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Sazetak:

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti proces emulgacije ulje/voda (s otopljenim polietilen glikolima
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(200, 300 i 400 YL min't). Rezultati su pokazali da emulzije proizvedene u Sarznom reaktoru imaju vecu
stabilnost s najviSim izmjerenim zeta potencijalom od -88,3 mV, dok je u mikroreaktorskom sustavu
najveéa vrijednost bila -71,3 mV. Procijenjeni optimalni parametri za Sarzni eksperiment iznosili su: PEG
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The aim of this study was to compare the oil/water emulsification process (with dissolved polyethylene
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1. UuvOoD

Zbog potraZznje smanjenja energetskih potreba u procesima emulgiranja, znanstvenici rjeSenje
vide u mikroemulzijama. One su termodinamicki stabilne i izotopne otopine koje nastaju
agregacijom hidrofobnih i hidrofilnih skupina molekula emulgatora (Flanagan i Singh, 2006).
Emulzije se klasi¢no proizvode Sarzno uz pomo¢ homogenizatora koji mehanickim mijeSanjem
stvara smi¢no i udarno naprezanje. No, neujednaceno naprezanje u sustavu i smik daju
emulzije niske ucinkovitosti inkapsuliranja. U svrhu uklanjanja nedostataka SarZnog procesa,
predlaze se koriStenja mikroreaktorskih sustava kao rjeSenje iz podruéja mikroprotocnog
inZzenjerstva. Mikroreaktori ve¢ u pocetku pogoduju time Sto je veli¢ina opreme smanjenja ¢ime
se postizu velike ustede. Takoder se njihovom primjenom povecava sigurnost u pogonu i manje
opterecenje na okoliS, te sam proces pogoduje sposobnoséu brzog mijeSanja reaktanata i
preciznog dodavanja reagenasa u sustav u odredenim vremenskim periodima (Pohar i Plazl,
2009). Mikroreaktorskom primjenom postize se inkapsulacija kontrolom veli¢ine, brzine i broja
nastalih kapljica temeljenom na spontanom procesu nastajanja viskoznog naprezanja zbog

medufaznog naprezanja na granici faza nastalo strujanjem (Vladisavljevi¢ i sur., 2014).

U ovom radu cilj je bio usporediti preko izmjerenih zeta potencijala nastaju li stabilnije emulzije
u mikroreaktoru u odnosu na SarZzne procese i uz pomo¢ metode odzivnih povrsina odrediti
optimume odnosa parametara poput koncentracija emulgatora odredenih molekulskih masa te
brzine mijeSanja za $arZni proces i koncentracije emulgatora odredenih molekulskih masa te

brzine protoka za mikroreaktorski proces.



2. TEORIJSKI DIO

2.1 Emulzije

Emulzije su danas visoko prisutne u raznim industrijama kao Sto su prehrambena,
petrokemijska, farmacauteska itd. Opisuje ih se kao disperzni sustavi vrste tekuéina-tekucina u
kojoj razlikujemo disperznu ili inertnu fazu i disperzno srestvo u kojima se te dvije faze ne
mijeSaju. Usprkos tome da ih najceSée opisujemo kao smjesu vode i ulja, emulzije takoder
sadrzavaju Cestice topljive u vodi ili ulju te druge krute i plinovite tvari (Akbari i Nour, 2018).
Emulzije mogu pokazivati razliCite karakteristike od vremena nastanka do vremena inverzije
faza. Mogu se razlikovati po tome koja je od dviju tekuéina disperzna faza, a koja sredstvo i po
tome mogu biti V/U (voda/ulje), U/V (ulje/voda) i slozene emulzije. Na temelju veli¢ine Cestica
disperzne faze razlikujemo mikoremulzije, koje su termodinamicki stabilne i njima su veliine
Cestica od 0,01 um do 0,5 pm, i makroemulzije kojima su veliCine ¢estica od 0,5 pm do 100 pm
(Lovri¢, 2003). Velicina Cestica u emulziji utjeCe na njezinu stabilnost i reoloska svojstva
(Goodarzi i Zendehboudi, 2019). NajceSée prisutne emulzije su U/V (ulje u vodi).

2.2 Stabilnost emulzija

Ulje i voda se ne mjesaju te se sfericne kapljice ulja raspodjeljuju u vodenoj fazi jer mehanickim
mijeSanjem tih dviju faza dolazi do povecavanja dodirne povrsine faza i stvaranja kapljica uljne
faze. Faze se ne mijeSaju i smjesa je zbog toga nestabilna jer dvije tekucine nastoje smanjiti
dodirnu povrsinu i na poslijetku dolazi do razdvajanja faza tako da je prilikom procesa stvaranja
emulzije potrebno znatno povecati dodirnu povrsinu faza te smanijiti povrsinsku napetost
izmedu dviju faza (Kale i Daore, 2017). To postizemo procesom emulgacije pri kojem se ulaze
rad proporcionalan povrsinskoj napetosti i povec¢anju povrsSine Cestica. Rad se ulaze rucnim ili
mehani¢kim mijeSanjem pri ¢emu razbijamo uljnu fazu na kapljice odredene veli¢éine pomocu
smicanja ili udarnog naprezanja u srvhu dobivanja Sto stabilnije smjese pri kojem su veli¢ine

Cestica manje, ali dovoljno velike da proizvode Brownovo gibanje te da nemaju tendenciju



naknadne agregacije i taloZenja koja prethodi ponovnom odvajanju faza (Goodarzi i
Zendehboudi, 2019). Metode emulgacije mehanickim putem mogu biti ultrazvukom, visokim
tlakom, uz pomoc¢ mikroreaktora te metodom inverzija faza (Daore i Kale, 2017). Emulgiranjem
pomocu mikroreaktorskih sustava je lako dobiti dobiti kapljice veli¢ina koje upuduju na

termodinamicki stabilniji sustav u relativno kratkom vremenu uz malu potrosnju reagenasa.

2.3 Emulgatori

Emulgatori su tvari kojima poveéavamo stabilnost emulzija. To su povrsinski aktivne tvari koje
se adsorpiraju na grani¢nu povrsinu vodene ili uljne faze i mjenjaju naboj jedne strane Cestice u
odnosu na drugi kraj (Goodarzi i Zendehboudi, 2019). Zbog toga dolazi do orijentiranja lipofilnih
grupa prema uljnoj fazi i hidrofilnih grupa prema vodenoj fazi. Time usporavaju, elektricnom ili
mehani¢kom energetskom barijerom, medusobno povezivanje istih globula i na taj nacin
stabiliziraju smjesu i ¢ine ju duze homogenom (Herceg, 2011). Mogu biti kationski, anionski i
amfoterni. Emulgatore za odredene smjese biramo prema HLB broju (Hydrophile-Lyphophile
Balance) koji opisuje topljivost u fazama emulzije (Lovri¢, 2003). HLB vrijednosti vece od 10
upucuju da emulgator ima veci afinitet prema vodi, a manji od 10 prema ulju. U prehrambenim
industrijama, kao Sto su mljekarstvo, konditori ili tehnologije ulja i masti, nastojimo stabilizirati
emulzije radi kvalitete proizvoda zbog pobosljavanja okusa, poboljSavanja izgleda proizvoda te
radi produljenja njegovog senzorickog i nutritivnog roka trajanja. Uz to sve emulgatori ne smiju
sami po sebi utjecati okus namirnice ili imati neki drugi Stetan ucinak na Covjeka kao Sto su

alergijske reakcije ili kancerogeno djelovanje.

2.4 Polietilen glikol (PEG)

Polietilen glikol je sinteski, netoksicni, hidrofobni polimer koji je je zbog svoje elektrokemijske
strukture (Slika 1.) i svojstava visokokoriSten u farmaceutskoj industriji i medicini kao emulgator
i stabilizator ili kao stacionarna faza u plinskoj kromatografiji. Omogucuju dobru uklapanje

aktivnih tvari u njihovu polimernu matricu, a zbog topljivosti u vodi i bubrenja imaju mogucnost



odrZavanja i stvaranja viskoznog medija i gelova. Koriste se kao bioadhezivi zbog liofilnih i
hidrofilnih skupina u polimernoj strukturi i zato omogucuju stabilnost smjesa ulje/voda (Pustak,
2010). Vrlo su prakti¢ni zbog niske cijene i ucinkovitosti. Proizvodi se polimerizacijom etilen
oksida te se sintetiziraju spojevi razliCitih i velikih molekularnih masa, no mogu se i diskretno

polimerizirati jedne odredene molekulske mase.

0 H
H nO

Slika 1. Polietilen glikol (PEG)

2.5 Sarzno emulgiranje

Diskontinuirani nacin provedbe procesa emulgiranja je pomocu roto-statorskih mjesalica koje
imaju mogucnost homogeniziranja zbog postizanja visokih brojeva okretaja. Emulgacija se
odvija na principu dovodenja rada u sustav kroz odredeni vremenski period mehanickim
mjeSanjem gdje dolazi do razbijanja Cestica udarnim naprezanjem gdje se ulje razbija na sitinije
kapljice $to ¢ini smjesu stabilnijom (Carrillo, 2015). Sarzna emulgacija je manje prakti¢an proces
u odnosu na kontinuiranu. Potrebno je duZe vrijeme s obzirom da se nakon svake 3arZe
mjeSalica mora gasiti i dovoditi nova Sarza, te je potrosnja kemikalija veca u odnosu na

mikroreaktorsko emulgiranje.



2.6 Mikroreaktorski sustavi

Jedan od nacina provedbe i pracenja procesa emulgacije je uz pomo¢ mikroreaktorskih sustava
pomoc¢u smicanja i udarnog naprezanja. Mikroreaktori se sastoje od mreze minijaturnih kanala
promjera od 10 do 500 pm (Sali¢ i Zeli¢, 2018). Sluze za odvijanje raznih kemijskih procesa u
industrijama poput prehrambene, farmaceutske ili petrokemijske. Mikroreaktorski kanali mogu
biti kruZnog ili pravokutnog presjeka, a to ovisi 0 planiranoj namjeni mikroreaktorskog sustava
(Jurinjak Tusek, 2013). Obicno su izradeni od materijala prilagodenih vrsti reakcija koji se u
njima odvijaju, a ti materijali mogu biti staklo, silicij ili polimeri kao $to su dimetilsiloksan ili
tetrafluoretilen (Geyer i Seeberger, 2009). Stakleni mikroreaktori su povoljni za vizualni pregled
tijeka reakcija i za fotokemijske reakcije, dok oni od silicija imaju dobru toplinsku vodljivost
(Geyer i Seeberger, 2009). Mikroreaktorski sustavi se pojavljuju u obliku mikrokapilarnog
reaktora i mikroreaktorskog ¢ipa (Sali¢ i Zeli¢, 2018). Plocicu s urezanim kanali¢ima nazivamo
mikroreaktorski element, a element ugraden u kuéiste cini Cip. Kuciste mikroreaktora
omogucuje fiksiranost elementa i lakSe spajanje dodatne opreme kao Sto su cijevcice i precizne
klipne pumpe koje sluze za konitunirani dovod reagenasa u sustav (Jurinjak TuSek, 2013).
Kucista Cipova se najceSée rade od nehrdajuéeg Celika. Mikrokapilarni reaktori se izraduju od
cijevi Zeljene duljine i materijala za Zeljenu reakciju, a oni u verziji Cipova se proizvode
tehnikama mikrourezivaja, vlaznog jetkanja ili meke litografije (Suryawanshi i sur., 2018).
Primjena mikroreaktora je vrlo prakti¢na zbog moguénosti preciznog pracenja odvijanja reakcija,
brzeg prikupljanja informacija o reakcijama te je sama iskoristivost procesa velika. U
mikroreaktorskim sustavima prilikom emulgacije je moguce kontrolirati smi¢no naprezanje te
zbog velike prisutnosti povrsinske napetosti u kapilarama omoguceno je kontinuirano dobivanje
kapljica istih dimenzija. Takoder je i sam proces provodenja reakcija u mikroreaktorima
ekonomicniji zbog manje potrosnje reagenasa i mogucnosti primjenje manjih strojeva koji sluze

za induciranje toplinske energije kod nekih reakcija (McMilan i Velve-Casquillas, 2016).



2.7 Uvecanje mijerila

Buduci da su dobiveni volumeni u mikroreaktorima premali za potrebe proizvodnje, primjenjuju
se metode prebacivanja sustava u vec¢e mijerilo, koje su vrlo jednostavne kod mikroreaktorskih
sustava. Metode prebacivanja u vece mijerilo su scale-up pri ¢emu se manji mikroreaktorski
sustavi zamjenjuju vecima ili scale-out gdje se povecava broj mikroreaktora istih volumena
(McMilan i Velve-Casquillas, 2016). Uglavhom se ceSce koristi scale-out metoda bududi da se
sam postuptak prebacivanja ubrzava, a i proracuni i ekonomska pitanja lakSe rjesavaju

viSestrukim, paralelnim povezivanjem mikroreaktorskih jedinica (Jurinjak TuSek, 2013).

2.8 Mjesalice mikroreaktorskih sustava

Radi optimiranja reakcija u mikroreaktorskim sustavima, u mikroreaktorima su ugradene
strukture koje sluZze kao mjeSalice. Mogu se opisati kao mjesta u kanali¢ima mikroreaktorskog
sustava u kojem se tokovi reaganasa kriZaju i gdje nakon toga nastaje novi dobro promjesani
tok. Postoje razne grupacije mikroreaktorskih mjeSalica. Prvi nacin je s obzirom na aktivnost
gdje se razlikuju aktivni, i pasivni od kojih su ¢eS¢i u primjeni pasivni, jer se u njima koristi
njihova geometrija za povecanje ucinkovitosti kontakta izmedu reagenasa i ne zahtjevaju
vanjske energije se koriste ultrazvuk, magnetsko polje ili elektricno polje (Zhang i sur., 2017).
Druga podjela je s obzirom na strukturu za mjeSanje koja moZe biti jednostavna kontaktna,
podijeljena-rekombinirana, multilaminarna, savijena i periodicka staticka struktura (Zhang i sur.,
2017). MjesSalice jednostavne strukture su najéeSce primjenjive i pojavljuju se u oblicima Y, T i
y (Sali¢ i Zeli¢, 2018).



2.9 Zeta potencijal

Jedan od pojmova Cije poznavanje i razumjevanje moZze koristiti pri manipulaciji stabilnosti
emulzija jest zeta potencijal (). Opisuje se kao elektricni potencijal u koloidnim sustavima,
odnosno razlika potencijala izmedu cCestica koje imaju povrsSinski naboj. Informacijom o zeta
potencijalu moZe se i predvidjeti i kontrolirati stabilnost emulzija jer se time odreduje veliina
elektrostatickog odbijanja kapljca u otopini (Rios i sur., 2017). Stabilnost i otpor agregaciji
otopine je veéi Sto je veci naboj izmedu Cdcestica, Sto znaci da je stabilnost emulzije
proporcionalna veli¢ini zeta potencijala. Agregacija je posljedica pri kojoj privlacne sile izmedu
dovoljno priblizenih Cestica nadmase odbojne sile i brzinom difuzije dolazi do njihovog spajanja,
a sile koje su odgovorne za aglomeraciju su London - van der Walsove i elektrostatke odbojne

ako su cestice istog naboja (Lepur, 2017).

2.10 Metoda odzivnih povrsina (RSM — Response surface methodology)

Metoda odzivnih povrsina (RSM) je statisticka metoda kojom se ispituje odnos izmedu zavisih
varijabli o nezavisnim varijablama, koja je predstavljena godine 1951. Prakticna je na nacin da
ne zahtjeva velik broj eksperimenata te je zbog toga znatno brZa i zato je danas visoko
primjenjiva u biotehnologiji, prehrambenoj tehnologiji te biokemiji. Radi se u svrhu poboljSanja,
optimizacije i razvoja preko upoznavanja utjecaja ulaznih procesa na odziv. Rezultat RSM
metode je kontinuirana ploha koja spaja vrhove vrijednosti dobivenih u eksperimentu. Funkcija
plohe (odzivha funkcija) opisuje odnos nezavisnih o odzivnim varijablama te svakoj odzivnoj

funkciji dodjeljuje polinom za racunanje koeficijenata jednadzbe (Kruk, 2018).



3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1 Materijali

3.1.1 Kemikalije:
- PEG (polietilen glikol) 1500 Acros Organics, Njemacka
- PEG (polietilen glikol) 6000 Acros Organics, Belgija
- PEG (polietilen glikol) 20000 SigmaAldrich, Njemacka

- Suncokretovo ulje (2vijezda, Hrvatska)

3.1.2 Laboratorijski pribor:

Staklene boce za skladiStenje otopina

- Staklene menzure za pripremu otopina od 100 do 1000 mL

- Staklene c¢ase za pripremu otopina volumena 20 do 1000 mL
- Plasti¢ne strcaljke volumena 10 mL

- Staklene epruvete

- Eppendorf epruvete volumena 2 mL za skupljanje uzoraka

- Stalak za epruvete

- ,Omega" kiveta za Litesyzer 500 uredaj, volumena 350 L

3.1.3 Uredaiji:

- Analiticka vaga, Sartorius TE214-SOCE, Njemacka
- Magnetna mijesalica, Heidolph Instruments, Njemacka

- Mikroreaktor volumena 2 pL, Micronit Mcrofluidics BV, Nizozemska



- Celi¢ni drza¢ za mikroreaktor, Micronit Mcrofluidics BV, Nizozemska

- Oprema za spajanje dijelova pri radu s mikroreaktorima, Micronit Mcrofluidics BV,

Nizozemska
- Klipne pumpe, NE-1000 Syringe Pump, New Era Pump Systems, SAD
- Homogenizator (TH-02, Omni international, SAD)

- Litesyzer 500, Anton Paar, Hrvatska

3.1.4 Software:
- Microsoft Office Excel 2010, Microsoft Corporation, SAD
- Microsoft Office Word 2010, Microsoft Corporation, SAD
- Design-Expert v 10.0, StatSoft, SAD

- Kaliope, Anton Paar, Hrvatska

3.2 Metode:

3.2.1 Priprema uzoraka

Uzroci su bili pripremljeni ovisno o metodi emulgiranja, tj. Sarzno ili mikroreaktorski.

Za pocetak uzorci su bili pripremani tako da su PEG 1500, 6000 i 20000 otopljeni 10 minuta u
vodi pri konstantnom mijeSanju od 500 okr mint na magnetskoj mjesalici u Zeljenim
koncentracijama koje su iznosile 2 %, 1 %, 0,7 % i 0,2 % (g/100ml). Tako pripremljeni uzorci

koristeni su u oba nacina emulgiranja.

Prilikom SarZzne emulgacije u Falcon epruvetu volumena 15 mL dodano je 7,1 mL vodene

otopine PEG-a i 2,9 mL suncokretovog ulja. Na kraju je smjesa ulja i vodene otopine PEG-a



mijeSana 4 minute homogenizatorom. Uzorci razliCitih koncentracija i iste vrste PEG-a mijeSani
su pri istom broju okretaja, dok je za svaki PEG drugacije mase koriSten drugi broj okretaja.
Uzorci PEG-a 1500 homogenizirani su na 22000 okr min, PEG-a 6000 na 35000 okr min? i
PEG-a 20000 na 28000 okr min?. Pri broju okretaja od 35000 okr min? napravljen je i
referentni uzorak u kojem su u istim omjerima emulgirani ulje i voda bez emulgatora. Nakon
gasenja homogenizatora, prikupljen je po jedan uzorak od 700 pL za mjerenje zeta potencijala

od svake koncentracije pojedinog PEG-a.

U mikroreaktorskom emulgiranju koriste se dvije Sprice. U jednu se stavlja ulje, a u drugu
vodena otopina PEG-a. Sprice se stavljaju na dvije klipne pumpe i spajaju se pomocu kapilara
na mikroreaktor. Emulgacija se provodi za svaki PEG i njegovu koncentraciju pri tri razlicita
ukupna protoka iznosa 200, 300 i 400 pL min™. Protoci na pumpama namjesteni su kako bi
omjer protoka voda/ulje iznosio 1:3 (npr. protok ulja od 75 pL min? te protok od 125 pL min?
za vodenu otopinu PEG-a kako bi ukupni protok bio 200 pL min?). Na izlazu iz mikroreaktora

prikupljan je po jedan uzorak od 700 pL za mjerenje zeta potencijala.

3.2.2 Mjerenje zeta potencijala

Nakon prikupljanja uzoraka emulzija razli¢itim metodama emulgiranja, izmjeren je zeta
potencijal uzorka na uredaju Litesyzer 500. Taj instrument ima sposobnost odredivanja velicine
Cestica, zeta potencijala i molekulske mase na temelju mjerenja dinamickog, elektroforetskog i
statickog rasprsSivanja svijetlosti.. Prikupljeni uzorak se prenese plasticnom Spricom od 1 mL u
»~omega“ kivetu bez prethodnog vorteksiranja ili neke druge predobrade. U programu Kaliope
namjesteno je da prilikom mjerenja uredaj mjeri u triplikatima. To znadi da se za svaki uzorak
provode 3 uzastopna mijerenja pri ¢emu su konacan ishod mjerenja 3 srednje vrijednosti na
kraju svakog mjerenja (svako uzastopno mjerenje rezultat je srednje vrijednosti od 100

mjerenja, N=100).
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3.2.3 Metoda odzivnih povrsina (RSM — Response surface methodology)

Metoda odzivnih povrSina najcesée se koristi prilikom obrade podataka koji su dobiveni
prethodno dizajniranim eksperimentom. U ovom slucaju nije koristena niti jedna od opcija
dizajniranja eksperimenta, poput 2-level factorial, 3-level factorial, Taguchi, Plackett Burman,
Box-Behnken i drugih, jer je sam eksperiment dio puno veceg dizajna eksperimenta u kojem je
prateno puno viSe varijabli nego u nasem slucaju. Prednost programa poput Design-
experimenta dolazi do izrazaja u ovom slucaju jer je moguce pod opcijama za metodu odzivnih
povrsina koristiti i podatke koji nisu prethodno definirani odredenim dizajnom. Za Sarzni
eksperiment kao i za mikroreaktorski sustav koriStena su tri numericka faktora (molekulska
masa PEG-a, koncentracija PEG-a i brzina mijeSanja za Sarzni eksperiment te molekulska masa
PEG-a, koncentracija PEG-a i ukupna brzina protoka za mikroreaktorski sustav) s jednim
odzivom (zeta potencijal). Pomoc¢u kvadratnih modela za koje su dobivene najviSe vrijednosti
koeficijenta determinacije u oba sluaja u programu su predvideni optimalni parametri na

temelju Sto viSe vrijednosti zeta potencijala.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

U ovom poglavlju opisani su rezultati dobiveni emulgacijama u SarZnom procesu i u
mikroreaktorima te je usporeden klasicni (Sarzni nacin emulgacije) s joS uvijek
eksperimentalnim nacinom emulgacija u mikroreaktorskom sustavu. U oba procesa pracena je
stabilnost emulzija preko zeta potencijala s obzirom da je stabilnost emulzije proporcionalna

veli¢ini zeta potencijala (Lepur, 2017).

4.1 Sarzno emulgiranje

Sarznim emulgiranjem ispitano je koji PEG i u kojoj koncentraciji pri odredenoj brzini mijesanja
daje optimalne, tj. najvece vrijednosti zeta potencijala u procesu emulgacije ulje/voda s
otopljenim PEG-om. Za sve SarZne procese omjer ulje/voda bio je 29:71. Rezultati prikazani na
Slici 2 dobiveni su u Sarznim eksperimentima u kojima su ispitivani PEG-ovi razli¢itih molekulskih
masa (1500, 6000 i 20000), Cetiri razli¢ite koncentracije (0,2; 0,7; 1 i 2 % w/w) pri razli¢itim
brzinama mijeSanja (22000, 28000 i 35000 okr min?). Vazno je naglasiti da su uzorci PEG-a
1500 bili ispitivani pri 22000 okr min, PEG-a 6000 pri 35000 okr min i PEG-a 20000 pri 28000
okr mint, Odabir razliCitih brzina mijeSanja za pojedine PEG-ove napravljen je na temelju
preliminarnih eksperimenata, koji ovdje nisu prikazani, a u kojima je dobiveno da bi trebalo
ispitati nize koncentracije od prethodno isprobanih (2, 4 i 6 %) i pri, za svaki PEG, odredenoj

brzini mijeSanja koje su bile optimalne za pojedini PEG.
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Slika 2. Stupcasti dijagram ovisnosti zeta potencijala o razli¢itim molekulskim masama PEG-a te
o razli¢itim koncentracijama PEG-ova (0,2; 0,7; 1i 2 %)

Iz Slike 2 vidljivo je da su najvece vrijednosti zeta potencijala iznosa -88.3 mV, -83 mV i -83.4
mV dobivene kod PEG-a 6000 za najniZzu vrijednost koncentracije (0,2 %). Prema Kirbyju (2010)
emulzije vrijednosti zeta potencijala od -40 mV do -60 mV su dobre stabilnosti, a one od -60 mV
i viSe su emulzije odli¢ne stabilnosti. Prema tome vrijednosti zeta potencijala za PEG 6000 pri
najnizim koncentracijama (0,2 %) pokazuju odli¢nu stablinost.

Druge najvece vrijednosti iznosa -66,6 mV, -66,1 mV, -65,9 mV dobivene su kod PEG-a 20000
pri istoj koncentraciji kao i kod PEG-a 6000. Najlosije, tj. najniZze vrijednosti zeta potencijala su
imali uzorci PEG-a 1500 raspona -47,1 mV do -64,6 mV i ostale koncentracije PEG-ova 6000 i
20000 koje su imale vrijednosti u rasponu od -43 mV do -54,1 mV. To znaci da su prema
dobivenim vrijednostima za zeta potencijal, prilikom SarZnog emulgiranja, dobivene emulzije
dobrih stabilnosti. Kako je uredaj Litesyzer 500 bio namjeSten da radi tri uzastopna mjerenja
svakog uzorka (za svaku koncentraciju), pri ¢emu svako mijerenje traje dvije minute pri
mjerenju je moguce primijetiti da je doSlo do promjene vrijednosti zeta potencijala kroz

odredeni vremenski period koje je moguce zbog sedimentacije Cestica u kiveti, ali da su usprkos

13



tome vrijednosti stabilne i da nije doSlo do znatne promjene u iznosima zeta potencijala u svim

mjerenim uzorcima.

4.2 Mikroreaktorsko emulgiranje

Pri mikroreaktorskom emulgiranju bilo je ispitivano koji protoci u mikroreaktoru su najpovoljniji
za tri PEG-a razli¢ite molekulske mase koncentracija istih kao i u $arznom eksperimentu (0,2;
0,7; 1i 2 % w/w) kako bi se dobio Sto veci zeta potencijal, odnosno stabilnije emulzije. PEG
1500, 6000 i 20000 bili su ispitivani pri protocima od 200, 300 i 400 pL min* gdje su protoci na

klipnim pumpama namjeSteni u omjeru 1:3 (uljna faza/vodena faza u kojoj je otopljen PEG).

U rezultatima prikazanim u na Slici 3 vidljivo je da su uzorci PEG-a 1500 dali najvece vrijednosti
zeta potencijala iznosa -71,3 mV, -56,2 mV i -50,8 mV kod protoka od 400 pL min-1 pri
koncentraciji od 0,7 %. Takoder je vidljivo da se prosjecne vrijednosti zeta potencijala kod sva
tri protoka znatno ne razlikuju, te da su kod protoka od 200 uL min-1 vrijednosti puno stabilnije
i slicnije nego kod svih koncentracija PEG-a 1500 u odnosu na druge protoke. Takoder u slucaju
PEG-a 1500 dobivene su ukupno najvece vrijednosti zeta potencijala u odnosu na PEG 6000

(Slika 4) i PEG 20000 (Slika 5) pri istim protocima i istim koncentracijama.
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Slika 3. Stupcasti dijagram ovisnosti zeta potencijala o razlic¢itim koncentracijama PEG-a 1500
(0,2; 0,7; 1i 2 %) pri razli¢itim protocima (200, 300 i 400 pL min)
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Slika 4. Stupcasti dijagram ovisnosti zeta potencijala o razliitim koncentracijama PEG-a 6000
(0,2; 0,7; 1i 2 %) pri razli¢itim protocima (200, 300 i 400 pL min)

Kod rezultata PEG-a 6000 (Slika 4), vidljivo je da su najbolje i najsli¢nije vrijednosti kod svih
protoka pri najniZzoj koncentraciji iznosa 0,2 %. U odnosu na rezultate PEG-a 1500, emulzije su
manje stabilne. MoZe se uoCiti da jedine visoke vrijednosti slicne njima su one pri najnizim
koncentracijama za sve protoke. Takoder se zeta potencijali uzoraka PEG-a 6000 smanjuju kroz
period od Sest minuta, u kojem se mjerio zeta potencijal u uzorku. Dolazi do pada vrijednosti
Sto upuéuje na manju stabilnost ovih emulzija i sedimentaciju Cestica u kiveti tijekom

vremenskog perioda od 6 minuta.
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Slika 5. Stupcasti dijagram ovisnosti zeta potencijala o razli¢itim koncentracijama PEG-a 20000
(0,2; 0,7; 1i 2 %) pri razli¢itim protocima (200, 300 i 400 pL min)

Rezultati uzoraka PEG-a 20000 (Slika 5) pokazali su najve¢u konzistenciju u odnosu protoka i
koncentracija, Sto znaci da povecanjem koncentracije PEG-a, pri svim protocima, smanjuje se
zeta potencijal. Usporedivsi rezultate PEG-a 20000 s rezultatima PEG-ova 1500 i 6000,
maksimalni zeta potencijali su manji i smanjuju se u tijekom vremenskog perioda od 6 minuta.
Prema Kirbyju (2010), rezultati PEG-a 6000 i 20000 pri visim koncentracijama emulgatora, daju

emulzije srednje stabilnosti koje su u rasponu od -30 mV do -40 mV.

Usporedbom rezultata Sarznog u odnosu na mikroreaktorsko emulgiranje, vidljivo je da su
dobivene emulzije visih zeta potencijala s ve¢om stabilnos¢u kroz odredeno vrijeme stajanja.
Najveée vrijednosti su pri najmanjoj koncentraciji (0,2 %) PEG-a 6000 i PEG-a 20000 pri
Sarznom, dok ostale vrijednosti Sarzne emulgacije su po iznosu i stabilnosti sli¢nije iznosima
mikroreaktorskog emulgiranja uzoraka PEG-a 1500 pri svim protocima i koncentracijama. NajviSi
iznosi zeta potencijala u mikroreaktorskom emulgiranju dobiveni su kod najmanjih koncentracija

svih PEG-ova pri svim protocima. PEG 6000 u mikroreaktorskom eksperimentu pokazuje sli¢ne
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vrijednosti kao i PEG 1500, ali i slabiju stabilnost zbog pojave padanja vrijednosti kroz
vremenski period mjerenja. Najnize vrijednosti i stabilnost, usprkos konzistenciji, pokazuju

rezultati mikroreaktorskog eksperimenta na uzorcima PEG-a 20000.

4.3 Optimalni uvjeti za SarZznu i mikroreaktorsku emulgaciju

Kako je ovo istrazivanje dio puno veceg dizajna eksperimenta gdje je pracen puno veci broj
parametara za $arzne eksperimente poput: vise PEG-ova razliCitih struktura, razli¢iti omjeri
voda/ulje/PEG, vrijeme mijeSanja, brzina mijesanja, dodatak ekstrakata i drugi, dok je u slucaju
mikroreaktorskih eksperimenata takoder praceno vise PEG-ova razliCitih struktura, razliciti
omjeri ulje/voda s otopljenim PEG-om te razliciti protoci i razliciti ekstrakti, analiza metodom
odzivnih povrsina napravljena je u Design-expert programu koji ima mogucnost bez obzira na
broj eksperimenata i Sto nisu bili dizajnirani po jednom od postoje¢ih modela (2-level factorial,
Taguchi, Plackett Burman, Box-Behnken ...) od dobivenih eksperimentalnih vrijednosti

predvidjeti optimalne vrijednosti parametara za ciljanu varijablu.

Tako je u slucaju Sarzne emulgacije dobiveno da ukoliko se ide prema najvisoj vrijednosti zeta
potencijala (tj. najnizoj posto su vrijednosti negativne) s pozeljnoSéu od 88 % odnos varijabli
trebao bi biti: PEG 1500, koncentracije 0,2 % i brzina mijeSanja od 35000 okr min™. Na slikama
6-8 prikazani su odnosi brzine mijeSanja i strukture PEG-a (Slika 6), koncentracije PEG-a i
strukture PEG-a (Slika 7) te koncentracije PEG-a i brzine mijeSanja (Slika 8) u odnosu na zeta

potencijal.
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Slika 6. Trodimenzionalni prikaz odzivnih povrsSina za zeta potencijal u ovisnosti o razliCitim

brzinama mijeSanja i molekulskim masama PEG-a
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Slika 7. Trodimenzionalni prikaz odzivnih povrSina za zeta potencijal u ovisnosti o koncentraciji
PEG-a i molekulskim masama PEG-a
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Slika 8. Trodimenzionalni prikaz odzivnih povrsSina za zeta potencijal u ovisnosti o koncentraciji
PEG-a i brzini mijeSanja

Na Slici 6 vidljivo je da se ravnina spusta prema vecem zeta potencijalu i to prema Sto vecem
broju okretaja i prema Sto manjoj PEG molekulskoj masi. Drugim rijeCima PEG najmanje
molekulske mase pri najvecoj brzini mijeSanja daje najbolje rezultate u smislu Sto veceg zeta
potencijala. Na Slici 7 vidljivo je da je pri najnizim koncentracijama PEG-a i pri manjim
molekulskim masama PEG-a najviSa vrijednost zeta potencijala. Na Slici 8 gdje je prikazana
koncentracija PEG-a i brzina mijeSanja vidljivo je da je poZeljna Sto manja koncentracija PEG-a
pri $to viSoj brzini mijeSanja. Moze se zakljuciti kako grafovi dobro opisuju optimalne uvjete jer
je dobiveno da varijabla koja ima najviSe utjecaja u Sarznim eksperimentima upravo
koncentracija PEG-a, nakon Cega slijedi molekulska masa PEG-a, a najmanji utjecaj u biti ima

brzina mijeSanja. Ukoliko se rezultati usporede s prijadnje prikazanom slikom (Slika 2) iako su
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najvise vrijednosti zeta potencijala bile za PEG 6000 pri koncentraciji od 0,2 % potrebno je uzeti

u obzir da je u eksperimentima s PEG-om 1500 koriStena znatno niZa brzina mije3anja.

U slucaju mikroreaktorske ekstrakcije prema design-experimentu kako bi se dobila najvisa
vrijednost zeta potencijala s poZeljnoséu od 88 % trebalo bi koristiti slijedeée vrijednosti za
parametre: PEG 1500, koncentracija 0,2 % i protok od 200 pL min?. Kao i za S$arzni
eksperiment prikazane su odzivne povrSine za odnose strukturu PEG-a i ukupni protok (Slika 9),
koncentraciju PEG-a i ukupni protok (Slika 10) te koncentraciju PEG-a i strukturu PEG-a u

ovisnosti o zeta potencijalu (Slika 11).
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Slika 9. Trodimenzionalni prikaz odzivnih povrsSina za zeta potencijal u ovisnosti o molekulske
mase PEG-a i ukupnom protoku
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Slika 11. Trodimenzionalni prikaz odzivnih povrSina za zeta potencijal u ovisnosti o koncentraciji

PEG-a i molekulskoj masi PEG-a

Prema Slici 9 moZe se zakljuciti da struktura PEG-a igra puno vecu ulogu u stabilnosti, Sto se
tice dobivanja viSe vrijednosti zeta potencijala, od protoka jer pri protocima 200 i 400 pL min*
vrijednosti zeta potencijala razlikuju se samo za par postotaka dok je razlika zeta potencijala za
PEG-a 1500 i PEG-a 20000 pri svim protocima otprilike 65 %. Ukoliko se gleda utjecaj
koncentracije PEG-a i ukupnog protoka (Slika 10) vidljivo je kao i u prijasnjem slucaju da ukupni
protok ne igra toliku ulogu koliko je to ocigledno za koncentraciju PEG-a. Na Slici 11 vidi se
zanimljiva situacija gdje oba promatrana faktora (koncentracija PEG-a i struktura PEG-a) dosta
utjeCu na vrijednosti zeta potencijala i to od -20,35 mV za najviSu koncentraciju PEG-a 20000

pa do -65,14 mV koja je dobivena za najniZzu koncentraciju PEG-a 1500.
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Moze se zakljuCiti kako su za optimalne uvjete parametri koji imaju najviSe utjecaja u
mikroreaktorskim eksperimentima upravo koncentracija PEG-a i molekulska masa PEG-a dok
ukupni protoci imaju dosta mali utjecaj. To je usporedivo sa slikama (Slike 3-5) na kojima je
takoder bilo vidljivo da su koncentracije PEG-a i molekulske mase PEG-a imale najvisi utjecaj na

zeta potencijal odnosno na stabilnost emulzija.
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5. ZAKLJUCAK

1. Usporedbom 3arZznog i mikroreaktorskog procesa emulgacije vece stabilnosti odnosno veci

zeta potencijali dobiveni su za SarZzni eksperiment.

2. U Sarznim eksperimentima koji su provedeni s razli¢itim molekulskim masama PEG-a (1500,
6000 i 20000), njihovim razlicitim koncentracija (0,2; 0,7; 1 i 2 %) i pri razlicitim brzinama
mijeSanja (PEG 1500 - 22000, PEG 6000 — 35000, PEG 20000 - 28000 i okr min?) najbolji
dobiveni rezultati s obzirom na najviSsu vrijednost zeta potencijala bili su za PEG 6000,
koncentracije 0,2 % i pri brzini mijeSanja od 35000 okr mint. Kako su PEG-ovi razliite
molekulske mase bili izloZeni razli¢itim brzinama mijeSanja predvideni optimalni uvjeti s obzirom
na najvisi zeta potencijal trebali bi biti: PEG 1500, koncentracije 0,2 % te brzina mijeSanja do
35000 okr min™.

3. U mikroreaktorski sustav u kojem je koristen mikroreaktor s mikromijeSalima koji su
provedeni s razliCitim molekulskim masama PEG-a (1500, 6000 i 20000), njihovim razlicitim
koncentracijama (0,2; 0,7; 1i 2 %) i pri razliCitim protocima (200, 300 i 400 pL min') najvise
vrijednosti zeta potencijala dobivene su za PEG 1500, koncentracije 0,2 % pri protoku od 200
ML min?t). Predvideni optimalni uvjeti za mikroreaktorski sustav takoder su pokazali da bi PEG

1500, koncentracije 0,2 % pri protoku od 200 uL min trebao dati najbolje rezultate.

4. lako su rezultati za $arzno emulgiranje pokazali vece vrijednosti zeta potencijala tj. stabilnosti
pripremljenih emulzija, razvojem mikroreaktorske tehnologije samo je pitanje vremena kada ¢e
se te vrijednosti izjednaciti jer ve¢ postoje posebno dizajnirani mikroreaktori koji mogu

proizvesti nanoemulzije i to uniformnih velicina Cestica.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam
koristio drugim izvorima, osim onih Kkoji su u njemu navedeni.
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