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1. UVOD

Razvoj znanstvene spoznaje 1 bolja informiranost potrosaca utjecu na povecanje svijesti
javnosti o vaznosti smanjenja negativnih u¢inaka na okoli$. Pred mnoge industrijske grane
postavljeni su novi zahtjevi koji za cilj imaju smanjenje upotrebe Stetnih 1 neodrzivih sirovina
te povecanje sigurnosti proizvoda. Percepcija javnosti utje¢e na odabir proizvoda koji ¢e se
plasirati na trziSte. Strucnjaci stoga nastoje pronaci inovativna rjeSenja koja ¢e zadovoljiti

kriterije trziSta u okvirima postojece regulative.

Kozmeti¢ka industrija vazna je industrijska grana koja biljezi porast inovacija u
posljednjih desetak godina u dizajnu i razvoju kozmetickih proizvoda. Razvoj novih
formulacija sve viSe se pocinje temeljiti na nacelima zelene kemije. Koncept zelene kemije
obuhvaca 12 principa koji za cilj imaju smanjenje koli¢ine industrijskog otpada i ispustanje
Stetnih kemikalija u okoli$ te poticanje primjene obnovljivih izvora. Uskladenost s nac¢elima
zelene kemije u kozmetickoj industriji, izmedu ostalog, podrazumijeva prilagodbu koristenja
otapala. Otapala su neizostavan dio ekstrakcijskog postupka, a za kozmeticku industriju od

velike je vaznosti razvoj ekstrakcije biljaka koje predstavljaju izvor vrijednih komponenti.

Niskotemperaturna eutekticka otapala intenzivno se istrazuju kao moguca ekoloska
zamjena za organska otapala. Pokazala su se u¢inkovitima u razli¢itim kemijskim procesima.
Moguce ih je dizajnirati za razne namjene kombiniranjem razli€itih komponenti i upotrebom
razli¢itih metoda. Prirodna niskotemperaturna eutektiCka otapala su podvrsta ove skupine
otapala 1 posebno su zanimljiva kada je u pitanju kreiranje kozmetickih formulacija. Naime,
smjese sli¢nih svojstava sastavni su dio biljnih tkiva §to daje naslutiti da bi prirodna eutekticka
otapala mogla imati izvrsna svojstva za ekstrakciju bioaktivnih komponenata iz biljaka. U
ovom radu dan je pregled literature o svojstvima niskotemperaturnih eutektickih otapala 1
njihovoj potencijalnoj primjeni u kozmetickoj industriji u usporedbi s konvencionalnim

otapalima.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. NISKOTEMPERATURNA EUTEKTICKA OTAPALA
2.1.1. SINTEZA 1 SVOJSTVA NISKOTEMPERATURNIH EUTEKTICKIH OTAPALA

Niskotemperaturna eutekticka otapala (engl. deep eutectic solvents, DES) definirana su
kao smjese Cije je taliSte mnogo nize od taliSta spojeva koji su u sastavu otapala. Za
niskotemperaturna eutekticka otapala specifi¢an je veliki pad temperature taliSta u odnosu na
izvorne komponente od kojih su sastavljena 1 moze iznositi i do 100-200 °C. Razlog tome lezi
u njihovoj supramolekularnoj strukturi. Ova otapala sadrze razliCite anionske i kationske
spojeve koji se ponasaju kao Lewisove ili Bronstedove baze i kiseline. Znatno snizenje talista
otapala posljedica je delokalizacije naboja uslijed stvaranja vodikovih veza izmedu donora i
akceptora vodikove veze. Primjer takvog otapala je smjesa kolin klorida (tali§te=302°C, 2-
hidroksietil-trimetilamonijev klorid) i uree (taliste=133°C) u molarnom omjeru 1:2 Sto rezultira

kapljevinom pri sobnoj temperaturi (Tr= 12°C) (Cvjetko Bubalo i sur., 2015).

U radu Martins i sur. (2019) istaknuta je razlika izmedu niskotemperaturnih eutektickih
otapala 1 ostalih eutektickih otapala. Naime, kod niskotemperaturnih otapala pad talista
definiran je kao razlika (AT2) izmedu idealne (Tk,idealna) 1 realne (Tk) eutekticke to¢ke, odnosno
pad taliSta nije razlika (AT;) izmedu linearne kombinacije tocaka taljenja Cistih sastojaka

smjese i realne tocke taljenja (Slika 1.).



Temperatura

Molarna frakcija

Slika 1. Usporedba ravnoteze ¢vrste i tekuce faze jednostavne idealne eutekticke smjese

(crvena linija) 1 niskotemperaturne eutekticke smjese (plava linija) (Preuzeto iz Martins 1 sur.,
2019).

Priprema ovih otapala temelji se na kombiniranju razli¢itih vrsta spojeva pri ¢emu dolazi
do disrupcije kristalne reSetke spojeva i povecanja volumena praznog prostora. Povecanje
praznog prostora omogucuje svim molekulama olakSano kretanje stoga smjesa postaje
kapljevina (Laguerre i Lavaud, 2016). Proces se naziva eutektigeneza. Disrupcija kristalne

reSetke prikazana je na Slici 2.
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Slika 2. Pojednostavljeni prikaz eutektigeneze na supramolekularnoj razini (Preuzeto iz

Laguerre i Lavaud, 2016)
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Niskotemperaturna eutekticka otapala uglavnom se pripremaju mijeSanjem krutih
komponenata (akceptor i donor vodikove veze) u razli¢itim molarnim omjerima (obic¢no je to
1:1, 1:2, 1:3). Priprema se odvija u uvjetima povisene temperature (obicno od 50 °C do 60 °C)
uz neprestano mijesanje nekoliko sati. Po potrebi se dodaje voda zajedno s ostalim
komponentama ili u pripremljeno otapalo (Radovi¢ i sur., 2021; Laguerre i Lavaud, 2016).
Metode priprave otapala su raznolike. U radu Radovi¢ i sur. (2021) navode se sljedece metode:
(1) metoda usitnjavanja uz homogenizaciju (usitnjavanje ¢vrstih komponenata uz mijesanje pri
sobnoj temperaturi); (2) metoda pripreme vodene otopine komponenata (komponente se
otapaju u vodi koja se naknadno uklanja iz otapala); (3) metoda primjenom alternativnih izvora
energije (homogenizacija pomijeSanih komponenata se provodi ultrazvukom i/ili mikrovalnim
zracenjem). Odabir metode ovisi o svojstvima zasebnih komponenti (npr. termostabilnosti),
Zeljenoj Cistoci otapala 1 ostalim ¢imbenicima. Svojstva komponenata, pak, proizlaze iz njihove

strukture.

Osim utjecaja na odabir metode, sastav komponenata DES-a 1 njihov omjer odreduje
njihove fizikalno-kemijske karakteristike. Naime, o strukturi DES-a, ali i molarnom omjeru
ovisi na¢in formiranja vodikovih veza $to utjece na viskoznost, gusto¢u, polarnost, taliste, pH

idruga svojstva. Odabirom komponenata mozemo, dakle, kreirati DES-ove razli¢itih svojstava.

Niskotemperaturna eutekticka otapala uglavnom su vece gusto¢e od vode 1 ostalih
konvencionalnih otapala. Karakterizira ih 1 visok stupanj viskoznosti. Na gustocu 1 viskoznost
mozemo, izmedu ostalog, utjecati 1 dodatkom vode. Obzirom da velike vrijednosti viskoznosti
1 gusto¢e uglavnom nisu poZeljna svojstva otapala, dodatkom vode moZemo smanjiti
spomenute vrijednosti, no u onoj mjeri koja ne narusava znatno mrezu vodikovih veza
(Radovi¢ i sur., 2021). Pripravljena su otapala razli¢itih polariteta, ali i razli¢itih pH vrijednosti.
Raznolikost u pogledu svojstava sintetiziranth DES-ova, kao 1 velika moguénost utjecaja na
konacna svojstva otapala predstavlja veliki potencijal za njihovu primjenu u buduénosti buduci

da mogu biti dizajnirana za to¢no odredenu namjenu.

Podvrstom  niskotemperaturnih  eutektickih  otapala  smatraju se  prirodna
niskotemperaturna eutekticka otapala (engl. natural deep eutectic solvent, NADES). Ova

otapala izucavana su kao alternativa u ekstrakciji biljaka (Laguerre i Lavaud, 2016). Njihove
4



sastavnice su prirodnog porijekla, stoga nemaju Stetan u¢inak na okoliS. Karakterizira ih
nekorozivnost, niska cijena i niska zapaljivost. Visoka selektivnost u ekstrakciji takoder je
iznimno pozeljno svojstvo NADES-a. Naj¢es¢e komponente za sintezu su kolin klorid, kao
akceptor vodikove veze i neki od donora vodikove veze poput Secera, alkohola, aminokiselina,
organskih kiselina/baza i vitamina. Njihova svojstva omoguduju izravnu primjenu u

formulacijama proizvoda, a moguce ih je modulirati, kao i kod DES-ova (Grillo 1 sur., 2020).

2.1.2. PRIMJENA NISKOTEMPERATURNIH EUTEKTICKIH OTAPALA

Velik broj znanstvenih radova navodi DES-ove kao potencijalna otapala pogodna za
koriStenje u kemijskoj sintezi raznih spojeva, biokatalizi, elektrokemiji, sintezi nanomaterijala
i drugim procesima $to upucuje na njihovu potencijalnu primjenu u cijelom nizu znanstvenih
podrucja poput kemijskog inzenjerstva, prehrambene tehnologije, biomedicine, metalurgije,

nanotehnologije, agronomije, tekstilne tehnologije i ostalih podrucja.

Kada je u pitanju konkretna primjena NADES-a, unato¢ ucinkovitosti, potrebna su
daljnja unaprjedenja za primjenu u industrijskom mjerilu (Laguerre i Lavaud, 2016). Ipak,
tvrtka Naturex uspjela je odgovoriti na zahtjeve trzista i plasirati kolekciju od Sest biljnih
ekstrakata pripremljenih NADES-om. Ekstrakcijski proces priprave ovih botanickih ekstrakata
patentiran je pod nazivom Eutectigenesis. Kolekcija ukljucuje, izmedu ostalog, ekstrakte lis¢a
masline, cvijeta Safrana 1 preslice. Ekstrahirani spojevi poznati su po svojem obnavljaju¢em
ucinku na stanice Sto ih Cini atraktivnim za primjenu u formulaciji kozmetickih proizvoda za
kozu 1 kosu. Tvrtka Naturex, kao globalni lider u proizvodnji prirodnih sastojaka, zajedno sa

tvrtkom Scionix najavljuje daljnja istrazivanja u ovom podrucju (Naturex, 2016).

2.2. EKSTRAKCIJA SPOJEVA I1Z BILJAKA

U kozmetickoj, farmaceutskoj, kemijskoj, prehrambenoj 1 ostalim sektorima industrije
neophodna je primjena bioaktivnih komponenata. Ekstrakcija je jedan od najvaznijih procesa
dobivanja ovih vaznih spojeva. Radi iskoristivosti procesa, odnosno §to boljeg prinosa, vazno

je optimizirati proces ekstrakcije. Stoga je vazno uzeti u obzir sve ¢imbenike koji utjeCu na
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proces.

Temeljni proces koji se dogada prilikom ekstrakcije je ¢vrsto-tekucinski prijenos mase,
odnosno prijenos spojeva iz biljnog materijala u ekstrakcijsko otapalo. Na prijenos komponenti
utjeCe slicnost polarnosti komponente i1 otapala. Slicne polarnosti povecavaju ekstrakcijski u-
¢inak. Na bolji ekstrakcijski u¢inak utjece i povecanje kemijskog afiniteta ekstrahirane kom-
ponente za otapalo. Uz spomenute ¢imbenike koji utjeCu na prijenos mase iz ¢vrste faze u
tekucu, vazno je 1 povecanje dodirne povrSine materijala i otapala, temperatura, metode zagri-
javanja itd. (Benoit i sur., 2021). Iznimno je vazan i odabir otapala s obzirom na njegova svoj-
stva. Ukoliko se prilikom odabira otapala u obzir uzmu nacela zelene kemije raspon dostupnih
otapala znacajno se smanjuje. Niz je kriterija koja “zelena” otapala moraju zadovoljavati. Kri-
teriji koji se navode u literaturi ukljucuju: biorazgradivost, odrzivost, Sigurnost za okoli§ te

sigurnost prilikom rada s njima (Radovi¢ i sur., 2021).

Moderne metode ektrakcije namecu se kao alternativa upotrebi organskih otapala. Or-
ganska otapala porijeklom su iz neobnovljivih izvora stoga je potrebno pronaci alternativu kao
dugorocno rjesenje. Moderne metode ekstrakcije ukljucuju primjenu superkriti¢nih 1 subkriti-
¢nih fluida, superkritiénog CO», ionskih kapljevina te otapala iz prirodnih i obnovljivih izvora
(voda, DES, glicerol, metanol, etanol, esteri itd.). lako su zabiljeZeni dobri rezultati, za njihovu
primjenu i dalje postoje odredena ogranicenja, npr. visoka cijena superkriti¢cnog CO2, manjak
podataka o toksi¢nosti ionskih kapljevina, hlapivost, zapaljivost i otezani transport etanola,
nekompatibilnost sa zahtjevima potrosaca kada je u pitanju primjena glikola u kozmetickoj
industriji itd. (Cvjetko Bubalo i sur., 2015; Benoit i sur., 2021). Kada su u pitanju vodeni eks-
trakti, oteZano je osiguravanje njihove mikrobioloske sigurnosti odnosno nuzna je naknadna
filtracija §to povecava cijenu kona¢nog proizvoda (Benoit i sur., 2021). Zbog spomenutih o-
granic¢enja i problema koji se javljaju kod primjene modernih metoda, u industriji su i dalje

najzastupljenije klasi¢éne metode ekstrakcije o kojima ¢e biti rije¢i u sljedecem poglavlju.

2.2.1. KLASICNA EKSTRAKCIJA IZ BILINOG MATERIJALA

Tradicionalne metode za ekstrakciju biljnog materijala ukljucuju Soxletovu ekstrakciju,

maceraciju 1 hidrodestilaciju. Kao najcesc¢a ekstrakcijska metoda za ekstrahiranje bioaktivnih
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komponenata koristi se Soxhletova metoda (Azmir i sur., 2013). Ekstrakcija se provodi u
Soxhletovom ektraktoru pri poviSenoj temperaturi. Proces zapoc€inje pripremom uzorka biljnog
materijala, potom se zagrijava otapalo, a nastala para otapala se kondenzira. Kondenzat natapa
uzorak pri ¢emu se komponente ekstrahiraju iz uzorka. Otapalo kruzi sustavom, a proces se
ponavlja viSe puta. Metoda je vrlo jednostavna i veliki su prinosi mase ekstrakta. lako se me-
toda smatra uc¢inkovitom i primjenjiva je za raznovrsne biljne materijale, potrebno ju je una-
prijediti. Naime, u usporedbi s ostalim metodama, proces ekstrakcije traje relativno dugo, a
zaostaje 1 velika koli¢ina organskog otapala Sto predstavlja problem obzirom na ekoloski 1 fi-
nancijski aspekt zbrinjavanja organskih otapala. Osim toga, moguca je degradacija termolabil-
nih komponenata prilikom ekstrahiranja pri visokim temperaturama (De Castro i Garcia-
Ayuso, 1998).

Maceracija je jo$ jedna od tradicionalnih metoda za ekstrakciju koja je relativno jeftina i
jednostavna. Proces obuhvaca usitnjavanje materijala kako bi se povecala dodirna povrsina s
otapalom i presanje tropa ukoliko je to moguce. Poveéanje prinosa moze se posti¢i muckanjem
sadrzaja ne bi li se povecala difuzija i uklonila koncentrirana otopina s povrsine (Azmir i sur.,
2013). U industriji se maceracija provodi kontinuiranom cirkulacijom otapala u ekstraktoru uz
pomo¢ pumpe ili viSestupanjskom ekstrakcijom. Kao i kod Soxletove metode nedostaci su

dugo trajanje procesa i zaostajanje velikih koli¢ina organskih otapala (Hrestak, 2018).

Pojam hidrodestilacije obuhvaca destilaciju vodom, destilaciju vodenom parom 1 direk-
tnu destilaciju parom. U svim spomenutim metodama ekstrakcija se provodi vru¢om vodom ili
parom zbog Cega se ne mogu koristiti za ekstrakciju termolabilnih komponenata. Visoka tem-
peratura je, pak, nuzna za oslobadanje bioaktivnih komponenata iz uzorka koje se potom kon-
denziraju u kondenzoru. Zadnji koraci ukljucuju razdvajanje Zeljene komponente i uljne faze
od vodene faze u separatoru. Glavni fizikalno-kemijski procesi na kojima se metode temelje
su: vodena difuzija, hidroliza i razgradnja pod utjecajem temperature (Azmir i sur., 2013). Pre-
dnost ove metode je Sto se ne primjenjuju organska otapala, ve¢ je glavno otapalo voda. Me-
dutim, topljivost organskih i organometalnih spojeva je vrlo slaba u vodi zbog razlika u polar-
nosti otapala i komponente. Osim toga, primjena ovih metoda u industrijskom mjerilu podra-
zumijeva veliki utroSak energije u procesima uklanjanja viska vode iz kona¢nog proizvoda

(Cvjetko Bubalo i sur., 2015).



2.2.2. NISKOTEMPERATURNA EUTEKTICKA OTAPALA ZA ODRZIVU
EKSTRAKCHU BILJAKA

2.2.2.1. Procjena ucinkovitosti u DES-u u usporedbi s konvencionalnim otapalima

Kao jedno od otapala za odrzivu zelenu ekstrakciju biljaka razmatraju se niskotempera-
turna eutekticka otapala. U radu Dai i sur. (2013) spominju se kao moguca alternativa konven-
cionalnim organskim otapalima zbog visokog ekstrakcijskog potencijala i dobre stabilnosti.
Dosadasnja istrazivanja i podaci ukazuju na veliki potencijal primjene DES-ova upravo u po-
drucju ekstrakcije bioloski aktivnih tvari iz biljaka, $to je ujedno i najviSe istrazeno podrucje
njihove primjene. U mnogim studijama istrazena je topljivost odredenih bioaktivnih kompone-
nata, a rezultati su pokazali 10 do 100 puta bolju topljivost u DES-u nego u vodi i lipidima.
Obecavajuéi rezultati upucuju na potencijalnu primjenu DES-a u proizvodnji biljnih ekstrakata
u kozmetickoj, ali i prehrambenoj, farmaceutskoj i agrokemijskoj industriji (Cvjetko Bubalo i

sur., 2015).

U radu Dai i sur. (2014) istrazivana je stabilnost kartamina u NADES-u. Naime, obzirom
da su NADES prisutni u membranama biljnih stanicama gdje se skladiste razni metaboliti od
kojih su mnogi nestabilni u stanici, pretpostavka je da bi mogli biti izvrstan stabilizirajuéi me-
dij. U studiji je zabiljezen pad stabilnosti kartamina u NADES-u ksilitol-kolin kloridu (XoCH)
povecanjem temperature, kao i u slucaju gdje je kao otapalo koristena voda. No, pad stabilnosti

je mnogo sporiji u otapalu XoCH u usporedbi s vodom kao otapalom (Slika 3.).
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Slika 3. Stabilnost kartamina u ksilitol-kolin kloridu (oznac¢eno trokutom) i voda (oznaceno

rombom) pri razli¢itim temperaturama 80 °C(a), 60 °C (b) i 40 °C (c). (preuzeto iz Dai i sur.,
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2014)

Osim temperature, u istoj studiji pracena je stabilnost kartamina u razli¢itim otapalima
tijekom vremena pri -20 °C. Prvih tjedan dana kartamin je bio potpuno stabilan u svim otapa-
lima. Nakon 15 dana potpuna stabilnost zadrzana je u saharoza-kolin kloridu (SUCH), a u os-
talim NADES-ima je degradirano manje od 10% kartamina. Za usporedbu, znacajnija degra-
dacija zabiljezena je u vodi i 40%-tnom etanolu. Kao najbolje otapalo za o¢uvanje stabilnosti
pokazao se SUCH gdje je kartamin ostao stabilan preko mjesec dana pri temperaturi od 4 °C.
Autori stabilizacijski u¢inak NADES-a dovode u vezu s viskoznosti samog otapala. Naime,
viskoznija otapala pokazuju bolji stabilizacijski u¢inak. Porastom temperature pada viskoznost
medija $to objasnjava i posljedi¢an pad stabilnosti kartamina. Visoka viskoznost pri niskoj
temperaturi omogucava stabilne interakcije izmedu molekula otapala i bioaktivne komponente

§to smanjuje njenu degradaciju (Dai i sur., 2014).

Godine 2018. Jablonsky i suradnici objavili su rezultate testiranja stotine razli¢itih smjesa
NADES-a kojima su iz biootpada drvne industrije uspje$no ekstrahirali spojeve poput flavo-
noida, tanina, proteina, nukleinskih kiselina, flavona, tokoferola, fenolnih kiselina i drugi. Bi-
tno je naglasiti da je rije¢ o spojevima razlicite polarnosti. Neki od dobivenih ekstrakata su
sadrzavali vrijedne spojeve koji primjenu nalaze u kozmeti¢koj industriji poput aminokiselina,
bioaktivnih peptida, kolagenskih peptida, albumina itd. Medutim, otapala primijenjena u ovoj
studiji vecinski sadrze kolin-klorid koji prema Uredbi Europske komisije 1223/2009 nije doz-
voljen sastojak u kozmetickoj industriji stoga je ocCita potreba za dizajnom novih NADES-a

Cija su svojstva kompatibilna sa zahtjevima kozmeticke industrije (Benoit i sur., 2021)

U kozmetickoj industriji prisutna je rastuca potreba za proizvodima koji sadrZe bioak-
tivne sastojke. Kao stalno rastuce trziste kozmetickih proizvoda istice se azijsko podrucje gdje
kozmeticka industrija biljezi porast inovacija u podrué¢ju razvoja kozmetickih proizvoda. Ino-
vativnost se ogleda i u istrazivanju novih izvora bioaktivnih komponenata (Juhasz i sur., 2018)
kao 1 na¢ina njihovog dobivanja. Primjerice, u studiji Jin i sur. (2019) istrazivani su ekstrakti
dugozivucih vrsta stabala azijskoga podrucja kao potencijalnih izvora bioaktivnih sastojaka za
kozmeticke proizvode. Pripremljeni su ekstrakti biljaka Ginkgo biloba L., Cinnamomum
camphora (L.), J. Presl. i Cryptomeria japonica (L.f.), a za njihovu pripremu koristena su oda-

brana niskotemperaturna eutekti¢ka otapala. Ekstrakti spomenutih vrsta poznati su po svojem
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blagotvornom ucinku na ljudski organizam poput antimikrobnog, antifungalnog, antiupalnog,
antioksidativnog te ostalih u¢inaka, stoga je pretpostavka u studiji da bi smjesa ekstrakata spo-
menutih vrsta imala pozitivan sinergisticki u¢inak na kozu. Na Slici 4. prikazana je usporedba
koli¢ine ekstrahiranog flavonoida izokvercetina raznim otapalima. Gotovo sva DES otapala su
se pokazala znacajno u¢inkovitijima u ekstrakciji polifenola izokvercetina (prinos od 746-915
ug g1 od vruée vode (705 ug g1), no manje efikasna u odnosu na 70%-tni metanol (1086 pig
gl). Kao najbolje niskotemperaturno eutekti¢ko otapalo u ekstrakciji izokvercetina iz ligéa po-

kazalo se otapalo u ¢ijem je sastavu glicerol 1 ksilitol.
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Slika 4. Usporedba razine izokvercetina nakon ekstrakcije DES-om u odnosu na ekstrakciju
70%-tnim metanolom i vodom. Udio vode u svim testiranim DES-ovima iznosi 30% wi/w.

(Preuzeto iz Jin i sur., 2019)

U studiji Jeong i sur. (2017) iz lis¢a zelenog ¢aja (Camellia sinensis) ekstrahirani su ka-
tehini, bioaktivni spojevi iz skupine polifenola koji svoju primjenu nalaze, izmedu ostalog, 1 u
kozmeti¢kim pripravcima zbog antioksidativnog i anti-aging djelovanja (Cerbin-Koczorowska
i sur., 2021). Od 26 sintetiziranih DES-a najvecu efikasnost u ekstrakciji pokazalo je otapalo
BGG-4 ¢iji su sastojci betain, glicerol i D-(+)-glukoza. Otapalo BGG-4 pokazalo se znatno
efikasnijim u ekstrakciji katehina i u usporedbi s vodom 1 organskim otapalima. Veca efikas-
nost DES-a u odnosu na ostala otapala moze se objasniti mikrostrukturalnim promjenama na
lis¢u uslijed djelovanja BGG-4. Pretpostavlja se da je promjena morfologije lista rezultirala
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brzim otapanjem katchina prilikom ekstrakcije (Slika 5.)
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Slika 5. Usporedba ekstrakcijskog prinosa katehina u 26 ispitanih DES-ova i 5 referentnih o-

tapala. (Preuzeto iz Jeong i sur., 2017)

Osim veceg prinosa katehina u ekstraktu, u otapalu BGG-4 je zabiljezena i dugotrajnija
stabilnost katehina. Naime, katehini su skloni degradaciji pod utjecajem temperature i tijekom
vremena skladiStenja. Rezultati ispitivanja stabilnosti ekstrakta su pokazali da katehin u EGCG
biljezi najveéi pad koncentracije tijekom vremena, a ima najsporiji pad koncentracije u otapalu

BGG-4 u odnosu na ostala otapala (Slika 6.).
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Slika 6. Stabilnost EGCG-a u ekstraktu zelenog Caja u uvjetima temperaturnog stresa (pri 60
°C). Ekstrakti su pripremljeni u optimiziranim uvjetima ovisno o upotrijebljenom otapalu. (Pre-

uzeto iz Jeong i sur., 2017)

Vazno je naglasiti da su sastojci svih sintetiziranih DES-ova koristenih u ovom istrazi-
vanju dozvoljeni za upotrebu u kozmeti¢koj industriji. Koristeni sastojci ukljucuju betain, ureu,
Secere (glukoza, fruktoza, galaktoza, saharoza, maltoza i dr.) i SeCerne alkohole (glicerol, ksi-
litol, sorbitol, manitol i dr.). Sve spomenute komponente se ve¢ primjenjuju kao aktivni sastojci
u proizvodnji kozmetickih proizvoda za hidrataciju. K tome, odabrani sastojci su jeftini, sigurni
i dostupni na trzistu. Obzirom da se otapalo BGG-4 sastoji od komponenata koje same po sebi,
zasebno, imaju pozitivno djelovanje, moglo bi biti koristeno za izravnu primjenu u formulaciji
kozmetickog proizvoda. Osim toga, primjenom otapala spomenutih svojstava u industrijskoj
proizvodnji ne bi bile potrebne odredene procedure koje su inace nuzne u downstream proce-
sima, kako bi se izolirao i pro€istio katehin nakon ekstrakcije (Jeong i sur., 2017). Autori na-
vode da je moguce primijeniti metode iz provedene studije za dobivanje ektrakata katehina u

velikom industrijskom mjerilu, doduse uz mnogo duZze vrijeme procesa.

U radu Benoit i sur. (2021) takoder je provedeno istrazivanje s NADES-ima ¢iji su sas-
tojci u okvirima kozmetic¢ke regulative. Uz Sest sintetiziranih NADES-a napravljena je i uspo-

redba s pet konvencionalnih otapala (voda, etanol, etanol:voda 50:50 (w/w), propandiol:voda
12



60:40 (w/w) i butilen glikol:voda 50:50 (w/w)). Upotrebom navedenih otapala pripremljeni su
ekstrakti cvijeta ljekovite biljke nevena, Calendula officinalis. NADES otapala pokazala su se
jednako ili ¢ak vise ucinkovita u ekstrakciji fenolnih kiselina u odnosu na konvencionalna ota-
pala, a zabiljeZeni su i izvrsni rezultati u ekstrakciji flavonoida (Slika 7.). Cinjenica da otapala
sli¢ne polarnosti nisu imala jednak ekstrakcijski kapacitet navodi na zaklju€ak da sli¢na polar-
nost otapala i sastojka koji se ekstrahira nije jedini faktor koji poboljsava ekstrakciju. Autori
pretpostavljaju da na efikasnost ekstrakcije utjecu i viskoznost, gustoca, dielektri¢na konstanta

otapala 1 ostali parametri koji se ticu supramolekularne strukture NADES-a.

A Bswiis
s8Gluw11ls T
BFW15 |
FSW115 [
FBgW113 |
fewiys ———————————
EtOH/W (50/50)
BG/W (60/40)
PDO/W (60/40)
EtOH

Water

0 20 40 60 80 100 120 140
T Ukupan sadrzaj fenolnih kiselina (% od ekstrakta)
BSW115 | :
BGluw11s [
BFWIS miikoiioo——————-————-———~—~——~~~~~ ————————
WIS Ve
FB‘W113 | e e ——————— et o |
EtOH/W (50/50)
BG/W (60/40)
PDO/W (60/40)
EtOH

Water

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ukupan sadrzaj flavonoida (% od ekstrakta)

Slika 7. Relativni ekstrakcijski u¢inak NADES-a i konvencionalnih otapala za ekstrakciju fe-
nolnih kiselina (A) i flavonoida (B) iz nevena (Calendula officinalis) u usporedbi sa smjesom

etanol:voda
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2.3. PRIMJENA I DIZAJNIRANJE NISKOTEMPERATURNIH EUTEKTICKIH
OTAPALA ZA KOZMETICKU PRIMJENU

2.3.1. BIOLOSKA AKTIVNOST I DODANA VRIJEDNOST EKSTRAKTA U DES-U

U istrazivanjima sinteze i primjene NADES-a vazno je ukljuciti i provjeru njihove bio-
loske aktivnosti. Naime, definiranje bioloSke aktivnosti NADES-a kljucan je korak koji pret-
hodi njihovoj konkretnoj primjeni u industriji. Ispitivanje bioloSke aktivnosti podrazumijeva
provjeru toksi¢nosti na raznim modelnim sustavima ukljucujudi i in vitro testiranje na kultu-
rama Zivotinjskih stanica te odredivanje antioksidativne, antimikrobne i ostalih mogucih akti-

vnosti (Radosevic i sur., 2018).

Kada je toksi¢nost u pitanju, NADES otapala smatraju se netoksi¢nima jer su njihove
sastavnice netoksi¢ne, no uzevsi u obzir moguci sinergisti¢ki u¢inak komponenata i dalje je
prisutna potreba za provjerom njihove toksi¢nosti (Radosevic i sur., 2015). U radu Radosevi¢
I sur. (2018) ispitana je toksi¢nost deset odabranih NADES-a na humane stani¢ne linije i na
neke od najéeséih patogena iz skupine bakterija i kvasaca. Sedam NADES-a pokazalo je inhi-
birajuci ucinak na testne mikroorganizme pri ¢emu zasebne ishodne komponente za sintezu
NADES-a (betain, kolin, Seceri, Se¢erni alkoholi) nisu imale utjecaj na antimikrobnu aktivnost.
Najveci inhibitorski u¢inak imala su otapala koja su sadrzavala limunsku kiselinu. U jo$ neko-
liko studija su se NADES-i sa udjelom organskih kiselina pokazali efikasnijima u antimikrob-
nom djelovanju §to otvara mogucnost njihove potencijalne upotrebe kao antimikrobnih age-
nasa. Antimikrobno djelovanje NADES-a na stanice bakterija moze se objasniti interakcijom
kolin-kationa iz NADES-a i polisaharida peptidoglikana $to dovodi do disrupcije stani¢ne sti-
jenke (Wen Q i sur., 2015). To ujedno objasnjava jaci inhibirajuci uc¢inak na Gram pozitivne
bakterije koje su permeabilnije za NADES zbog manjeg udjela lipopolisaharida u membrani.
Kada su u pitanju eukariotske stanice, NADES i DES utje¢u na povecanje permeabilnosti nji-

hovih lipidnih membrana (Radosevi¢ i sur., 2018) $to objasnjava antimikrobnu aktivnost.

U istoj studiji primijeceno je da, za razliku od antimikrobne aktivnosti, antioksidativna
aktivnost potjece izravno od komponenata NADES-a. Otapala koja u svom sastavu imaju an-
tioksidativne komponente imaju antioksidativno djelovanje, a otapala poput kolin klorid:ksi-
tola, kolin klorid:sorbitola i kolin klorid:uree ¢ije komponente same po sebi nemaju antioksi-

dativno djelovanje, ni sama nisu pokazivala takav u¢inak (Radosevic i sur., 2018).
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U radu Grillo i sur. (2020) ispitana je antiproliferativna aktivnost ekstrakata antocijanina
koji su dobiveni ekstrahiranjem konvencionalnim otapalima i NADES-om Kkolin-klo-
rid:mlije¢na kiselina. Napravljena je usporedba djelovanja tih ekstrakata na HeLa i HaCaT
stani¢ne linije, a rezultati su pokazali znacajno jaci antiproliferativni u¢inak NADES ekstrakata
u odnosu na konvencionalne ekstrakte. Osim toga, zabiljeZen je i jaci inhibicijski u¢inak na
stanice tumora u odnosu na stanice koze. Jac¢i inhibitorski u¢inak na tumorskim stanicama u
odnosu na normalne stani¢ne linije primijecen je i u studiji RadoSevi¢ i sur. (2018). Najvecu
antiproliferativnu aktivnost na tumorske stanice pokazalo je otapalo kolin klorid:oksalna kise-
lina (ChOX). Autori rezultate objas$njavaju formacijom kristala kalcijevog oksalata u stani-
cama $to dovodi do Stetnih uc¢inaka na stanice. Obzirom da tumorske stanice apsorbiraju vecu
koli¢inu okolnog medija zbog visoke potrebe za energijom, pretpostavka je da je to razlog
njihove vece osjetljivosti na djelovanje spomenutog NADES-a. U studiji je potvrdeno djelova-

nje organske kiseline kao jednog od faktora koji utjece na toksi¢nost NADES-a (RadoSevi¢ 1

sur., 2018)

U radu Panic¢ i sur. (2020) provedena je ekstrakcija polifenola iz nusproizvoda u proiz-
vodnji kakaa NADES-om. Biootpad koji zaostaje prilikom proizvodnje kakaa sadrzi znacajne
udjele polifenola i predstavlja sirovinu za dobivanje ekstrakata koji se mogu koristiti za obo-
gacdivanje ¢okoladnog mlijeka polifenolima. Osim $to su pripravljeni NADES ekstrakti morali
imati odgovarajuce senzorske karakteristike, bilo je potrebno istraZiti i njihovu biolosku aktiv-
nost. Antiproliferativna aktivnost kolin-klorid:glukoze (ChGlc) i betain:glukoze (BGIc)
NADES ekstrakata ispitana je in vitro na dvije HeLa i HaCat stani¢ne linije. Odabrani ekstrakti
utjecali su na vijabilnost HeL a stanica. Otapalo s kolin-kloridom je ve¢ pri 1% (v/v) pokazalo
pad vijabilnosti tumorskih stanica, a pri koncentraciji 2-5% (v/v) pad vijabilnosti se povecao i
do 40%. Otapalo s betainom utjecalo je na pad vijabilnosti tumorskih stanica od 30% pri kon-
centraciji 2,5-5% (v/v) (Slika 8.). Antiproliferativni u¢inak moze se pripisati razli¢itim kom-
ponentama ekstrakta obzirom da pad vijabilnosti nije proporcionalan povecanju koncentracije
ekstrakta.

Zanimljivo je da su dobiveni ekstrakti u radu Pani¢ i sur. (2020) pokazali pozitivan uci-
nak na in vitro rast stanica normalne stani¢ne linije koze (HaCat). Porast koncentracije NADES
ekstrakata pratilo je poboljSanje stope rasta stanica. U prilog dobivenim rezultatima studije ide

i istrazivanje Macario i sur. (2019) koji su istrazivali citotoksi¢nost NADES-a na dvije HaCat
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stani¢ne linije. Rezultati su pokazali da otapala sa kolin-kloridom i tetrametilamonijevim klo-
ridom nisu toksi¢na za normalne stanice, a neka od njih ¢ak poboljSavaju vijabilnost stanica.
Ovakav ucinak na rast stanica, konkretno keratinocita, predstavlja potencijal u smislu moguce
primjene NADES ekstrakata u kozmetic¢koj industriji, primjerice u proizvodnji regenerativne

kozmetike (Pani¢ M. i sur., 2020)
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Slika 8. U¢inak pripremljenih ekstrakata na HeLa (a) i HaCat (b) stani¢ne linije postignut je u
volumnim omjerima 1%-5% (v/v), a odreden je upotrebom MTS analize. Stani¢na vijabilnost

(%) je izraZena kao postotak tretiranih stanica u odnosu na kontrolne (Preuzeto iz rada Pani¢ i

sur., 2020)

Invivo i in vitro ucinak niskotemperaturnih eutektickih otapala na bazi amonijaka ispitan
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je u studiji Hayyan i sur. (2015). Na temelju rezultata kreiran je toksikoloski profil DES-ova i
napravljena je usporedba sa toksi¢nosti zasebnih komponenata. U radu se navodi da je in vitro
citotoksi¢ni u¢inak varirao ovisno o stani¢nim linijama. DES-0vi Su Se u in vivo istrazivanjima
pokazali toksicnima u odnosu na zasebne sastojke smjese. Autori navode da citotoksi¢nost o-
tapala moze ovisiti o kombinaciji soli i donora vodikove veze te njihovom molarnom omjeru,
odnosno da je mogu¢ sinergisticki u¢inak te je zbog toga uvijek potrebno odrediti toksikoloski
profil novosintetiziranog otapala, osobito prije njegove moguce veée proizvodnje i Sire prim-

jene

Bioloska aktivnost zasebnih komponenata NADES-a moze se iskoristiti u njthovom di-
zajniranju za dobivanje ekstrakata s pozeljnim svojstvima. Primjerice, NADES-i na bazi kolina
imaju poboljsanu biolosku aktivnost zbog kolina koji ima vaznu ulogu kao donor metilne sku-
pine te sudjeluje u sintezi acetilkolina i fosfolipida u ljudskom organizmu (Pani¢ i sur., 2020).
Medutim, kao §to je ve¢ spomenuto, kolin klorid je na popisu zabranjenih sastojaka za kozme-
na bazi kolin klorida do sada najviSe istrazivani. Kao svojevrsna zamjena kolin kloridu zbog
sli¢ne strukture moze se koristiti betain. Betain je intermedijarni metabolit u metabolizmu ko-
lina te, izmedu ostalog, smanjuje rizik od razvoja vaskularnih bolesti (Pani¢ i sur. 2020; Ra-
dosevic i sur., 2018). Pojacavanje ucinaka dobivenog ekstrakta u smislu veée antioksidativne
ili druge bioloske aktivnosti moze se posti¢i upravo sinergistickim djelovanjem otapala s eks-
trahiranim sastojkom (Radosevi¢ i sur., 2016). U studiji Grillo i sur. (2020) potvrdeno je svoj-
stvo pojacavanja pozitivnih bioloskih ucinaka ekstrahiranih sastojaka, konkretno fitokemika-
lija iz pokozice borovnice. Antioksidativno djelovanje antocijanina iz borovnica opada tijekom
procesa proizvodnje 1 skladiStenja, a provedeno istraZivanje upucuje na potencijalnu primjenu
NADES-a kao otapala za ekstrakciju antocijanina koji svoju primjenu nalaze kao farmakoloski

aktivne komponente.

U studiji koju su proveli Benoit i suradnici (2021) provedeno je testiranje pripravljenih
ekstrakata NADES-a FGW115 (fruktoza:glicerol:voda) upotrebom takozvanih challenge tes-
tova. Challenge testovi provode se tako da se na preparat koji se ispituje nacijepi inokulum
mikroorganizama (Slika 9.). Tako pripravljeni preparat se ¢uva pri odredenoj temperaturi na
tamnom mjestu, a tijekom vremena se uzimaju uzorci preparata i odreduje se broj poraslih

kolonija. Preparat ima odgovarajuca konzerviraju¢a svojstva ako nije bilo porasta broja
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mikroorganizama ili ako je zabiljezen pad nakon 2, 7, 14 i 28 dana. Challenge test u navedenoj
studiji proveden je s NADES-om FGW115, koji su autori odabrali kao najbolji po pitanju os-
talih kriterija, a koje izmedu ostalog, sadrzi sve sastojke dozvoljene za primjenu u kozmetickoj
industriji. Pad broja mikroorganizama zabiljezen je u drugom danu od nacjepljivanja $to je
nedovoljno brzo prema zadanim kriterijima (Slika 7.) Kao rjeSenje za budu¢u primjenu otapala
FGWI115 u ekstrakeiji autori predlazu dodatnu filtraciju ne bi li se osigurala mikrobioloska

ispravnost ekstrakta.

—
—

£ 800000 ~

@) O Pseudomonas aeruginosa

[5 700 000 4

\é 600 000 - @ Staphylococcus aureus

S 500000 ~ ; I

g= O Aspergillus brasiliensis

§n 400 000 A

§ 300 000 B Candida albicans

-v"g 200 000 -+

g

‘'S 100000 - I—I

—

as) 0 [ 1

0 2 7 14 28
Dani nakon nacjepljivanja inokuluma (dani)

Slika 9. Istrazivanje mikrobioloske aktivnosti otapala FGW115 prema challenge test metodi

Europske farmakopeje (Preuzeto iz rada Benoit i sur. (2021))

2.3.2. OD LABORATORIJSKOG MJERILA DO DOKAZA KONCEPTA ZA TRZISTE

Selekcija najpovoljnijih otapala za konkretnu primjenu u industriji najprije se provodi
u laboratorijskom mjerilu. Potrebno je provesti niz istrazivanja i napraviti evaluaciju na teme-
lju dobivenih rezultata. Kreiranje formulacije proizvoda zahtjevan je proces, s obzirom na to
da konacan proizvod mora zadovoljiti niz kriterija u okviru postojece regulative. U okvirima
zakonske regulative mora biti sam proces proizvodnje koji obuhvaca pripremu, obradu, do-
radu, pakiranje i ¢uvanje kod proizvodaca kozmetickih proizvoda. Na Slici 10. prikazan je niz

koraka koji se provode prije stavljanja kozmetickog proizvoda na trziste.
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[ Prije stavljanja kozmetickog proizvoda na trziste. .. ]

SIGURNOST PROIZVODA I USKLADENOST SA REGULATORNIM
ZAHTIEVIMA su najvazniji kriteriji koji se uzimaju u obzir prilikom odabira
sastojaka 1 konaéne formulacije te odabira pakiranja kako bi se osigurala
sigurnost za potrogace.

OCJENA UCINKOVITOSTI se provodi kako bi se osiguralo da proizvod
zadovoljava tvrdnje i koristi koje potrosaé ocekuje.

MIKROBIOLOSKA ISPITIVANJA provode se kako bi se odredio
najbolji sustav konzervansa s ciljem sprieéavanja rasta gljivica, bakterija
i kvasaca koji bi mogli uzrokovati kvarenje kozmetickih proizvoda.

RAZVOJ PROCESA ukljuéuje prijenos formulacije kozmeti¢kog proizvoda iz
laboratorijskog mjerila u industrijsko pri ¢emu je osigurano zadrZavanje
kontrole kvalitete neovisno i mjestu proizvodnje u svijetu.

LANAC NABAVE osigurava materijale za proizvodnju konaénog
kozmeti¢kog proizvoda koji ukljuéuju sirovine, ambalaZu 1 deklaracije
tako da proizvod moZe biti odgovarajuée kvalitete 1 u potrebnim
koli¢inama sukladno zahtjevima trzita.

Slika 10. Prikaz koraka koji prethode stavljaju kozmetickog proizvoda na trziSe (Prilagodeno
prema Cosmetics Europe, 2022)

2.3.3. REGULATORNI ZAHTJEVI | DEKLARIRANJE KOZMETICKIH PROIZVODA

Radi osiguravanja jedinstvenosti trziSta EU, odnosno olakSavanja kretanja robe, kapitala,
ljudi 1 usluga unutar Europske unije, sve drzave c¢lanice EU podlijezu sli¢noj legislativi.
Zakonodavstvo je uskladeno 1 kada je u pitanju deklariranje, pakiranje 1 sigurnost kozmetickih
proizvoda. Godine 1976. usvojena je Direktiva vijeCa 76/768/EEZ o uskladivanju
zakonodavstava drzava Clanica za kozmeticke proizvode, a od tada je viSe puta izmijenjena.
Na temelju provedene reevaluacije spomenute Direktive sastavljena je nova Uredba (EZ) br.
1223/2009 Europskog parlamenta 1 vijeca od 30. studenoga 2009. o kozmetickim proizvodima
(Cosmetics Europe 2022). Pravila odredena Uredbom onemogucavaju razli¢ito prenosenje u

nacionalno zakonodavstvo ¢ime se postize uskladenost pravila i osigurava kvalitetan nadzor
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trzista, a sve s ciljem osiguravanja visoke razine zastite zdravlja ljudi.

Spomenuta Uredba odnosi se na proizvode koji se mogu definirati kao kozmeticki proi-
zvodi. Definiranje kategorija kozmetickih proizvoda provodi ovlastena Komisija. Uredba nudi
sljedecu definiciju: ,.kozmeti¢ki proizvod je svaka tvar ili smjesa koja je namijenjena dodiru s
vanjskim dijelovima ljudskog tijela (koza, kosa i vlasiste, nokti, usnice i vanjski spolni organi)
ili sa zubima i sluznicom usne Supljine iskljucivo ili prvenstveno radi njihova ¢iséenja, parfi-
miranja, i/ili zastite 1 odrzavanja u dobrom stanju, mijenjanja njihova izgleda i/ili korekcije

tjelesnih mirisa.”

Jedno od glavnih nacela Uredbe je povezivanje kozmeti¢kog proizvoda sa odgovornom
osobom. Odgovorna osoba ili tvrtka mora osigurati sigurnost proizvoda koji zadovoljava sve
kriterije Uredbe. Odgovornom osobom moze se, primjerice, smatrati uvoznik koji stavlja ko-
zmetic¢ki proizvod na trziSte, distributer pod odredenim uvjetima itd. U Uredbi (EZ) br.
1223/2009 sektor kozmetike naveden je kao jedna od industrijskih djelatnosti koja je najvise
podlozZna krivotvorenju. Iz tog razloga uspostavljeni su mehanizmi i mjere postupanja u slué¢aju

krSenja prava intelektualnog vlasnistva koji mogu povecati opasnost za zdravlje ljudi.

Uz spomenutu Uredbu (EZ) br. 1223/2009 regulacija proizvodnje kozmetickih proizvoda
uredena je 1 Uredbom (EZ) br. 1907/2006 Europskog parlamenta i Vije¢a od 18. prosinca 2006.
0 registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (REACH). Ovom Uredbom
uredena su pravila kojima se postize potrebna razina zasStite ljudskog zdravlja, ali 1 zaStite oko-
liSa. U Uredbi se, izmedu ostalog, predlazu alternativne metode koje za cilj imaju smanjenje

uporabe opasnih kemikalija (Cosmetics Europe, 2022).

Uredba se osvrée 1 na Protokol o zastiti 1 dobrobiti Zivotinja s naglaskom na postivanje
zahtjeva o dobrobiti zivotinja. Takoder je istaknuta potreba za donoSenjem odredbi kojima se
zabranjuje ispitivanje gotovih kozmetickih proizvoda na Zivotinjama. Takoder, zabranjeno je
stavljati proizvod na trziSte €iji su sastojci ispitani na zivotinjama ukoliko je postojala alterna-
tivna metoda za ispitivanje usvojena na razini Zajednice. Komisija svake godine dostavlja
izvjeS¢e o napretku i1 pravnoj prihvatljivosti alternativnih metoda stoga je potrebno pracenje

regulatornih promjena.
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Prema Uredbi dozvoljene su zabranjene tvari u proizvodima, ali samo u tragovima i pod
uvjetom da su tehnoloski neizbjezne te da je pri tome proizvod i dalje siguran. Uredbom je
regulirano i koriStenje nanomaterijala u proizvodnji kozmetickih proizvoda. Nanomaterijali u
kozmetickim proizvodima Cesto se koriste kao bojila, konzervansi 1 UV filtri. Obzirom da
njihova primjena moze povecati rizik za zdravlje ljudi, Uredba navodi potrebu za njihovim

jasnim definiranjem, specifikacijom, profiliranjem te ozna¢avanjem na samom proizvodu.

Unutarnji nadzor nad trzistem obuhvaca mehanizme kojima se provjeravaju kozmeticki
proizvodi na trzistu. Oni ukljucuju provjeru uzoraka putem fizickih i laboratorijskih ispitivanja
te putem dokumentacije koja sadrzava podatke o proizvodu. Upravo iz tog razloga Uredba
navodi potrebu za osiguravanjem sljedivosti duz c¢itavog lanca nabave s ciljem povecanja

efikasnosti nadzora trzista.

Prije stavljanja kozmetickog proizvoda na trziSte odgovorna osoba mora sastaviti

izvjesce o sigurnosti kozmetickog proizvoda u kojem su navedene sljedece stavke:

e Kvantitativni 1 kvalitativni sastav kozmetickog proizvoda

e Fizikalno - kemijska svojstva i stabilnost kozmetickog proizvoda

e Mikrobioloska kakvoca

e Necistoce, tragovi, podaci o ambalaznom materijalu

e Uobicajeni i razumno predvidljivi uvjeti uporabe

e Podaci o izlozenosti kozmeti¢kom proizvodu

e Podaci o izloZenosti tvarima koje sadrzi kozmeticki proizvod

e Toksikoloski profil tvari

e Nezeljeni ucinci 1 ozbiljni neZeljeni ucinci

e Ostali primjenjivi podaci o kozmetickom proizvodu

Navedena je 1 potreba za transparentno$cu kada su u pitanju sastojci proizvoda. Oni
moraju biti navedeni na ambalazi proizvoda ili dostupni potroSacu na neki drugi nacin. Podaci
koji ukljucuju kvalitativni i kvantitativni sastav proizvoda, ime i Sifre spojeva, identitet
dobavljaca te postoje¢i podaci o nezeljenim ucincima moraju biti javno dostupni. Podaci za
potroSace koji se nalaze na ambalaZi proizvoda (ili u neposrednoj blizini proizvoda) moraju

biti ¢itljivi, a ukljucuju sljedece stavke:
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e ime ili registrirano ime i1 adresu odgovorne osobe

e nominalni sadrzaj u trenutku pakiranja, naveden u obliku mase ili obujma

e datum do kojeg ¢e kozmeticki proizvod u odgovaraju¢im uvjetima skladiStenja zadrzati
svoju prvotnu funkciju

e posebne mjere opreza koje je potrebno postovati prilikom uporabe

e serijski broj proizvodnje ili referentni broj za identifikaciju kozmetickog proizvoda

e funkciju kozmetickog proizvoda, osim ako nije jasna iz izgleda proizvoda

e popis sastojaka

Svaka od gore navedenih stavki podrobnije je razjaSnjena u Uredbi u ¢lanku 19.

Primjena simbola na ambalazi u odredenim okolnostima moze biti opcionalna ili nuzna.
Primjerice, ako iz prakti¢nih razloga nije moguée navesti podatke o posebnim mjerama opreza
1 popisu sastojaka, ti podaci se navode u skra¢enom obliku ili putem simbola (Slika 11.) Izraz
na ambalaZi ,,najbolje upotrijebiti prije kraja” moZe se zamijeniti simbolom (Slika 13.) Nuzna
je upotreba simbola (Slika 12.) kod deklariranja proizvoda s najkra¢im rokom trajanja duljim

od 30 mjeseci.

’

Slika 11. Uputa na priloZene informacije (preuzeto iz Uredbe (EZ) br. 1223/2009)

-
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Slika 12. Rok trajanja nakon otvaranja (preuzeto iz Uredbe (EZ) br. 1223/2009)

Slika 13. Najkraci rok trajanja (preuzeto iz Uredbe (EZ) br. 1223/2009)
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3. ZAKLJUCCI

Na temelju iznesenih Cinjenica u teorijskom zavrsnom radu doneseni su sljedeci zakljucci:

1.

Razvoj proizvodnje kozmetickih proizvoda ide u smjeru postivanja nacela zelene kemije,
stoga se nastoje pronaci nova rjeSenja za zamjenu sveprisutnih organskih otapala.
Niskotemperaturna eutekti¢ka otapala zbog svojih svojstava i raznolikih moguénosti dizaj-
niranja predstavljaju inovativno “zeleno” rjesenje za unaprjedenje kozmetickih proizvoda,
a iz ove skupine otapala osobito su zanimljiva prirodna niskotemperaturna eutekticka ota-
pala.

Pazljivim odabirom komponenata i metoda sinteze moguce je pripremiti raznovrsna nisko-
temperaturna eutekticka otapala za specificnu namjenu.

Istrazivanja odredenih DES-a i NADES-a pokazuju njihovu povoljnu biolosku aktivnost.
Dokazana su njihova antimikrobna i antioksidativna svojstva te dobar stabilizirajuci u¢inak
na ekstrahirane komponente. Ova otapala povecavaju ukupnu biolosku aktivnost ekstrakta.
Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se utvrdio profil toksi¢nosti ovih otapala.

lako je prvi biljni ekstrakt dobiven primjenom NADES-om plasiran na trziste, DES-ovi jo§
nisu Siroko zastupljeni u proizvodnji kozmetickih proizvoda. Potrebna su daljnja istraziva-
nja njihovih svojstava te prenosa postupka ekstrakcije iz laboratorijskog mjerila u indus-
trijsko.

Regulativom Europske unije odredeni su kriteriji koje kozmeti€ki proizvod mora zadovo-
ljavati prije plasiranja na trziSte, koje treba slijediti pri pripravi biljnih ekstrakata primje-
nom niskotemperaturnih eutektickih otapala. Takoder, potrebno je provoditi niz koraka

provjere proizvoda kako bi se smatrao sigurnim za uporabu.

24



4. POPIS LITERATURE

Azmir, J., Zaidul, I. S. M., Rahman, M. M., Sharif, K. M., Mohamed, A., Sahena, F. i sur.
(2013). Techniques for extraction of bioactive compounds from plant materials: A review. J.

Food Eng. 117(4), 426-436.

Benoit, C., Virginie, C., & Boris, V. (2021) The use of NADES to support innovation in the
cosmetic industry. Adv. Bot. Res. 97, 309-332. https://doi.org/10.1016/bs.abr.2020.09.009

Cerbin-Koczorowska, M., Waszyk-Nowaczyk, M., Bakun, P., Goslinski, T. i Koczorowski, T.
(2021) Current view on green tea catechins formulations, their interactions with selected

drugs, and prospective applications for various health conditions. Appl. Sci. 11(11), 4905.

Cosmetics Europe (2022). Brussels: Cosmetics Europe the personal care association,
https://cosmeticseurope.eu/cosmetics-industry/understanding-cosmetics-regulation. Pristup-

ljeno 5. rujna 2022.

Cosmetics Europe (2022). Brussels: Cosmetics Europe the personal care association,
https://cosmeticseurope.eu/cosmetics-industry/cosmetics-industry-and-reach/ Pristupljeno 5.

rujna 2022.

Cyvjetko Bubalo, M., Vidovi¢, S., Radoj¢i¢ Redovnikovié, 1. i Jokié, S. (2015). Green solvents
for green technologies. J. Chem. Technol. Biotechnol. 90(9), 1631-1639.

Dai, Y. (2013). Natural deep eutectic solvents and their application in natural product research
and development (Ph.D. Thesis). Faculty of Science, Leiden University (The Netherlands).
Dai, Y., Verpoorte, R., & Choi, Y. H. (2014). Natural deep eutectic solvents providing enhan-
ced stability of natural colorants from safflower (Carthamus tinctorius). Food Chem. 159,

116-121.

De Castro, M. L., i Garcia-Ayuso, L. E. (1998). Soxhlet extraction of solid materials: an ou-

tdated technique with a promising innovative future. Analytica chimica acta, 369(1-2), 1-10.

25



Hrestak, D. (2018). Bioloska aktivnost ekstrakta komine grozda pripravljenog primjenom eu-
tektickog otapala (Doctoral dissertation, University of Zagreb. Faculty of Food Technology
and Biotechnology. Department of Biochemical Engineering. Laboratory for Cell Techno-

logy, Application and Biotransformations).

Grillo, G., Gunjevi¢, V., Radosevi¢, K., Redovnikovi¢, 1. R. 1 Cravotto, G. (2020). Deep eu-
tectic solvents and nonconventional technologies for blueberry-peel extraction: Kinetics, an-

thocyanin stability, and antiproliferative activity. Antioxidants, 9(11), 1069.

Hayyan, M., Looi, C. Y., Hayyan, A., Wong, W. F. i Hashim, M. A. (2015). In vitro and in
vivo toxicity profiling of ammonium-based deep eutectic solvents. PloS one, 10(2),

e0117934.

Jablonsky, M., Skulcova, A., Malvis, A., & Sima, J. (2018). Extraction of value-added com-
ponents from food industry based and agro-forest biowastes by deep eutectic solvents. J. Bio-

technol., 282, 46-66.

Jeong, K. M., Ko, J., Zhao, J., Jin, Y., Han, S. Y., i Lee, J. (2017). Multi-functioning deep eu-
tectic solvents as extraction and storage media for bioactive natural products that are readily

applicable to cosmetic products. J. Clean. Prod., 151, 87-95.

Juhasz, M. L., Levin, M. K., 1 Marmur, E. S. (2018). The use of natural ingredients in innova-

tive Korean cosmeceuticals. J. Cosmet. Dermatol., 17(3), 305-312.

Laguerre, M., & Lavaud, A. (2016). The rise of deep eutectics from nature to cosmetics. Na-

turex., 45-47.
Macario, 1. P. E., Oliveira, H., Menezes, A. C., Ventura, S. P. M., Pereira, J. L., Gongalves, A.

M. M. i sur. (2019). Cytotoxicity profiling of deep eutectic solvents to human skin cells. Sci.
Rep. 9(1), 1-9.

26



Manuela, P., Drakula, S., Cravotto, G., Verpoorte, R., Hruskar, M., Redovnikovi¢, I. R. i Ra-
dosevi¢, K. (2020). Biological activity and sensory evaluation of cocoa by-products NADES
extracts used in food fortification. Innov. Food Sci. Emerg. Technol. 66, 102514.

Martins, M. A., Pinho, S. P., i Coutinho, J. A. (2019). Insights into the nature of eutectic and
deep eutectic mixtures. J. Solut. Chem, 48(7), 962-982.

Naturex, (2016). Naturex, https://www.naturex.com/Media2/Press-releases/Eutectys-haircare-
actives-and-superhoneys-Naturex-brings-the-best-of-Nature-to-the-Cosmetagora-show. Pris-

tupljeno 8. rujna 2022.

Radosevi¢ K., Cvjetko Bubalo M., Gaurina Sr¢ek V., Grgas D., Landeka Dragicevi¢ T., Redo-
vnikovi¢ R. I. (2015) Evaluation of toxicity and biodegradability of choline chloride based

deep eutectic solvents. Ecotoxicol. Environ. Saf. 112, 46-53.

Radosevi¢, K., Canak, 1., Pani¢, M., Markov, K., Bubalo, M. C., Frece, J. i sur. (2018). Anti-
microbial, cytotoxic and antioxidative evaluation of natural deep eutectic solvents. Environ.

Sci. Pollut. Res. 25(14), 14188-14196.

Radovi¢, M., Pani¢, M., RadoSevi¢, K., Cvjetko Bubalo, M., i Radoj¢i¢ Redovnikovi¢, 1.
(2021). Niskotemperaturna eutekticka otapala—racionalnim dizajnom do zelenog otapala bu-
duénosti. Kemija u industriji: Casopis kemicara i kemijskih inzenjera Hrvatske, 70(9-10),

551-562.
Uredba (EZ) br. 1223/2009 Europskog parlamenta i Vije¢a od 30. studenoga 2009. o kozmeti-
¢kim proizvodima https://eur-lex.europa.eu/legal-content/HR/TXT/?uri=celex:32009R 1223

Pristupljeno 4. rujna 2022.

Wen Q, Chen JX, Tang YL, Wang J, Yang Z (2015) Assessing the toxicity and biodegradabi-
lity of deep eutectic solvents. Chemosphere 132, 63—-69

27



Izjava o izvornosti

Ja Barbara Dropulja izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mo-

jeg radate daseu njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji suu

njemu navedeni.
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