta vérdet.

Varierad komposition av frisattningsmedium vid 37 °C

Figur 4.7 visar frisittningsstudien vid 37 °C for 1,2 vikt% pyren i mikrokapslar av
PLGA. Frisattningsmediumet bestod av 0,015; 0,04 respektive 0,5 vikt% Brij i vatten.

0,015 %

(=]
L=]
ivyp|

0.5%

S w
‘
‘

Frisatt fraktion

.?.__}.-P' —® F
,-".
A

T s

7
a4

=
A

b

.'/
4.
0.1

A

0 H HEREHH
0.01 0.1 1 10 100

Tid [h]

. .‘1.6'00. ””10(:00

Figur 4.7: Frisiattning fran mikrokapslar av PLGA i (A) 0,015; (») 0,04
respektive (<) 0,5 vikt% Brij i vatten vid 37 °C. Frisiattningsdatan visas
med respektive symbol och de heldragna linjerna motsvarar modelleringens
anpassningar.

Tabell 4.2: Anpassade diffusions- och foérdelningskonstanter med 95%
konfidensintervall for frisdttningsstudier i figur 4.7, vid varierad komposition
av frisattningsmedium vid 37 °C.

Brij-konc. [vikt%]

D [pm?/s]

K

0,015
0,04
0,5

(6,5+6,4)-10°
(2,02 +0,59) - 10!
(8,1+1,7)-107"

(5,7+1,4)-10°
(11,92 + 0, 98) - 103
(2,42 +0,34) - 103
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4. Resultat och diskussion

Modelleringen anpassar frisdttningsdatan val for de tre studierna med varierad
koncentration av Brij, vilket visas i figur 4.7. Avvikelsen mellan modellen och
frisdttningsdatan har ingen tydlig trend och avvikelserna verkar vara slumpartade.
Maétdatan visar uppgangen av grafen och den slutgiltiga jamvikten som uppnaddes
mellan 10 till 50 timmar efter start, beroende pa koncentration av Brij i
frisdttningsmediumet. Detta gor att D och K kunde anpassas med relativt laga
felmarginaler, vilka visas i tabell 4.2.

Modelleringen anpassar en diffusionskonstant for det aktiva &mnet genom
mikrokapseln. Det observeras att frisdttningsstudierna i frisittningsmedium med 0,04
och 0,5 vikt% Brij har virden pa D 1 samma storleksordning, medan
frisdttningsstudien i frisdttningsmedium med 0,015 vikt% Brij har ett ldgre varde pa
diffusionskonstanten. Orsaken ligger inte hos storleksfordelningen da den &r lika for
frisdttningsstudierna i frisittningsmedium med 0,015 och 0,04 vikt% Brij. Vid lagre
koncentrationer av Brij i frisdttningsmediumet anpassar modellen ett lagre varde pa D.
En mojlig forklaring till de olika vardena pa diffusionskonstanten &r att D motsvarar
den praktiska diffusionen, som innefattar den inre diffusionen av pyren genom
mikrokapseln och diffusion av pyren fran mikrokapselns gransyta ut i
frisdttningsmediumet. Vid Brij-koncentrationer i frisdttningsmediumet mellan 0,015
och 0,04 vikt%, som ar nidra CMC, skulle diffusionen vid gransytan kunna utgora en
diffusiv resistens. Daremot blir modellen kénsligare for matfel vid hogre varden av K
och dessutom ar spektrofotometern mer oséker vid laga absorbanser, vilket kan vara
en annan orsak till skillnaden i D-vérden.

Frisdttningsstudierna uppnar olika plataer, se figur 4.7. Modellen anpassade olika
K-varden som skiljer sig signifikant, vilka presenteras i tabell 4.2. Inom intervallet 0,015
till 0,5 vikt% Brij i frisdttningsmediumet syns en trend dar hogre tensidkoncentration
leder till lagre K-varde och hogre frisatt fraktion pyren. Detta Gverensstammer med
teorin i avsnitt 2.3 eftersom okad loslighet i frisdttningsmediumet forskjuter jamvikten
ut ur mikrokapslarna, vilket leder till ett lagre K-varde.

Sammanfattningsvis paverkas K signifikant av variation mellan 0,04 och 0,5 vikt% Brij

i frisdttningsmediumet. Diffusionskoefficenten paverkas av varierad Brij-koncentration i
frisdttningsmediumet mellan 0,015 och 0,04 vikt% Brij.
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4. Resultat och diskussion

Varierad inkapslingsgrad av pyren

Mikrokapslar av PMMA med 10, 17 och 25 vikt% pyren studerades under mikroskop
med polariserat ljus. Figur 4.8 visar att mikrokapslarna med 17 och 25 vikt% pyren gav
utfdllda pyrenkristaller, vilket innebar att en avsevard méangd pyren inte ar inkapslad.
Mikrokapslar med 10 vikt% pyren uppvisade inga utfallda kristaller och den maximala
inkapslingsgraden av pyren ligger darfor mellan 10 och 17 vikt%.

(a) (b)

Figur 4.8: Utfallda pyrenkristaller fran mikrokapslar av. PMMA under
mikroskop i polariserat ljus med (a) 17 och (b) 25 vikt% pyren.
Mikroskopibilden visas med 100 gangers forstoring. Referenslangden ar 10 pm.

For mikrokapslar av PLGA noterades en betydligt 1dgre maximal inkapslingsgrad dar
mikrokapslar med 5 och 10 vikt% pyren uppvisade utfiallda pyrenkristaller. De visas
i figur 4.9. Den maximala méngden inkapslad pyren ligger dérmed mellan 1,2 och
5 vikt%. Det resulterade i att inga frisattningsstudier med varierad méangd inkapslad
pyren i mikrokapslar av PLGA startades, eftersom smé skillnader i inkapslingsgrad av
pyren inte antogs pavisa skillnader i frisattningsdata.

(b)

Figur 4.9: Utfdllda pyrenkristaller fran mikrokapslar av PLGA under
mikroskop i polariserat ljus med (a) 5 och (b) 10 vikt% pyren. Mikroskopibilden
(a) visas med 100 gangers forstoring. Referenslangden ar 10 pm. (b) visas med
40 gangers forstoring. Referensléngden ar 20 pm.

Frisattningsstudien med varierad inkapslingsgrad utfordes med 1,2; 5 och 10 vikt%
pyren i mikrokapslar av PMMA. Frisdttningsgraferna for dessa presenteras i figur 4.10.
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Figur 4.10: Frisattning fran mikrokapslar av PMMA med (A) 1,2; (») 5
respektive (<) 10 vikt% inkapslad pyren i frisédttningsmedium med 0,5 vikt%
Brij vid 26 °C. Frisattningsdatan visas med respektive symbol och de heldragna
linjerna motsvarar modelleringens anpassningar.

Tabell 4.3: Anpassade diffusions- och fordelningskonstanter med 95%
konfidensintervall for frisattningar i figur 4.10, vid varierad inkapslingsgrad av

pyren.
Inkapslad méngd pyren [vikt%] | D [pm?/s] K
1.2 @714 -10° |-
5 (1,23+0,82)-1073 | -
10 (3,941,8)-10* |-

Anpassade D-virden samt deras konfidensintervall for respektive frisdttningsstudie med
varierad inkapslingsgrad av pyren visas i tabell 4.3. D-virdena skiljer sig inte signifikant,
vilket tyder pa att diffusionen inte paverkas av varierad mangd inkapslad pyren. Fran
grafen syns det aven att det inte ar nagon skillnad i frisattningshastighet vid variation
av inkapslingsgrad av pyren. I dagslaget ar det svart att dra nagra slutsatser om
hur K férdndras med varierande inkapslingsgrad av pyren pa grund av ofullstandiga
frisdttningsstudier inom projektets tidsram, dérav presenteras inga K-virden i tabell
4.3. Modellens anpassning ser i dagslaget lovande ut men inga vidare slutsatser kan
dras forran frisdttningsstudierna ar fullstandiga.
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Varierad temperatur

Frisattningsstudier vid temperaturerna 7, 26, 37 och 55 °C fér mikrokapslar av PMMA
och PLGA aterfinns i figur 4.11. Diffusions- och férdelningskonstanter for
frisdttningsstudierna presenteras i tabell 4.4.
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Figur 4.11: Frisattning fran mikrokapslar bestaende av (a) PMMA och
(b) PLGA vid temperaturerna (A) 7, (V) 26, (») 37 respektive (<)
55 °C, med 1,2 vikt% pyren och 0,5 vikt% Brij i frisdttningsmediumet.
Frisattningsdatan visas med respektive symbol och de heldragna linjerna
motsvarar modelleringens anpassningar.

Tabell 4.4: Anpassade diffusions- och fordelningskonstanter med 95%
konfidensintervall for frisattningsstudier i figur 4.11, vid varierad
temperatur. For ofullstandiga frisattningsstudier har ingen férdelningskonstant

presenterats.
Polymer | Temperatur [°C] | D [pm?/s] K
PMMA | 7 (5,1+4,1)-107% | -
PMMA | 26 (3,6 +£3,1)-107* | -
PMMA | 37 (3,5+4,4)-1073 | -
PMMA | 55 (2,1+1,0)-10"
PLGA |7 (1,7+1,5)- 107 | -
PLGA |26 (5,0+£1,1)- 1073 | (1,27 £ 0,49) - 10°
PLGA |37 (8,141,7) 1071 | (2,42 +0,34) - 10°
PLGA |55 (2,07 £0,27)-10 | (2,86 £0,14) - 103
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Overlag anpassar diffusionsmodellen frisittningsdata vil for frisittningsstudier vid
olika temperaturer. Differensen mellan métdata och den anpassade diffusionsmodellen
ar liten i figur 4.11 for alla frisattningsstudier forutom en. For frisdttningsstudien med
mikrokapslar av PMMA vid 55 °C avviker modellen fran méatdata under studiens forsta
timma. Dessutom observerades det att vita partiklar falldes ut i frisattningsmediumet
efter cirka 100 timmar. UV-vis-méatningar pa prover tagna efter att vita partiklarna
hade bildats gav avvikande resultat och exkluderades vid modellering, och studien
avslutades dérmed i fortid.

I avsnitt 4.1 presenterades avvikande storleksfordelningar for frisdttningsstudier vid
olika temperaturer med mikrokapslar av PMMA. Eftersom samma sats mikrokapslar
anvandes till alla frisdttningsstudier vid varierad temperatur med mikrokapslar av
PMMA bor den avvikande storleksfordelningen inte paverka de observerade trenderna.
Gemensamt for frisattningsstudier med mikrokapslar av. PMMA &ar att ingen
frisdttningsstudie har uppnatt en plata under tiden som studien har pagatt. Darav gar
det inte att korrekt berdkna och jamfora K-vardena. En variation i
frisdttningshastighet har dock observerats. I figur 4.11 syns en skillnad pa
frisattningshastigheten mellan frisattningsstudierna vid 37 och 55 °C som gar snabbare
jamfort med frisdttningsstudierna vid 7 och 26 °C. Graferna for frisdttningsstudierna
vid 7 och 26 °C 6verlappar till stor del.

Nar diffusionskonstanterna for frisdttningsstudierna jamfors syns en trend att hogre
temperatur leder till hogre D-varden, se tabell 4.4. 1 figur 4.12 syns In D mot inversen
av temperaturen. Ett Arrehenius-samband observeras for de tre forsta punkterna for
friséttningsstudier med mikrokapslar av PMMA medan den fjarde avviker. Enligt
teorin foljer In D ett Arrhenius-samband och avvikelsen antas bero pa ofullstdndig
frisdttningsstudie.

Glastemperaturen for PLGA i vatten ér cirka 30 °C och tva av frisattningsstudierna fran
mikrokapslar av PLGA genomfordes 6ver respektive under 7, for PLGA. I figur 4.12
presenteras den In D som en funktion av inversen av temperaturen i ett Arrhenius-
samband. I figuren skiljer sig lutningen mellan D-vardena for temperaturer 6ver och
under T,. Det tyder pa att aktiveringsenergin éar lagre fér temperaturer 6ver 7.
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Figur 4.12: Arrhenius-samband for frisdttingsstudier med mikrokapslar
bestande av (a) PMMA och (b) PLGA. Pa hégra y-axeln visas In D, pa vinstra
y-axeln visas D och x-axeln visar invers temperatur, 1000/7". For respektive
punkt illustreras konfidensintervall. For PLGA visas linjarregressioner 6ver
och under 7,.

For frisdttningsstudier med mikrokapslar av  PLGA syns en skillnad i
frisattningshastighet, vilket visas i figur 4.11. En markbar 6kning av hastigheten syns
for respektive temperaturokning. Det reflekteras &ven i D-viardena, som aterfinns i
tabell 4.4. D-virdena okar ungefir med en faktor 200 mellan frisattningsstudierna vid
temperaturerna 7 och 26 °C, respektive mellan 26 och 37 °C. Mellan
frisattningsstudierna vid 27 och 55 °C observerades en 6kning av D med en faktor 25.
Att hogre diffusionskonstanter observerades vid hogre temperaturer ar i linje med
teorin eftersom diffusionskonstanten 6kar vid hogre temperaturer, vilket leder till
snabbare frisdttningshastighet.

Frisattningsstudierna med mikrokapslar av PLGA vid 26, 37 och 55 °C uppnadde en
plata och K-virdena presenteras i tabell 4.4. Frisattningsstudierna vid 37 och 55 °C
har liknande K-virden som ar drygt tva ganger storre dn fordelningskonstanten for
frisdttningsstudien vid 26 °C. Detta illustreras i olika platéer for frisattningsstudierna
over och under T,.

Sammanfattningsvis  indikerar  resultaten  att  diffusionskonstanten  och
frisdttningshastigheten paverkas av frisattning fran de bada polymerena vid forandrad
temperatur. Som syns i figur 4.11 ar avstandet fran diffusionsmodellen och
matpunkterna litet och diffusionsmodellen anpassar frisdttningsdata véil. Daremot ar
frisédttningsstudier med mikrokapslar av PMMA ofullstdndiga och slutsatser om hur
val modellen foljer den experimentella datan bor goras forst nar frisdttningsstudierna
har natt en plata. En skillnad i lutningen mellan linjarregressionerna i figur 4.12
observerades. Det tyder pa en mojlig skillnad i aktiveringsenergi for frisattningsstudier
over och under T,.
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4.3 Metodik och avvikelser

Under arbetets gang uppstod avvikelser som ar viktiga att ta i beaktning eftersom
de kan ha paverkat resultatets utfall. Den teoretiskt berdknade tillsatta méngden
pyren kan avvika fran den faktiska méngden pyren i frisittningsmediumet, exempelvis
pa grund av pipettering och avdunstning fran frisattningsmediumet. Felkallan har
eliminerats genom att direkt méta myy fran frisdttningsmediumen. En avvikelse ér att
matningar av den totala méngden inkapslad pyren, my., inte genomforts pa samma sétt.
Métningarna har tagits vid olika tidpunkter efter start av respektive frisattningsstudie
och detta tros ha paverkat fraktionen m(t)/myet. mio-métningarna bor tas konsekvent
och helst under frisdttningsstudiens forsta dag. Anledningen till detta antas vara
polymerernas nedbrytning och fragmentering under tid, vilket kan paverka spektrumet
i UV-vis-méatningen.

Osékerheter i den berdknade fraktionen kan dels bero pa osédkerheter i de instrument
som anvandes vid konstruktion av kalibreringskurvor. Dessutom tillkommer
osakerheter vid en icke-linjar anpassning av frisattningsdata fran modelleringen. Vid
storleksfordelningen gjordes antagandet att alla mikrokapslar var sfiriska, som ar ett
krav i modellen. I verkligheten kan mikrokapslarna anta olika former, vilket kan leda
till missvisande resultat. Vid formuleringen varierades homogenisatorns placering fran
att vara pa botten av rundkolven under hela homogeniseringen till att centreras i
rundkolven efter 20 minuter. Detta kan ha paverkat storleken pa emulsionsdropparna
och darmed mikrokapslarna.
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5. Slutsatser

Projektets syfte och mal var att undersoka hur val den valda diffusionsmodellen
anpassas efter experimentell frisattningsdata utifran tre varierande parametrar. Fran
resultaten kan slutsatsen dras att diffusionsmodellen anpassar exprimentella data val
for de frisdttningsstudier som uppnatt en jamviktsplatda. Modellen kan darmed
forutsdga liknande experimentella frisdttningsstudier framéver vid kdnda varden pa
diffusionskonstanten, D, och fordelningskonstanten, K. For ofullstdndiga
frisdttningsstudier, med avseende pa tid, kan inga tydliga slutsatser dras géllande
modellens anpassning och vardet pa fordelningskonstanten. Ytterligare en slutats om
modellen ar att den fungerar vél for en icke-nedbrytbar savél som for en nedbrytbar
polymer.

Resultaten visade dven att mellan 0,5 och 6 vikt% Brij i frisaittningsmediumet vid
26 °C, uppnar den frisatta fraktionen pyren samma jamviktsplatd. Okande
koncentrationer i frisittningsmediumet fran 0,015 till 0,5 vikt% Brij leder till
successivt okande frisatta fraktioner pyren. En slutsats fran detta ar att 0,5 vikt% Brij
ar den lagsta koncentrationen, av de som undersoktes, som kan anvindas i liknande
frisdttningsstudier framover for att generera en hog andel frisatt substans. En
ytterligare slutsats ar att vid Brij-koncentrationer under 0,5 vikt% i
frisattningsmediumet ar diffusionskonstanten konstant, medan férdelningskonstanten
varierar.

Vidare har en varierad inkapslingsgrad inte visat sig paverka diffusionskonstanten for
frisdttningsstudier med mikrokapslar av PMMA. En slutsats fran detta ar att frisdttning
fran mikrokapslar fortfarande gar att modellera vél trots hogre andel inkapslad pyren,
upp till 10 vikt%. Nagra slutsatser om huruvida fordelningskonstanten paverkas av
varierad inkapslingsgrad av pyren kunde inte observeras med anledning av ofullsténdiga
frisdttningsstudier.

For frisattningsstudier vid hogre temperaturer har hogre diffusionskonstanter genererats,
vilket Overensstammer med teorin. Det gar daremot inte att dra nagra slutsatser kring
hur férdelningskonstanterna paverkas av frisattningsstudier vid varierad temperatur.
Ytterligare en slutsats ar att modellen fungerar val for frisattningar fran mikrokapslar
av en polymer vid temperaturer 6ver och under polymerens glastemperatur.
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5. Slutsatser

Forslag pa fortsatta studier

Det har observerats att mikrokapslarna fragmenteras under tiden experimenten pagar.
Omrorning med magnetloppa har troligen paverkat denna mekanism och det skulle
darfor vara av intresse att studera fragmenteringen ytterligare. Genom att utveckla
hur mikrokapslarna férvaras kan nedbrytning férhindras och mikrokapslarnas sfariska
karaktar bevaras. Det éar viktigt eftersom modellen utgar fran frisattning fran homogena
sfariska partiklar.

For att utesluta eventuell inverkan av fragmenterade partiklar i UV-vis-spektrumet
skulle mikrokapslar utan pyren kunna formuleras och anvindas som referens under
experimentets gang. Dessa skulle anvandas under samma betingelser som motsvarande
frisdttningsstudie och kunna fungera som ett blankprov i UV-vis-spektrofotometrin.

Ytterligare studier av intresse ér kombinerad variation av tva variabler. Exempelvis kan
frisdttning fran mikrokapslar med olika inkapslingsgrad av pyren undersokas vid en
hogre temperatur. Det skulle vara intressant att undersoka om diffusionskoefficienten
paverkas da glastemperaturen 6verskrids, for mikrokapslar med varierad inkapslingsgrad
av pyren. Vid fortsatta studier ar det fordelaktigt att undersoka frisdttningar vid en
hégre temperatur, som exempelvis 37 °C, eftersom detta har pavisats ge resultat efter
en kortare tid.

I projektet bestamdes ett intervall inom vilket den maximala inkapslingsgraden ligger.
Framtida studier skulle kunna bestamma den exakta mangden pyren som kan kapslas
in. Detta gors forslagsvis genom att starta en frisiattningsstudie av en
mikrokapselsuspension med utfillda kristaller av pyren. En sadan frisdttningsstudie
kommer initialt att visa en kraftigt 6kande absorbans i och med upplésningen av de
utfallda kristallerna i frisdttningsmediumet. Utifran frisdttningsdata och
kalibreringskurvor kan den exakta mangden pyren som kapslats in darmed berdknas.
Den maximala inkapslingsgraden &ar intressant att undersoka ur ett produktperspektiv,
eftersom det ar ekonomiskt fordelaktigt att kapsla in maximal méngd substans i varje
mikrokapsel for att minska volymen mikrokapslar.

Det har visat sig att frisdttningsstudierna tagit langre tid &n berdknat och dérav ér
manga frisdttningsstudier ofullsténdiga. Det skulle déarfor vara vardefullt att vidare folja
frisdttningsstudierna tills de uppnatt en plata, for att kunna avlésa resultat med mindre
felmarginal. Frisattningsstudierna kommer vidare att studeras av forskargruppen efter
kandidatprojektets avslut.

I avsnitt 2.3 beskrivs det att den aktiva substansens koncentration bor understiga 10%
av Brij-losningens mattnadskoncentration for att jamvikten ska vara forskjuten ut till
frisdttningsmediumet. Detta var nagot som paborjades genom en loslighetsstudie varvid
méttnadskoncentrationer uppmaéttes for de Brij-losningar som anvandes, men vidare
berakningar genomfordes inte till f6ljd av prioriteringsbeslut. Det kan vara intressant
att ytterligare studera detta ifall denna gréns har 6verstigits, samt om det har ndgon
inverkan pa D och K.
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A. Sambhalleliga och etiska aspekter

Mikrokapslar ar formulerade for att kontrollerat frisdtta antimikrobiella &mnen, vars
syfte ar att ge en produkt en langre livstid och hallbarhet. Dessa amnen kallas biocider
och ar skadliga for miljon om de inte anvands pa réatt satt.

Utslapp av biocid till luft, vatten och mark kan leda till negativa konsekvenser for miljo
och hélsa [3, 4]. Ett exempel pa problem som kan uppsta ar forsdmrad vattenkvalité pa
grund av utslapp av biocid fran malarfargen pa béatskrov [25]. Det finns ocksa risk for
uppkomst av mikrobiell multiresistens, som kan uppsta néir koncentrationen av biocid
sjunker under den effektiva koncentrationen samtidigt som den mikrobiella tillvixten
fortloper [2]. Detta medfor att multiresistensen ytterligare kan 6ka, vilket exempelvis
kan leda till att flera sjukdomar i framtiden kan bli svarare att bota [26]. Darfor &r
det onskvart att utveckla metoder dér frisdttningen av biocider kan kontrolleras och
frisdttas med en effektiv koncentration under en langre tid.

Vid val av polymer i mikrokapslar behover hansyn till dess egenskaper tas. I projektet
anvands PMMA respektive PLGA som polymer i formuleringen av mikrosfarer.
Polymeren PMMA ér en billig, vanlig, syntetisk och petroleumbaserad termoplast som
inte ar biologiskt nedbrytbar. Utslapp av PMMA i naturen anses inte vara toxisk i de
koncentrationer som anviands i produkter [27]. Daremot kan PMMA ge upphov till
mikroplaster. Idag &r kunskapen om hur mikroplaster paverkar manniskor och miljon
bristféllig, dock finns det studier som visar att de ar skadliga fér marina organismer
[28]. PLGA ér en biologiskt nedbrytbar polymer som kan goras biobaserad [29]. Ur
miljosynpunkt ar det oftast onskvirt med en biologisk nedbrytbar molekyl om
mikrokapslarna ska anvindas utanfor en kontrollerad miljo, eftersom mikroplaster
helst ska undvikas. Sett ur ett ekonomiskt perspektiv d&r PLGA en relativt dyr
polymer i jamforelse med PMMA.

Vid formuleringen av mikrokapslar anvinds diklormetan som 16sningsmedel. DCM é&r
ett lattflyktigt och tungt amne som &r klassat som cancerogent och hormonstorande.
Det kan dessutom skapa irritation vid kontakt med 6gon och hud, samt dasighet vid
inhalation [30]. Amnet bidrar fven till utarmande av ozon i stratosfiren trots dess korta
livstid [12]. Eftersom denna kemikalie anvands i dragskap vid ytterst sméa volymer och
dessutom enbart vid formuleringen av mikrokapslar utgor den inte en storre hélsofara
vid rdtt hantering. Daremot hade alternativa &mnen, som exempelvis etylacetat, kunnat
ersitta DCM vid industriell uppskalning och tillverkning [31]. Etylacetat har lag
toxicitet men skapar mindre enhetliga mikrokapslar vid formulering [32], vilket paverkar
slutproduktens utfall.



B. Kalibreringskurvor och
berakningar

Kalibreringskurvor

Figur B.1 och B.2 visar de kalibreringskurvor som konstruerades i projektet.
Kalibreringskurvorna i figur B.1 visar koncentration pyren i Brij-16sning mot
absorbans i UV-vis-spektrumet. De Brij-losningar som anvandes bestod av 0,04; 0,5
och 6 vikt% Brij i vatten. I figur B.2 presenteras koncentration pyren i
Brij-etanol-16sning (1:3) mot absorbans i UV-vis-spektrumet, dar koncentrationen av
Brij var 0,5 vikt%. Kalibreringskurvorna antas folja Beers lag och ger darav en linjar
ekvation med start i origo. I tabell B.1 finns ekvationerna for respektive regression.

1.2

Abs [a.e.]

1] 1 2 3 4 . 5 6 7
Pyrenkoncentration [mg/1
Figur B.1: Kalibreringskurvor for pyren i vattenlosningar med olika Brij-
koncentrationer. Linjerna representerar linjéra regressioner till matdatan fran
respektive frisdttningsmedium med Brij-koncentration: (») 0,04 ; («) 0,5 och
(A) 6 vikt%. Regressionerna antas f6lja Beers lag och har ddrav en skirning i
origo samt regression for matpunkter mellan 0 och 1. Matningarna gjordes

vid 337 nm.
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1.5

[}] 2 4 6 a8 10
Pyrenkoncentration [mg /1
Figur B.2: Kalibreringkurva for pyren i vattenlosning med 0.5 vikt% Brij
och etanol (1:3) ddr svarta linjen representerar regressionen av matdata (<)
for absorptioner under 1. Matningarna gjordes vid 335 nm.

Tabell B.1: Ekvationer for regressioner till respektive kalibreringskurva ovan.
Brij-koncentration avser koncentrationen Brij i frisdttningsmediumet.

Brij-koncentration [vikt%| | Ekvation

0,04 v = 0,1290x
0,5 y = 0,1428x
6 v = 0,1695x
0,5 (i etanol (1:3)) y = 0,2119x

Berikning av overford volym mikrokapselsuspension

Nedan presenteras de berdkningar som gjordes for att erhalla hur stor volym av
mikrokapselsuspensionen som skulle oOverforas till respektive frisattninsmedium.
Losningsgangen presenteras utan varden eftersom olika berdkningar behévde goras for
olika frisdttningsstudier. Kalibreringskurvornas respektive ekvation hirstammar fran
tabell B.1 och en mall presenteras i ekvation B.1, dar a ar lutningen, y ar absorbansen
och z &r koncentrationen pyren i Brij-lésningen (mg/1).

Yy = ax (B.1)

Absorbansen sattes till 1 och koncentrationen pyren vid det vardet berdknades for
att erhalla hur stor koncentration pyren som skulle finnas i frisdttningsmediumet vid
frisdttningens slut.

Koncentrationen pyren i stamlosningen, bestaende av pyren upplost i aceton, berdknades
enligt ekvation B.2 nedan. V betecknar volym och m betecknar massa i 1 och g,

respektive.
Mpyren i stamlésnin,
by g (B 2)

Cpyren i stamlésning — V.
aceton

Berédkning av koncentrationen pyren i mikrokapselsuspensionen presenteras nedan.
Suspensionen utgors av mikrokapslar i vatten- och PVA-16sning, dér méngden pyren i
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mikrokapslarna kommer fran stamlésningen.

- ‘/;tamlbsning * Cpyren i stamlésning B.3
Cpyren i mikrokapselsuspension — ( . )

Vmikrokapselsuspension

Volymen av mikrokapselsuspensionen som 6verfors till frisdttningsmediumet berdknades
enligt nedan.  harstammar fran ekvation B.1.

‘/frisdttningsmedium - T (B4)

Vmikrokapselsuspension till frisittningsmedium —
prren i mikrokapselsuspension

Tabell B.2 nedan presenterar de virden som erholls fran samtliga berdkningar, samt
volymen av respektive frisittningsmedium. Overférd volym betecknar den volym av
mikrokapselsuspensionen som 6verfordes till respektive frisdttningsmedium.

Tabell B.2: Volym av respektive frisattningsmedium samt 6verford volym av
mikrokapselsuspension till dessa.

Frisittning | Volym frisittningsmedium (ml) | Overférd volym (ml)
A 80 1,28
B 80 1,28
C 40 0,61
D 40 0,438
B 40 0,438
F 40 0,61
G 80 1,215
H 80 0,911
I 80 0,236
J 80 0,146
K 60 0,7
L 60 0,7
M 60 0,7
N 60 0,7
O 60 0,7
P 60 0,7
Q 60 0,7
R 60 0,7

S 40 0,608
T 40 0,608




B. Kalibreringskurvor och berdkningar

Beriakning av maximal mangd inkapslad och frisatt
fraktion pyren

For att berdkna my, utnyttjades kalibreringskurvan fér pyren i Brij-etanol-16sning
som harstammar fran figur B.2. En mall for ekvationen presenteras nedan, dar y ér
absorbansen, a ar lutningen pa kalibreringskurvan och x ar koncentrationen pyren i
Brij-etanol-l6sningen.

=ax (B.5)

Den uppmatta absorbansen dividerades med lutningen pa kalibreringskurvan. Virdet
multiplicerades sedan med spadningsfaktorn for att erhalla den maximala
koncentrationen pyren i frisittningsmediumet.

Berdkningen for att erhalla den frisatta méngden pyren i frisdttningsmediumet
utfordes pa samma sdtt som ovan, med skillnaden att ekvationen for
kalibreringskurvan harstammar fran figur B.1 for respektive frisdttningsmedium. Ingen
multiplikation med spadningsfaktor behévde darmed goras.

For att berdkna den frisatta fraktionen divideras den frisatta méngden pyren med den
maximala koncentrationen pyren i frisdttningsmediumet enligt ekvation B.6 nedan.

c(t) frisatt méngd pyren i frisittningsmedium (B.6)

Coy ~ maximal koncentration pyren i frisdsttningsmedium

Den frisatta fraktionen baserat pa massa dr samma som den baserat pa koncentration,
eftersom volymsfaktorn i taljare och namnare vid omvandlingen mellan dessa fraktioner
ar samma. Det leder saledes till nedanstaende likhet.

et) _ mlt) (B.7)

Ctot Mot
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C. Frisattningsexperiment och

tillverkningssatser

Frisattningsexperiment

De frisdttningsstudier som studerades i projektet presenteras i tabell C.1 nedan. Polymer
beskriver den polymer som mikrokapslarna bestar av, Brij-koncentration refererar till
det omgivande frisittningsmediumets koncentration av Brij® 123, vikt% pyren refererar
till den andel pyren som kapslades in i mikrokapslarna och temperatur anger den
temperatur vid vilken frisattningsstudien studerades.

Tabell C.1: Frisidttningar som studerades i projektet.

Frisattningsstudie | Polymer | Brij-konc. [vikt%] | Andel pyren [vikt%] | Temperatur [°C]
A PMMA | 6 12 26
B PLGA |6 1,2 2
C PMMA | 0,5 1,2 2%
D PMMA | 3 1,2 2%
E PLGA |3 1,2 %
F PLGA | 0,5 1,2 2%
G PMMA | 0,04 1,2 2
H PLGA 0,04 1,2 26
I PMMA | 0,5 5 26
J PMMA | 0,5 10 2%
K PMMA | 0,5 1,2 7
L PLGA 0,5 1,2 7
M PMMA | 0,5 1,2 37
N PLGA 0,5 1,2 37
O PMMA | 0,5 1,2 55
P PLGA 0,5 1,2 55
Q PLGA | 0,5 1,2 2%
R PMMA | 0,5 1,2 2
S PLGA | 0,04 1,2 37
T PLGA 0,015 1,2 37
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C. Frisattningsexperiment och tillverkningssatser

Tillverkningssatser

De satser med mikrokapslar som formulerades i projektet presenteras i tabell C.2
nedan. Datum refererar till datumet da satsen formulerades, vikt% pyren refererar till
andel pyren som mikrokapslarna innehaller och frisdttningsstudie hanvisar till vilka
frisdttningsstudier som satsen anvandes till.

Tabell C.2: Satser av mikrokapslar som formulerades i projektet.

Sats | Polymer | Datum Andel pyren [vikt%)] | Frisattningsstudie
1 | PMMA | 2022-01-18 | 1,2 A C. D

9 | PLGA | 2022-02-02 | 1,2 B,E, F

3 PMMA | 2022-02-17 | 25 -

4 PMMA | 2022-02-18 | 17 -

) PMMA | 2022-02-24 | 5 I

6 PLGA 2022-02-24 | 5 -

7 PMMA | 2022-02-24 | 1,2 G

8 PLGA 2022-03-01 | 1,2 H

9 PMMA | 2022-03-01 | 10 J

10 PMMA | 2022-03-03 | 1,2 K, M, O, R

11 | PLGA | 2022-03-03 | 1,2 L N, P, Q

12 PMMA | 2022-03-30 | 1,2 Omrorning

13 PLGA 2022-04-04 | 1,2 S, T, Omroérning
14 PLGA 2022-04-04 | 0 Omrorning
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C. Frisdattningsexperiment och tillverkningssatser

Storleksfordelning

Data fran modelleringen i anpassningen av log-normerad storleksférdelning for
respektive sats av mikrokapslar.

Tabell C.3: Medelvarde M och standardavvikelse S, och konfidensintervall,
for de anpassade log-normala storleksférdelningarna.

Frisattning | M | Felmarginal | S Felmarginal | Sats
A 1,40 | 0,08 0,92 | 0,19 1
B 1,27 | 0,06 0,60 | 0,11 2
C 1,40 | 0,08 0,92 | 0,19 1
F 1,27 | 0,06 0,60 | 0,11 2
G 1,76 | 0,12 1,65 | 0,37 7
H 3,17 | 0,40 6,45 | 2,50 8
I 1,56 | 0,13 1,44 1| 0,39 5
J 1,23 | 0,05 0,37 | 0,06 9
K 6,42 | 0,48 10,86 | 3,11 10
L 1,35 | 0,07 0,51 | 0,11 11
M 6,42 | 0,48 10,86 | 3,11 10
N 1,35 | 0,07 0,51 | 0,11 11
O 6,42 | 0,48 10,86 | 3,11 10
P 1,35 | 0,07 0,51 | 0,11 11
Q 1,35 | 0,07 0,51 | 0,11 11
R 6,42 | 0,48 10,86 | 3,11 10
S 2,10 | 0,21 3,33 | 1,04 13
T 2,10 | 0,21 3,33 | 1,04 13
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D. Mikroskopibilder

Nedan presenteras ett urval av de mikroskopbilder som togs pa respektive sats.
Bilderna é&r representativa for respektive sats och visar saval emulsionen som de
fardiga mikrokapslarna i optiskt och i fluorescerande ljus. I de fall det ansags
nodvéndigt studerades mikrokapslarna éven i filtret DIC' och i polariserat ljus.
Mikroskopibilder pa mikrokapslar efter frysning och efter en tid ar presenterade i de
fall de finns tillgdngliga.

Sats 1

(b)

Figur D.1: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren i (a)
emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

(b)

Figur D.2: Mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.
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Sats 2

(a) (b)

Figur D.3: Emulsion fér mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.

(b)
Figur D.4: Mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna

i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.

(a) (b)

Figur D.5: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 25 vikt% pyren. (a)
emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

Sats 3
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(a) (b)

Figur D.6: Mikrokapslar av PMMA med 25 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.

(a) (b) (c)
Figur D.7: Mikrokapslar av PMMA med 25 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna

i filtret DIC, (b) mikrokapslarna under polariserat ljus och (c) mikrokapslarna
efter 5 dygn.

Sats 4

(@) () (©)

Figur D.8: Mikrokapslar av PMMA med 17 vikt% pyren. (a) emulsionen i
optiskt, (b) mikrokapslarna i optiskt och (c) mikrokapslarna i fluorescerande
ljus.
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(a) (b)

Figur D.9: Mikrokapslar av PMMA med 17 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i filtret DIC och (b) mikrokapslarna under polariserat ljus.

Sats 5

(a) | (b)

Figur D.10: Emulsion f6r mikrokapslar av PMMA med 5 vikt% pyren. (a)
emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

(a) (b)

Figur D.11: Mikrokapslar av PMMA med 5 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.
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(a) (b)

Figur D.12: Mikrokapslar av PMMA med 5 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus, bada efter frysning.

Sats 6

Figur D.13: Emulsion for mikrokapslar av PLGA med 5 vikt% pyren i optiskt
ljus.

@) (b) (c)

Figur D.14: Mikrokapslar av PLGA med 5 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt ljus, (b) mikrokapslarna i i fluorescerande ljus och (¢) mikrokapslarna

i filtret DIC.
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(b)

Figur D.15: Mikrokapslar av PLGA med 5 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt ljus, (b) mikrokapslarna i i fluorescerande ljus och (c¢) mikrokapslarna
i polariserat ljus, samtliga efter frysning.

Sats 7

@ (b)

Figur D.16: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

(a) (b)

Figur D.17: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.
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(b)

Figur D.18: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus, bada
efter frysning.

Sats 8

(b)

Figur D.19: Emulsion for mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

Figur D.20: Mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren i optiskt ljus.
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Sats 9

(b)

Figur D.21: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 10 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

Figur D.22: Mikrokapslar av PMMA med 10 vikt% pyren i optiskt ljus.

Sats 10

(b)

Figur D.23: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.
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() (b)

Figur D.24: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt ljus, (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus och (c)
mikrokapslarna i optiskt ljus efter 5 dygn.

Sats 11

() (b)

Figur D.25: Emulsion for mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

() (b)

Figur D.26: Mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt ljus, (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus och (¢) mikrokapslarna
i optiskt ljus efter 5 dygn.
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Sats 12

(a) (b)

Figur D.27: Emulsion for mikrokapslar av PMMA med 1,2 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.

(a) (b)

Figur D.28: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.

Sats 13

(a) (b)

Figur D.29: Emulsion for mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren.
(a) emulsionen i optiskt och (b) emulsionen i fluorescerande ljus.
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(a) (b)

Figur D.30: Mikrokapslar av PLGA med 1,2 vikt% pyren. (a) mikrokapslarna
i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus.

Sats 14

(a) (b)

Figur D.31: Mikrokapslar av PLGA utan pyren. (a) emulsionen i optiskt
ljus och (b) mikrokapslarna i optiskt ljus.

Paverkan av omroringsutrustning

En studie av omroérningsutrustning utférdes pa en mikrokapselsuspension av PMMA
med 1,2 vikt% pyren. Kapselsuspensionen stod under tre olika betingelser i tva veckor
och det undersoktes sedan med hjalp av mikroskop hur mikrokapslarnas karaktar
forandrats. Kapselsuspensionen stod under magnetomrorning, pa skakbord och under
sedimentering, bade med aluminiumfolie och utan. Bilder pa suspensionen innan studien
startade presenteras forst som referens i figur D.32. I figur D.33 - D.34 nedan presenteras
mikroskopibilder pa respektive kapselsuspension efter tva veckor.
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(a) (b)

Figur D.32: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren. (a)
mikrokapslarna i optiskt och (b) mikrokapslarna i fluorescerande ljus, bada

direkt efter formuleringen.
(a) (c)

Figur D.33: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren efter
tva veckor i aluminiumfolie. (a) mikrokapslarna efter magnetomrorning,
(b) mikrokapslarna efter skakbord och (c) mikrokapslarna efter sedimentering,

alla i optiskt ljus.

(a) (b) (c)

Figur D.34: Mikrokapslar av. PMMA med 1,2 vikt% pyren efter tva
veckor utan aluminiumfolie. (a) mikrokapslarna efter magnetomrorning,
(b) mikrokapslarna efter skakbord och (¢) mikrokapslarna efter sedimentering,

alla i optiskt ljus.

(b)

Fran mikroskopibilderna kan det avldsas att mikrokapslar som har statt under omrérning
pa magnetomrorare med magnetloppa dr betydligt mer fragmenterade dn mikrokapslar
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som statt under omroérning pa skakbord eller som inte statt under omrérning. Alla
mikrokapslar har nagon form av forandring av karaktar men det kan inte antas finnas
en skillnad mellan omrérning pa skakbord och ingen omrorning. Utifran bilderna finns
ingen skillnad i karaktar mellan de mikropkapslar som stod skyddade i aluminiumfolie
och de som inte gjorde det.
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. Modellering

Model main.m

Den centrala koden som kor hela modelleringen. Syftet ar dels att ta fram variabeln F
efter all berdkning. Koden &r skraddarsydd att importera data fran excel-filerna
Frisdttning-220428.xlsx och Storleksfordelningar.xlsz, vilket gor dessa nodviandiga for
att berdkna en variabel F' som innehéaller bland annat D, K och berdknad frisatt
fraktion. Beridkningen kan ta flera minuter, anvand darfor
load(’ModelVariables__05-May-2022 18-46-38.mat’) for att himta nodviandiga variabler.
Detta gors automatiskt for scripts i "Plotting’.

%Syfte med koden — Importera och strukturera datan, utfor
modellanpassningen och plotta den. Gar att valja frisattning, vagla
ngd, vilka punkter som ska exkluderas, om normalisering ska ske.
Vidare i1 andra scripts anvands F for specifika plottar for var
studie, och andra plottar.

%sDefinera plats av data som ska importeras

Name_x1sx='Frisattning—220428.x1sx'; %Namn pa excel fil med frisa
ttningsdata som ska importeras

Location_TimeVsFrac='N6:U40'; %Plats i varje blad i excelfilen dar
datapunker for frisattningen finns. Inkluderar alla vaglangder. Tid
(h) + Frisatt fraktion

Location_Volumes='D1:D2"';

Location_Polymer_Brij_Temp='B2:B5"';

%Vaj frisattningar att anpassa

Frisattningar=["A" "B" "C" "D" "E" "F" "G" "H" "I" "J" "K" "L" "M" "N"
"“o" "p" "Q" "R" "S" "T"],; %Bokstavsordning

Frisattningar_att_anpassa=Frisattningar;

Frisattningar_att_plotta=Frisattningar;

Normalise_frac_above_l=true; %true / false — Om varden ska
normaliseras, om de ar over 1

WavelengthIndex=[3]; %Vilka vaglander som ska modellanpassas. 1=242,
2=273, 3=337. Ta en i taget

%sExkluderade datapunkter och datapunker darefter for olika frisa
ttningar
ExcludedAtAndAbove={'P' 8 17;
'N' 13 16;
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'T' 13 14;
'S' 13 14
‘0" 14 15};

%Berakna berakningstid bor ta ca 300—900 sekunder
StartTime=clock';

%sKarnan i koden: Importera — Anpassa — Plotta

F=Model_import(Frisattningar,Name_xlsx,Location_TimeVsFrac,
Location_Volumes, Location_Polymer_Brij_Temp, ExcludedAtAndAbove);

[F, D, K, t]=Model_fit(F, Frisattningar, Frisattningar_att_anpassa,
WavelengthIndex,Normalise_frac_above_1);

Model_plot(F, t, Frisattningar_att_plotta,WavelengthIndex,
ExcludedAtAndAbove);

StopTime=clock"';
TimeToCalculate=[3600 60 1]*(StopTime(4:6)—StartTime(4:6)) %Tid det tar
att utfdra berakningen i sekunder

%% Spara / Hamta variabler
load('ModelVariables_05-May—2022 18-46—-38.mat"')

[)

% eval(sprintf("save('ModelVariables_%s.mat')", replace(datestr(now)
,II:II’Ilill)))

%% Spara D, K, etc. i tabell
x=Frisattningar_att_anpassa;
Properties_cell=cell(length(x),3);
for i=1:1length(x)
eval(sprintf('Dtemp=F.%s.ModelParameters.D_subarray%d;"',x(1i),
WavelengthIndex))
eval(sprintf('Ktemp=F.%s.ModelParameters.K_ subarray%d;"',x(1i),
WavelengthIndex))
eval(sprintf('Mutemp=F.%s.ModelParameters.mu;"',x(1)))
eval(sprintf('Sigmatemp=F.%s.ModelParameters.sigma;"',x(i)))
eval(sprintf('CItemp=F.%s.ModelParameters.ConfidenceIntervals; ', x(1i
)))
eval(sprintf('R2temp=F.%s.result.R2;"',x(1)))
eval(sprintf('dmu_temp=F.%s.ModelParameters.dmu;"',x(1i)))
eval(sprintf('dsigma_temp=F.%s.ModelParameters.dsigma;"',x(1)))
%Jag alskar funktionen eval(sprintf()) :)
Properties_cell(i,1:10)={x(i), Dtemp, Ktemp, Mutemp, Sigmatemp,
CItemp(l,2)Dtemp,CItemp(2,2)—Ktemp,R2temp,dmu_temp,dsigma_temp
b

end

Properties_Table=cell2table(Properties_cell);
Properties_Table.Properties.VariableNames={'Frisattning', 'D', 'K',

mu
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", 'sigma', 'D_Delta(2sigma)', 'K_Delta(2sigma)', 'R2_nonlin', 'K_mu(2
sigma)', 'K_sigma(2sigma)'};

writetable(Properties_Table, 'Properties_Table.xlsx', 'Sheet',1)

%% Spara figurer

for i=1l:length(Frisattningar_att_plotta)

o°

end

x=get(gca, 'title').String{1l}(end); %Hamtar ut vilken frisattning ur
titeln

Choosen_Frisattning=x; %Valj vilken frisattning som ska plottas
eval(sprintf('Volumes=table2array(F.%s.ModelParameters.Volumes);",
Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('PhysicalParameters=table2array(F.%s.ModelParameters.
PhysicalParameters);',Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('PolymerStr=F.%s.ModelParameters.PhysicalParameters.
Properties.VariableNames{1l};',Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('D=F.%s.ModelParameters.D_subarray%d;",
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex))
eval(sprintf('K=F.%s.ModelParameters.K_subarray%d; ',
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex))

egenskaper=['D=' num2str(D) ' K=' num2str(K) ' — ' num2str(
PhysicalParameters(2)) ' wt pyren i ' PolymerStr ' — '
num2str(PhysicalParameters(1l)) ' wt Brij i ' num2str(Volumes(1l)
) ' ml — ' num2str(PhysicalParameters(3)) 'C'];

title([])

%Skapar detaljerat namn baserat pa frisadttningens betingelser for
alla figurer och sparar dem

fig_name_char=char(sprintf('%s%s
) ,egenskaper,date));

fig_name_char_simple=char(sprintf('%s%s', 'Frisattning ',char(x)));

saveas(gcf, [fig_name_char_simple '.fig'])

saveas(gcf, [fig_name_char_simple '.png'l])

saveas(gcf,[fig_name_char '.fig'])

saveas(gcf, [fig_name_char '.png'l])

close(gcf)

[*)
S

%s','Frisattning ',char(x
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Stodjande funktioner

Crank__partition__logn__weight _r3.m

Kod baserad pa den given av Viktor Eriksson, vilken har kompletterats med kod mellan
rad 34 till 42.

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 = X; % time vector

%y0 = baseline offset (0)

%M = sphere radius (from size distribution) my : medelvarde

%D = diffusion coefficient mum”™2/s

%tol = truncation tolerance (le—4)

%S = radius deviation (from size distribution) : varians eller
%standardavvikelse

%x1 = lower limit (size distribution)

%BX2 = upper limit (size distribution)

alpha = Vsink/(VspherexK);

x0=pi;
fun=@(gn)3*qn./(3+qn.”2.*alpha)—tan(qgn);
g=zeros(200,1);

q(l)=fzero(fun,x0);
X0=2x*pi;

k 2
] =1
n =1;
0
1

yred
yrel

while yrel > tol

while n>sum(g>0)
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
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X0=x0+0.1;
j=3+1;
end

nt = length(t);
fRp2at = [];
for i=1:nt
ti t(i);
fRp2ati integral(@(Rp)1./(9+9xalpha+(q(n).x*xalpha).”2).xexp((—
D.xq(n)"2.xti)./(Rp.”2)).xlognpdf(Rp,M,S).*Rp."3,x1,x2,"
AbsTol',tol/2)./integral(@(Rp)lognpdf(Rp,M,S).*Rp."3,x1,x2,"
AbsTol',tol/2);
fRp2at = [fRp2at fRp2atil;

end
fRp2a = fRp2at';

o)
(%]

yn = fRp2a;
yred = yred + yn;
yrel = max(abs(yn./yred));

n =n+ 1;
end

y = alpha./(1+alpha).*x(1—6*xalpha.*(alpha+l)*yred)+y0;

Size _distribution.m

Kod baserad pa den given av Viktor Eriksson, vilken har kompletterats med kod mellan
rad 7 till 9.

function [mu, sigma, IntegrationLimits, dmu, dsigma]=Size_distribution(
table,MinLim,MaxLim)

% table=readtable(Namexlsx) ;
area=table2array(table(l:end,2));

%Ta bort areor med "for stora" och "for sma" varden — Anpassningen bor
ga anda

TooBigIndex=find(area>MaxLim);

TooSmallIndex=find(area<MinLim);

area([TooBigIndex;TooSmallIndex])=[1;

radius=sqrt(area/pi); %Calculate radius from imported "area" variable
[parmhat,pCI]=lognfit(radius); %Lognormal fitting of the radii
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step = 0.4; %Step size for the points in the histogram

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

ub =20; %Upper boundary for the histogram

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

x=1b+step/2:step:ub—step/2; %Calculate the x—value for each data point
in the histogram

r=linspace(0,ub,1000);
func=lognpdf(r,parmhat(1l),parmhat(2));

%Plots
% l4=plot(r,func, 'blue'), hold on %Plot the fitted lognormal function
% plot(x,y/trapz(x,y), 'blueo') %Plot the data points in the histogram

%Bestam integreringsgranser i Model_fit baserat pa storleksférdelningen
Cutoff=0.05;
Index_funcbelow=find (max(func)*Cutoff>func); %om under 5% storleksfo
rdelningens maxvarde, ta index
func_firstindex_below=find(diff(Index_funcbelow)~=1); %Index upp till
denna ar under 5% av max
func_secondindex_below=Index_funcbelow(func_firstindex_below+1l); %Detta
index och de d6ver har varden under 5% av max
IntegrationLimits=[r(func_firstindex_below), r(func_secondindex_below)
]1; %x—varden for dessa index
if length(IntegrationLimits)<2
IntegrationLimits=[0.2 12];
end
if r(func_secondindex_below)>12
IntegrationLimits(2)=12;
end

%Calculate mu and sigma parameters in the lognormal distribution
function

%salong with error.

[mu,sigma] = lognstat(parmhat(1l),parmhat(2));

[muCI, sigmaCI] = lognstat(pCI(1l,1), pCI(1,2));

dmu = mu—muCI;

dsigma = sigma—sigmaClI;

o°

disp(['mu = ', num2str(mu), ' + ', num2str(dmu)])
disp(['sigma = ', num2str(sigma) ' +— ', num2str(dsigma)])
xlabel('Radius (mum)')

ylabel('Probability density')

end

o°® o°

o®
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Model__import.m

Importerar data fran Frisdttning-220428.xlsx och Storleksfordelningar.zlsz, samt
strukturerar upp datan i variabeln F'.

function F=Model_import(Frisattningar,Name_xlsx,Location_TimeVsFrac,
Location_Volumes, Location_Polymer_Brij_Temp,ExcludedAtAndAbove)

% Frisattningar — Strang med alla bokstaver i CAPS motsvarande de
frisattningar som ska importeras

% Name_x1sx — Namn pa fil med frisattningsdata som ska importeras

% Location_TimeVsFrac — Plats i varje blad i excelfilen dar
datapunker for frisattningen finns. Inkluderar alla vaglangder.
Tid (h) + Frisatt fraktion

%Importerar data for storleksférdelningarna fran xlsx filen '
Storleksférdelningar', fran sheet 'Indexes' i omradet Al:B21 och
sparar i separata delar
BatchIndexes_table=readtable('Storleksfordelningar', 'Sheet',"
Indexes', 'Range', 'Al:B21'); % Hamta index av en batch
BatchIndexes_cell=table2cell(BatchIndexes_table); %Gor datan
bearbetbar
F.Batch.Index=BatchIndexes_cell; %Relation mellan frisattning och
batch — Hur de hdor ihop
F.Batch.Unique=unique([ F.Batch.Index{l:end,2} ]'); %Vilka batches
som finns med i listan
for i=F.Batch.Unique'
eval(sprintf("F.Batch.SizeData.Batch_%d=readtable('Storleksfo
rdelningar', 'Sheet', 'Batch %d');",1,i)) %Las varje blad som
heter "Frisattning X", och endast datan i N6:U40
end

%For-loopen extraherar data fran Excel for var frisattning
specificerad

%ovanfor. Slutdatan som ska anvandas bestar av tiden i timmar for
en

%datapunkt samt frisatt fraktion (M/Mtot), for var vaglangd och for
var

%sfrisattning.

for i=1l:length(Frisattningar)

X=Frisattningar(i) %Nuvarande frisattning

%Hamtar datan N6:U40 fran ett blad i excel och bearbetar den.

eval(sprintf("F.%s.table_raw=readtable('%s', 'Sheet', 'Frisa
ttning %s', 'Range', '%s');",X,Name_x1lsx,X,Location_TimeVsFrac
)) %Las varje blad som heter "Frisattning X", och endast
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datan 1 N6:U40
eval(sprintf("F.%s.table= removevars(F.%s.table_raw,{'Var3','
Var6'});",X,X)) %Ta bort kolumner som inte har varden

%Ta inte med data som ar markerad for att exkluderas ur
anpassningen
if any(any(strcmp(ExcludedAtAndAbove, char(X))))
ExcludedAtAndAbove_T=ExcludedAtAndAbove';
Index_Exclusion=find(strcmp(ExcludedAtAndAbove_T,char(X)));
DataToExclude=ExcludedAtAndAbove_T{Index_Exclusion+1};
eval(sprintf('F.%s.array_raw= table2array(F.%s.table);"', X,X
))
eval(sprintf('F.%s.array_raw= F.%s.array_raw(1l:(
DataToExclude—1),:);"',X,X))
else
eval(sprintf('F.%s.array_raw= table2array(F.%s.table);"', X,X
)) %0mvandla datan fran datatypen Table till Array
end

%Valjer ut en data for vaglangden 242 nm och tar bort NaN och
nollor.

eval(sprintf('F.%s.subarrayl.array raw=F.%s.array raw(1l:end
,1:2);',X,X)) %F6rdela in array_raw in till 3 subarrays

eval(sprintf('F.%s.subarrayl.Datalndex=all(any(F.%s.subarrayl.
array_raw,3),2);"',X,X)) %Identifierar om alla varden i en
rad ar ej noll eller NaN : 0=Ar NaN eller Noll, 1=Ar ett
nummber

eval(sprintf('F.%s.subarrayl.CountDataPoints=sum(F.%s.subarrayl
.DataIndex);',X,X)) %Bestam antal korrekta datapunkter /
Summera DatalIndex

eval(sprintf('F.%s.subarrayl.array=F.%s.subarrayl.array_raw(l:F
.%s.subarrayl.CountDataPoints,1l:end);"',X,X,X)) %Plocka fram
de rader med korrekt data ur en subarray_raw

%FOr 273 nm
eval(sprintf('F.%s.subarray2.array_raw=F.%s.array_raw(1l:end
,3:4);"',X,X)) %Fordela in array_raw in till 3 subarrays
eval(sprintf('F.%s.subarray2.Datalndex=all(any(F.%s.subarray2.
array_raw,3),2);"',X,X)) %Identifierar om alla varden i en
rad 4r ej noll eller NaN : 0=Ar NaN eller Noll, 1=Ar ett
nummber
eval(sprintf('F.%s.subarray2.CountDataPoints=sum(F.%s.subarray2
.DataIndex);',X,X)) %Bestam antal korrekta datapunkter /
Summera DatalIndex
eval(sprintf('F.%s.subarray2.array=F.%s.subarray2.array_raw(l:F
.%S.subarray2.CountDataPoints,1l:end);"',X,X,X)) %Plocka fram
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end

end

de rader med korrekt data ur en subarray_raw

%FOr 337 nm

eval(sprintf('F.%s.subarray3.array_raw=F.%s.array_raw(1l:end
,5:6);"',X,X)) %Fordela in array_raw in till 3 subarrays

eval(sprintf('F.%s.subarray3.Datalndex=all(any(F.%s.subarray3.
array_raw,3),2);"',X,X)) %Identifierar om alla varden i en
rad ar ej noll eller NaN : O=Ar NaN eller Noll, 1=Ar ett
nummber

eval(sprintf('F.%s.subarray3.CountDataPoints=sum(F.%s.subarray3
.Datalndex);"',X,X)) %Bestam antal korrekta datapunkter /
Summera DataIndex

eval(sprintf('F.%s.subarray3.array=F.%s.subarray3.array_raw(1l:F
.%s.subarray3.CountDataPoints,1l:end); "', X,X,X)) %Plocka fram
de rader med korrekt data ur en subarray_raw

%sImportera Volym av FB och suspension till FB

eval(sprintf("F.%s.ModelParameters.Volumes=readtable('%s"',"
Sheet', 'Frisattning %s', 'Range', '%s');",X,Name_x1sx, X,
Location_Volumes)) SImportera [V_frisattningsbad;
V_suspensionTillFrisattningsbad]

%sImportera Polymer, Brij, Temp

eval(sprintf("F.%s.ModelParameters.PhysicalParameters=readtable
('%s','Sheet', 'Frisattning %s', 'Range’', '%s');",X,Name_x1lsx, X
,Location_Polymer_Brij_Temp))

%seval (sprintf()) Ar min favoritfunktion :)
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Model__fit.m

Koden léser av frisdttningsdatan i F' och anpassar D & K. Koden beréknar foljaktligen
frisdttningsprofilen.

function [F, D, K, t]=Model_fit(F, Frisattningar,
Frisattningar_att_anpassa, WavelengthIndex,Normalise_frac_above_1)

%Ta fram index pa de frisattningar som ska anpassas
Index_Frisattningar_att_anpassa=find(sum(Frisattningar ==
Frisattningar_att_anpassa',1l)==1);

%Inhamtning av modellparametrar, anpassning av D och K och bera
kning av frisatt fraktion
for i=Index_Frisattningar_att_anpassa %1:1 %length(Frisattningar)

%Berakna M och S:

%sHamta ratt storleksdata for vald frisattning

X=char(Frisattningar(i)); %Namn pa nuvarande frisattning

Index_Absolute=find(([F.Batch.Index{:,1} ]==X)==1); %I princip
, A=1 B=2 C=3 ... osv. — detta ar absolut / oberoende av vad
man valjer att anpassa eller plotta

BatchNum=F.Batch.Index{Index_Absolute,2};

%anvand nummer for att hamta storleksdata och mata in i
size_dist

eval(sprintf('Table_SizeData=F.Batch.SizeData.Batch_%d;",
BatchNum))

%Satt in storleksdata i funktion som anpassar log—normal
storleksfordelning

MinLim=0.5"2*pi; %ignorera tal mindre an denna

MaxLim=12"2xpi; %ignorera areor storre an denna i anpassningen
av storleksfdrdelningsdatan

[mu, sigma, IntegrationLimits, dmu, dsigma]=Size_distribution(
Table_SizeData,MinLim,MaxLim);

eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.dmu=dmu;"',X))

eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.dsigma=dsigma; "', X))

M=mu;

S=sigma;

%sAnpassningens berakningsgranser:
y0=0; %Startvarde modell-kuvan ska anpassas med, gentemot datan
tol=1le—4; %Hur noggrant var term i den oandliga summan ska bera

knas
x1l=IntegrationLimits(1);
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x2=IntegrationLimits(2); %Antar att ingen sfar hade radie oOver
20 mikrometer — magkanslan

%Vsphere och Vsink:

eval(sprintf('Volumes=table2array(F.%s.ModelParameters.Volumes)
;' Frisattningar(i)))

eval(sprintf('PhysicalParameters_table=F.%s.ModelParameters.
PhysicalParameters;',Frisattningar(i)))

PolymerStr=PhysicalParameters_table.Properties.VariableNames

{1};
PhysicalParameters=table2array(PhysicalParameters_table);
if upper(PolymerStr) == 'PMMA'

PolymerDensity=1.18; %g/ml
elseif upper(PolymerStr) == 'PLGA'

PolymerDensity=1.53; %g/ml
else

disp("Namn ar ej 'PMMA' eller 'PLGA'!")
PolymerDensity=1.355; % %g/ml Genomsnitt
end
PyreneDensity=1.27; %g/ml

MassTotal=0.1; %g %Total massa av sfarer — Antar 0.1 g

MassPolymer=MassTotalx(1—PhysicalParameters(2)/100); %g

MassPyrene=MassTotal*(PhysicalParameters(2)/100); S%g

Vpolymer=MassPolymer/PolymerDensity; %ml

Vpyren=MassPyrene/PyreneDensity; %ml

Vsphere_tot=Vpolymer+Vpyren; %sml %Total volym av alla
formulerade sfarer

Vsphere=Vsphere_tot*x(Volumes(2)/5)/1000; %L %sVolym av sfarer
i FB
if isnan(Vsphere)
disp("Det saknas 'batchvolym'/Volym av suspenssion till FB!
Antar 1 ml")
Vsphere=Vsphere_tot*(1/5)/1000; SL
end

Vsink=Volumes(1)/1000; %L

%Ar &dven mojligt att skriva in dessa i GoogleSheets som sedan
kan

%simporteras och hamtas fram automatiskt har, istallet for att

%sdesignera exakt samma Vsphere till alla frisattningar.

eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.mu=mu;"',Frisattningar(i))) %
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Forvarar egenskaper hos var frisattning bland resten av dess
data
eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.sigma=sigma;',Frisattningar(
i)))
eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.Vsphere=Vsphere;",
Frisattningar(i)))
eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.Vsink=Vsink; "', Frisattningar(

i)))

%sAnpassa D och K:

for j=WavelengthIndex %Vilka vaglangder som ska undersdkas for
var frisattning

eval(sprintf('TimeVector=F.%s.subarray%d.array(l:end,1);",
Frisattningar(i),j)) %Hamta ut tiden

eval(sprintf('frac=F.%s.subarray%d.array(l:end,2);",
Frisattningar(i),j)) %Hamta ut M/Mtot

%Ihoplappning av "dalig" data — Skala ned varden sa hogsta
vardet ar 1

eval(sprintf('F.%s.NormalizedFrac=false;',Frisattningar(i))
)

if max(frac)>1 && Normalise_frac_above_l==true
frac=frac/max(frac);
eval(sprintf('F.%s.subarray%d.array(l:end,2)=frac;"',
Frisattningar(i),j)) %Hamta ut M/Mtot
eval(sprintf('F.%s.NormalizedFrac=true;"',Frisattningar(
i)))
disp("0OBS!! Fraktionen &r nedskalad da hogsta vardet
var over 1!1")
elseif max(frac)>1
disp("OBS!! Fraktionen ar stdorre an 1!")
end

%Hitta D K:

D=50; %Gissning pa& D och K Paverkar berakningstiden,
ytterst liten paverkan pa resultat (beror pa var
algoritmen stannar beroende pd startpunkt)

K=(1/mean(frac(end—1l:end))—1)*Vsink/Vsphere; %innitial
gissning pa K

fun=@(A)Crank_partition_logn_weight_r3(TimeVector,y0,M,A(1)
,tol,S,x1,x2,Vsphere,Vsink,A(2))—frac; %Funktion som
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end

o°

end

Matlab kommer fdérsdoka minimera for alla datapunkter

x01=[D K]; %Startgissning pa D och K

lbl=[1e—10 1le—5]; %Undre begransning pa vilka D och K som
tillats att anpassas

ubl=[1el10 1lel0]; %0vre begradnsning pa vilka D och K som
tillats att anpassas

disp('Estimating D and K for Frisattning ' + Frisattningar(
i) + ' at wavelength "' + j + """ ...")
[xsoll,~,residuall,~,~,~,jacobianl] = lsgnonlin(fun,x01,1bl
,ubl);
[xsoll] = lsgnonlin(fun,x01,1bl,ubl); %F6rsta karnan i

anpassningen — Far fram D och K

end

disp('D and K estimated!"')

D=xsoll1(1);

K=xsol1(2);

eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.D_subarray%sd=D;"',
Frisattningar(i),j)) %Spara parametrar

eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.K subarray%sd=K; ",
Frisattningar(i),j))

CIl=nlparci(xsoll, residuall, 'jacobian', jacobianl);
eval(sprintf('F.%s.ModelParameters.Confidencelntervals=CI1;
",Frisattningar(i)))

%Berakna frisatt fraktion (frac_c):

disp("Calculating frac.c ...")

t=1logspace(—2,4,100)'; %Ca samma tidsspann, fast lite
bredare i logskala

frac_c=Crank_partition_logn_weight_r3(t,y0,M,D,tol,S,x1,x2,
Vsphere,Vsink,K); %Andra kdrnan i anpassningen — Far
fram frisatt fraktion

eval(sprintf('F.%s.result.calc_subarray_%d=[t frac_c];"',
Frisattningar(i),j))

disp("frac_c Calculated!")

eval(sprintf('F.%s.result.R2=1—-sum(residuall.”2)/sum((frac
mean(frac)).”2);"',Frisattningar(i)))
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Model _plot.m

Plottar enskilda frisattningar. Inga enskilda frisattningar fran Model plot.m i
presenteras rapporten, dock bidrar funktionen till analys och forstaelse av varje
frisdttning.

function Model_plot(F, t, Frisattningar_att_plotta,WavelengthIndex,
ExcludedAtAndAbove)

%Plotting
if ~isempty(Frisattningar_att_plotta) %om inte tom = om innehaller
varden, da ga vidare
for i=1l:length(Frisattningar_att_plotta) %Valj en i taget
figure(i) %En plot per frisattning
Choosen_Frisattning=Frisattningar_att _plotta(i); %Valj
vilken frisattning som ska plottas

%Hamta variabler
eval(sprintf('t=F.%s.result.calc_subarray_%d(l:end,1);"',
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex)) %Hamta ut tid for
frac_c (lite stdrre intervall an experimentet)
eval(sprintf('frac_c=F.%s.result.calc_subarray_%d(1l:end,2);
',Choosen_Frisattning,WavelengthIndex)) %Hamta frac c
eval(sprintf('TimeVector=F.%s.subarray%d.array(l:end,1);",
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex)) %Hamta tidsdata fo
r experimentet
eval(sprintf('frac=F.%s.subarray%d.array(l:end,2);",
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex)) %Hamta
experimentell frisatt fraktion
eval(sprintf('Volumes=table2array(F.%s.ModelParameters.
Volumes);',Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('PhysicalParameters=table2array(F.%s.
ModelParameters.PhysicalParameters);"',
Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('PolymerStr=F.%s.ModelParameters.
PhysicalParameters.Properties.VariableNames{1l};"',
Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('D=F.%s.ModelParameters.D_subarray%d; ",
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex))
eval(sprintf('K=F.%s.ModelParameters.K_subarray%d; ",
Choosen_Frisattning,WavelengthIndex))
eval(sprintf('R2=F.%s.result.R2;"',Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('CI=F.%s.ModelParameters.ConfidencelIntervals;"
,Choosen_Frisattning))
Delta2Sigma=CI(:,2)—[D;K];

%Plotting
semilogx(TimeVector,frac,'b.', 'MarkerSize',18) %Plotta
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experimentell data mot logarimerad tidsskala

hold on

semilogx(t,frac_c,'b') %Plotta modellanpassningens output

hold off

title({'Frisattning ' + Choosen_Frisattning, [ 'R"2='
num2str(R2) ' — ' num2str(PhysicalParameters(2)) ' wt%
pyren i ' PolymerStr ' — ' num2str(
PhysicalParameters(1l)) ' wt% Brij i ' num2str(Volumes
(1)) ' mlU — ' num2str(PhysicalParameters(3)) 'C']})

xlabel('Tid [h]', 'FontSize',14, 'Interpreter', 'latex"')
eval(sprintf('StateNormalized=F.%s.NormalizedFrac;"',
Choosen_Frisattning))
if StateNormalized == false
ylabel('Frisatt fraktion', 'FontSize',14,'Interpreter',’
latex')
elseif StateNormalized == true
ylabel('Frisatt fraktion — Normalized', 'FontSize',14,'
Interpreter', 'latex')

else
ylabel('Frisatt fraktion — error StateNormalized','
FontSize', 14, 'Interpreter', 'latex")
end
grid
box on

PlotAxis=axis; %Hamta nuvarande skala pa plot
PlotAxis([3 4]1)=[0 1]; %Satt ymin=0, ymax=1 pa plotten
axis(PlotAxis)

%Skapa ruta med D och K i grafen
a_dimen = [.15 .385 .5 .5];

a_text = ['D = ', num2str(round(D, 3,'significant')), ' '
char(177) ' ' num2str(round(Delta2Sigma(l), 3,'
significant')) 1; %'K = ', num2str(K)

a = annotation('textbox',a_dimen, 'String',a_text,"
FitBoxToText', 'on');

a.FontName "Arial’;

a.FontSize = 12;

a.BackgroundColor = 'w';

b_dimen = [.15 .3 .5 .5];

b_text = ['K = ', num2str(round(K, 3,'significant')), ' '
char(177) ' ' num2str(round(Delta2Sigma(2), 3,'
significant')) 1; %'K ="', num2str(K)

b = annotation('textbox',b_dimen, 'String',b_text,"
FitBoxToText', 'on');

b.FontName = 'Arial’;
b.FontSize = 12;
b.BackgroundColor = 'w';
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end

end

end

%Fixa x—axeln

xticks([0.01 0.1 1 10 100 1000 10000])
xticklabels({'0.01','0.1','1',"'10"',"'100"','1000"', '10000"'})
yline(1)

yline(0)

%Plotta tidigare exkluderade datapunkter
if any(any(strcmp(ExcludedAtAndAbove, char(
Choosen_Frisattning))))
ExcludedAtAndAbove_T=ExcludedAtAndAbove';
Index_Exclusion=find(strcmp(ExcludedAtAndAbove_T, char(
Choosen_Frisattning)));
DataToInclude=[ExcludedAtAndAbove_T{Index_Exclusion+1}
ExcludedAtAndAbove_T{Index_Exclusion+2}];
eval(sprintf('F.%s.array_raw= table2array(F.%s.table);"'
,Choosen_Frisattning,Choosen_Frisattning))
eval(sprintf('IncludedData_array= F.%s.array_raw(
DataToInclude(1l):DataToInclude(2),:);",
Choosen_Frisattning,Choosen_Frisattning))

subarray_WavelengthIndex=IncludedData_array(:,b 2x
WavelengthIndex—1:2+WavelengthIndex);

hold on

semilogx(subarray_WavelengthIndex(:,1),
subarray_WavelengthIndex(:,2), 'bo', '"MarkerSize'
,5.25)

hold off

end
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Plotting

AbstractPlots Var D K.m
Skapar figur 2.4.

%Plot abstrakt frisattning i log—tidsskala

%sskapa plotten manuellt genom att skriva in olika D eller K och kdra
skriptet igen

t=1logspace(—2,4,100)'; %Ca samma tidsspann, fast lite bredare i
logskala

y0=0;

M=1;

D=0.05; %D =[5 0.5 0.05 0.005] dar 0.05 &r utgangspunkt i Var K

tol=1e—4;

5=0.8;

x1=0.1; %IntegrationLimits(1l) %0.06 och 10 ~ 0.5 100 ~ 0.4 50

x2=12; %IntegrationLimits(2)

Vsphere=9.1728e—06; %L

Vsink=0.0600; %L

fmax=0.818; %linspace(9,100,6)

K=Vsink/Vspherex(1/fmax—1); %81.8 som utgangspunkt i Var D

frac_c=Crank_partition_logn_weight_r3(t,y0,M,D,tol,S,x1,x2,Vsphere,
Vsink,K); %Andra kdrnan i anpassningen — Far fram frisatt fraktion

semilogx(t,frac_c,'b")

xticks([1/60 1 24 168 732 365.2425%241])
xticklabels({'Minut', 'Timma', 'Dygn', 'Vecka', 'Manad', 'Ar'})
xlabel("Tid", 'FontSize', 14, 'Interpreter', 'latex"')
ylabel("Frisatt fraktion", 'FontSize', 14, 'Interpreter', 'latex')
hold on

box on

PlotAxis=axis; %Hamta nuvarande skala pa plot

PlotAxis([3 4]1)=[0 1]; %Satt ymin=0, ymax=1 pa plotten

axis (PlotAxis)
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GroupPlots__Var_26CBrij 37CBrij__Temp mtot.m
Skapar figurer 4.6, 4.7, 4.10 och 4.11.

%% plotta flera frisattningar i samma graf
load('ModelVariables_05-May—2022 18—46—38.mat"')

%Valj studie att plotta ...
PMMA_mtot=["C" "I" "J"];
PMMA_brij=["G" "C" "A"];
PLGA_brij=["H" "F" "B"];
PLGA_brij_37C=["T" "S" "N"];
PMMA_temperatur=[ "K" "R" "M" "0" ];
PLGA_temperatur=[ "“L" "Q" "N" "P" ];

%Vald studie att plotta:
Frisattningar=PLGA_brij;

Antal=length(Frisattningar);
if Antal ==

ColorMarker={'k™", 'b>','r<'};
elseif Antal ==

ColorMarker={'k~", 'gv', 'b>','r<'};
end

for 1 = 1l:1length(Frisattningar)
eval(sprintf('xy_temp=F.%s.subarray3.array;',Frisattningar(i)))
eval(sprintf('frac_c_temp=F.%s.result.calc_subarray_3(1l:end,2);"',
Frisattningar(i)))

if ColorMarker{i}(1l)=="'qg"
colorcode=[0 0.8 0];
semilogx(xy_temp(l:end,1l),xy_temp(l:end,2),ColorMarker{i}(2),
color',colorcode, 'MarkerFaceColor',colorcode)
hold on
semilogx(t,frac_c_temp, 'color',colorcode)

else
semilogx(xy_temp(l:end,1),xy_temp(l:end,2),ColorMarker{i},"
MarkerFaceColor',ColorMarker{i}(1))
hold on
t=1logspace(—2,4,100);
semilogx(t,frac_c_temp,ColorMarker{i}(1))
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end
end
hold off

grid

box on

PlotAxis=axis; %Hamta nuvarande skala pa plot
PlotAxis([3 4])=[0 1]; %Satt ymin=0, ymax=1 pa plotten
axis(PlotAxis)

xticks([0.01 0.1 1 10 100 1000 10000])
xticklabels({'0.01','0.1",'1",'10"',"'1060", '1000", '10000"'})

% Valj ratt Legend till ratt frisattning manuellt

% legend('7C','*','26C','"','37C"',"'",'55C","", 'Location', 'NorthWest') %
tempstudie

legend('0,04 %','','0,5 %','','6 %',"'"', 'Location', 'NorthWest') %26Cbrij

% legend('0,015 %',"'','0,04 %','','0,5 %',"'"', 'Location', 'NorthWest")
%37Cbrij

% legend('1,2 %',"'"','5 %',"","'10 %',"'", 'Location', 'NorthWest') %mtot

xlabel('Tid [h]', 'FontSize',6 14, 'Interpreter', 'latex"')
ylabel('Frisatt fraktion', 'FontSize',614,'Interpreter', 'latex"')

ArrheniusPlots.m

Skapar figur 4.12.

%% Ahrenius plot: 1n(D) v 1000/T
load('ModelVariables_05-May—2022 18-46—-38.mat"')
clear axes

PMMA=[ "K" "R" "M" "0" ]; %Tempstudie PMMA
PLGA=[ "L" "Q" "N" "P" 1, %Tempstudie PLGA

%sValj studie
Ahrenius_Frisattningar=PMMA;

%Hamta data
D_list=[1];
T list=[1;
CI_D_list=[];
for x=Ahrenius_Frisattningar
eval(sprintf('D_list=[D_1list; F.%s.ModelParameters.D_subarray%d];"',
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x,WavelengthIndex))
eval(sprintf('T_list=[T_list; table2array(F.%s.ModelParameters.
PhysicalParameters(3,1))1;"',x))
eval(sprintf('CI_D_list=[CI_D_1list; F.%s.ModelParameters.
Confidencelntervals(l,:)]1;"',x))
end

%Plotting

t=tiledlayout(1,1);

semilogy(1000./(T_1ist+273.15),D_list,'b."') %Plotta experimentell data
mot logarimerad tidsskala

xlabel('1000/$T$ [$K~{—1}$]', 'FontSize',14,'Interpreter', 'latex"')

ylabel('D [$\mu m™{2}/s$]', 'FontSize', 14, 'Interpreter', 'latex"')

grid on

box on

hold on

DeltaError=CI_D_1list(:,2)-D_1list;

errorbar(1000./(T_1ist+273.15),D_1ist,DeltaError, 'b.")

%Skapa linjarregressioner, Over och under Tg, och plotta dem
if Ahrenius_Frisattningar==PLGA
funl=@(a,x)a(l) —a(2)*x; %a(l) ar log(A), a(2) ar c, i Axexp(—cx*x
)
for i=1:2
index=[2xi—1,2*i];
x=1000./(T_list(index)+273.15);
y=log(D_list(index));
a0 = [7.3088;1.3074];
[ahat,r,J,cov,mse] = nlinfit(x,y,funl,ad);

if i==
x_func=linspace(3.2242,3.65,2);
elseif i==
x_func=linspace(3,3.3428,2);
end
semilogy(x_func,exp(funl(ahat,x_func)),'b—")
end
end
hold off

%Fixa axlarnas granser & Text Over figuren med temperaturen i celcius
axl=axis;

ax1(2)=3.63;

if Ahrenius_Frisattningar == PMMA
ax1(3)=10~-5; %min(min(CI_D_list))/3
ax1l(4)=1; %max (max (CI_D_1list))x*5.4
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elseif Ahrenius_Frisattningar == PLGA
ax1(3)=10"—6; %min(min(CI_D_1list))/3
ax1(4)=10"2; %max (max(CI_D_1list))x*5.4

end

axis(axl)

axl_XLim=ax1([1 2]);

ax2 = axes(t, 'FontSize', 12);

set(gca, 'ytick',[1])

ax2.XAxislLocation = 'top';

ax2.XLim=ax1l_XLim;

X_InvTemp=sort(1000./(T_list+273.15));

xticks([x_InvTemp])

xticklabels({'55 C', '37 C','26 C','7 C'})

Plot _MS SizeDistribution.m
Skapar figur 4.5.

%Storleksfordelningar — Plott M mot S, med konfidensintervall
load('ModelVariables_05-May—2022 18-46—38.mat"')

%Hamta M S och konfidensintervall

x=Frisattningar_att_anpassa;

Properties_cell=cell(length(x),3);

for i=1:length(x)
eval(sprintf('Mutemp=F.%s.ModelParameters.mu;"',x(1)))
eval(sprintf('Sigmatemp=F.%s.ModelParameters.sigma;"',x(i)))
eval(sprintf('dmu_temp=F.%s.ModelParameters.dmu;"',x(1i)))
eval(sprintf('dsigma_temp=F.%s.ModelParameters.dsigma;"',x(1)))

Properties_cell(i,1:4)={Mutemp, Sigmatemp,dmu_temp,dsigma_temp};
end

%Sammanstall data
mu_sigma=cell2mat (Properties_cell(:,1:2));
d_mu_sigma=cell2mat(Properties_cell(:,3:4));

%Plotting

plot(mu_sigma(:,1),mu_sigma(:,2),'b."', 'MarkerSize',15)

errorbar(mu_sigma(:,1l),mu_sigma(:,2),d_mu_sigma(:,2),d_mu_sigma(:,2),
d_mu_sigma(:,1),d_mu_sigma(:,1),'b.") %i yled dvs for S

xlabel('$M$', 'Fontsize',20, 'Interpreter', 'latex"')

ylabel('$S$', 'Fontsize',20, 'Interpreter', 'latex")

axis([0 8 0 16])
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