Valasz Dr. Abonyi Janos egyetemi tanar, az MTA doktora
,0lddszer, reagens vagy kicsaposzer: a szuperkritikus szén-dioxid vdltozatos felhaszndldsi lehetbségei”

cimU akadémiai doktori értekezésemrdl készitett
opponensi véleményére

Ko6szondm Abonyi Janos professzor elismerd szavait és az értekezés nyilvanos vitara tizésének
tamogatasat. A birdlatban feltett kritikai észrevételekre és kérdésekre (dolttel jelolve) az aldbbi

valaszokat adom.

Az eredmények atfogo értékelését jobban segitette volna, ha az ésszefoglalas a dolgozat felépitését koveti.
A dolgozat fejezetei és a tézisek tartalma és sorrendje sajnos nincsenek osszhangban, teljesen mas
felépitést kovetnek. Ez a szokatlan megolddst nem ldtom indokoltnak. Ugy érzem, hogy nagyban segitette
volna az értekezés eredményeinek ismertetését, ha az egyes alfejezetek zarasaként az eredmények

tezisszert osszefoglalasa is megtorténik a kapcsolodo tézispontok és publikaciok pontos megnevezésével.

A kritikai észrevételt elfogadom, talan célszeriibb lett volna egyetlen elhatarozott sorrendhez és
felépitéshez a dolgozat egészében ¢€s a tézisfiizetben is tartanom magam. A dolgozat irasakor az volt
a c¢lom, hogy a vizsgalt rendszereket a szén-dioxid szerepe alapjan csoportositsam, €és a vegyipari
miivelettanhoz ko6tédé alapveté gondolkodasmodomnak megfeleléen értékeljem. Az is munkalt
bennem, hogy a bevezetés és az dsszefoglalas a dolgozat egészének attekintése nélkiil is dnalldan jol
olvashato és logikailag egységes legyen. Tovabba a tézisfiizetet a tézispontok egységességének
rendeltem ala. Ezt a hdrom szempontot nem tudtam egyetlen egységes sorrenddel elérni. Példaul a 4.
tézispont, amely altalanositott megallapitast fogalmaz meg 4a alpontja a 4.2.1, a 4b alpontja a
7.1.2, a 4c alpontja a 7.2 alfejezetekben ismertetett eredményekre épiil. Ugyanezt a legtobb tobbi
tézispontrol is elmondhatom. Megfontoltam, hogy hogyan lehetne az egyes fejezetek (4.-7.) végén
kiilon 6sszefoglalasban az oda illeszkedd tézispontokat ismertetni, de a f6 tézispont nélkiil, csak az
alpontokat nem tartottam konnyen érthetének. Az egyes f0 tézispontok pedig tobb kiillonbozo
fejezetben ismertetett eredmények osszefoglalo, altalanositott megallapitasai, ezeket nem szerettem
volna tobbszor ismételni az értekezésben. Elfogadom azonban, hogy legalabb a harom kiilonféle

targyalasi sorrend helyett kettd jobb lett volna.

Milyen esetekben javasolja az kidolgozott folyamatos enzimkatalizalt kinetikus rezolvalas alkalmazasat?

Milyen problémakat kell megoldani az dllando termékmindség biztositasanak érdekében?

A kidolgozott folyamatos enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi eljaras, a bemutatott mintapéldatol

fiiggetlentil véleményem szerint akkor kiilondsen elény0s, ha
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e immobilizalt enzimkészitmény rendelkezésre all és az enzim nem igényel a mikodéséhez

kofaktorokat,
e minden reagens ¢s termék is oldodik szuperkritikus szén-dioxidban,

e valamint a szén-dioxid nyomas- és homérsékletfiiggd oldoképességének felhasznalasaval a
reakcio utan kozvetleniil legalabb részlegesen el lehet valasztani a célterméket a visszamaradt

reagensektol és esetleges melléktermékektol.

Az alland6 termékmindség biztositasanak érdekében eldszor is megfeleld szabalyozassal allandosult
tizemallapotban kell tartani a teljes rendszert, valamit monitorozni kell az enzim aktivitasvesztését.
Kritikus 1épés a reagensek hatékony keverése és a megfelelé aramlasi viszonyok biztositisa a
reaktorban. Ezek a feladatok azonban nem térnek el mas, folyamatos katalitikus toltott agyas reaktor
rendszer / technoldgia esetén megoldandd feladatoktol. Nagyobb kapacitas esetén a szén-dioxid
ujrafelhasznalasa fontos feladat, amivel nem foglalkoztunk az eddigi kutatasi munka soran. Itt
egyrészt energiahatékonysag, masrészt oldoszertisztasag szempontjabol vizsgalva optimalizalni kell

a reakciot kovetd elvalasztasi [épéseket.

Milyen megoldando K+F feladatok meriilhetnek fel a kidolgozott eljarasok méretnovelésével
kapcsolatban? Van-e ezen a teriileten esetleg mar olyan tapasztalat amely az eljdarasok gydrtdsban

valo alkalmazhatosagara vonatkozik (pl. méretnovelési és ismételhetoség problémak)?

Altalanossagban nehéz vélaszolni erre kérdésre, hiszen a kiilonb6z6 rendszerek méretndvelésének
eltéré nehézségei lehetnek. Magam nem vettem részt valos méretnovelési munkaban a dolgozatban

bemutatott teruleteken.

A gybgyszeriparban folyamatos, intenziv fejlesztési irany a folyamatos szintézisek fejlesztése. Evi
100 kg termék eldallitasahoz (300 tizemeltetési nappal és napi 24 oras iizemeltetéssel szamolva)
0,23 g/min termék tomegaram sziikséges. A dolgozatomban bemutatott transz-ciklohexan-1,2-diol
enantioszelektiv konszekutiv enzimkatalizalt acilezése esetén ez a produktivitds 0,66 ¢
enzimkészitményt tartalmazé toltott reaktoroszloppal elérhetd. Ez csupan 3,3-szoros méretnovelés a
bemutatott kisérleti berendezéshez képest, ami kiilonosebb nehézség nélkiil laboratdriumi

eszkozparkkal megvalosithato lenne.

A félfolyamatos kicsapasos kristalyositasok esetén hasonld kapacitast, kvazi folyamatos kialakitas a
szamitasaink szerint az alkalmazott késziilékméretekkel és berendezéselemekkel harom
parhuzamosan kotott kristalyositoval megoldhato. Valoészintlileg hosszabb tdvon gazdasagosabb
gyartas valosithatd meg akkor, ha egy-egy nagynyomasu berendezést tobb kiilonbozé feladatra

alkalmaznak, egyenként rovidebb ideig. Ekkor sziikséges a berendezés méretndvelése. A kicsapasos
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kristalyositas méretnovelését megoldottak mar (pl. CrystechPharma) természetesen ezen fejlesztések
részletei nem elérhetéek a szakirodalomban. A méretndvelési tanulmanyok a kicsapasos
kristalyositasok esetén jellemzéen 10-szeres méretndvelési 1épést tartalmaznak, és megfeleld
geometriai kialakitas esetén a hozam és a szemcseméret eloszlas megfeleléen azonos marad a
laboratoriumi  berendezésben elért értékekkel.! A szuperkritikus kicsapasos kristalyositas
méretndvelését bemutatd tudomanyos publikaciokban a produktivitas jellemzdéen 0,02-0,2 kg/h

szilard, mikronizalt termék tartomanyba esik.

Az areogélek szaritasara vonatkozo eredmények a Drying of resorcinol-formaldehyde gels with CO2
publikacio hivatkozdsa alapjan is jelentos érdeklodésre tartanak szamot. Ahogy a dolgozat is rogziti,
mara a kiilonféle aerogélek szuperkritikus szaritasa egyre inkabb elterjed eljaras. Milyen probalkozasok
torténtek az irodalomban és az On kutatdsai sordn ezen eljdrdsok optimalis tizemeltetési paramétereinek

meghatarozasdara, a termékmindség biztositasara és javitasara?

A szuperkritikus szaritas hatdsanak feltérképezésével a mai napig is intenziven foglalkoznak. A Web
of Science adatbazisban végzett friss, szigora, kulcsszavas keresés (acrogel a témaban és a cimben
»supercritical drying”) az elmult 5 évbdl 21 taldlatot adott. Ha nem korlatoztam a cimre a keresést
256 talalatot kaptam. Alapvetéen, ha a szaritas biztositja, hogy ne keletkezzen a porusok belsejében
két fazis sem a szaritds alatt sem a nyomascsokkentéskor (ezt szaritds soran elérendd Kritikus
visszamarad6 oldoszerkoncentracioval jellemzik, a koncepcidé megegyezik azzal, amit a
dolgozatomban bemutatok) valamint az aramlasi viszonyok nem olyan széls6ségesek, hogy a gél
toredezéséhez vezessenek, akkor kisebb, pl. gomb alaku gélek esetén a miikodési paraméterek a gél
szerkezetét minimalisan befolyasoljak csak. Az dramlasi viszonyok, a porusszerkezet, a nyomas,
homérseklet stb. elsésorban az anyagatbocsatas sebességét (és a szaritds egyenletességét)
befolyasoljak, ezért a szén-dioxid felhasznalas vagy szaritasi id0 szerinti optimalizalas a jellemz6 cél.
A szaritas kinetikajanak matematikai leirasat is szamos publikacioban megtalalhatjuk. A kidolgozott
szamitasi modszereket is felhasznalva fejlesztett ki Smirnova professzor csoportja egy olyan

félfolyamatos, ellendramu szaritd6 berendezést, amelyben az oszlop tetején betaplalt szuszpenzid

! Reverchon, E., De Marco, I., Caputo, G., Della Porta, G., Pilot scale micronization of amoxicillin by supercritical
antisolvent precipitation, The Journal of Supercritical Fluids, 26(1), 1-7, 2003. DOI: 10.1016/S0896-8446(02)00186-9

Foster, N.R., Kurniawansyah, F., Tandya, A., Delgado, C., Mammucari, R., Particle processing by dense gas antisolvent
precipitation: ARISE scale-up, Chemical Engineering Journal, 308, 535-543, 2017. DOI: 10.1016/j.cej.2016.09.019

Adami, R., Reverchon, E., Jirvenpa, E., Huopalahti, R., Supercritical AntiSolvent micronization of nalmefene HCI on
laboratory and pilot scale, Powder Technology, 182(1), 105-112, 2008. DOI:10.1016/j.powtec.2007.05.026.
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alkoholtartalmat a felfelé aramlo szén-dioxid extrahalja, mig az aerogél szemcsék lelilepednek az

oszlop aljara (és zsilipen keresztiil eltdvolithatok).?

A polimerfestési kisérletekben a festékfelvétel idejét 300 percig vizsgalta. Az abran egyes megolddsok
esetén (pl. 10MPa-kevert) a festékfelvétel jelentds visszaesése lathato, mig 20MPa-kevert esetben a
festekfelvétel monoton no (esetleg jo lett volna latni, hogy meddig). Mi lehet az oka ennek a
Jjelenségnek? A homogenitds mérésére milyen megoldast javasolna? Miként valtozott a homogenitds

az idovel? Mi a modszer gyakorlati alkalmazasanak elonye/hatranya?

A kérdés azokra a kisérletekre vonatkozik, amelyekben egy azofestékkel (DR-13 (2-(N-{4-[(2-kl6r-4-
nitrofenil)diazenil]fenil}-N-etilamino)etanol)) polikarbonat gyongyok szinezését vizsgaltuk. A
kérdéses 4.30 abran (1.b abra a jelen valaszban) véleményem szerint a 10 MPa kevert esetben a
visszaesés nem olyan jelentds, a mérések ismételhetoségét figyelembe véve, s6t nem csak azt nem
lehet allitani, hogy visszaesett a festékfelvétel, hanem a novekedd trendet sem lehet kizarni. A
kutatasi munka soran egylitt dolgoztunk a TU Graz kutatocsoportjaval, a szakaszos szinezésekkel 6k
foglalkoztak részletesen, a dolgozatomban bemutatott mérési eredmények a sajat ellen6rzo, ismétld
méréseink voltak. A kutatdomunkaban a mi feladatunk a festék szén-dioxidban val6 oldhatosaganak
meghatdrozasa volt, illetve kozosen foglalkoztunk a gyongydk hosszi idejii kezelése soran
megfigyelheté kifehéredés jelenségének megértésével. A szakaszos méréseink alapvetd
megallapitasa az volt, hogy az eltérdé berendezésben (6k 140 ml térfogatl, nem kevert berendezéssel
dolgoztak, mi 12 ml térfogata opcionalisan kevert berendezéssel) adott id6, nyomas és homérséklet
esetén a festékfelvétel kissé nagyobb a kisebb méretii celldban, illetve kevertetés esetén. Az 1. abran
a kozos cikkiinkbdl az altaluk mért eredmények lathatoak bal oldalt a) abra, és a dolgozatomban is
bemutatott sajat méréseket tartalmazo abra (atskalazva a jobb Osszehasonlithatosag kedvéét) jobb
oldalon, b) abra. Az egyensulyi festékfelvétel 0,1 mg/g 10 MPa nyomason, mig 20 illetve 30 MPa
nyomason 24 ora alatt sem érték el az egyenstlyi festékfelvételt. Az, hogy a kiilonbozd ideig szinezett
gyongyok mindig (a vagasi feliiletek is) homogén szinliek voltak, valamint a festékfelvétel az egyes
gyongyok kozott minden esetben kis szorast mutatott, arra enged kovetkeztetni, hogy a folyamat
sebességmeghatarozo 1épése nem a polimeren beliili difftzio, hanem a festék adszorpcidja lehet. Az
azofesték koncentracio eloszlasat a polimergyongyodk belsejében példaul nagyfelbontast infravords-
mikroszkoppal, vagy Raman-mikroszkoppal lehetne talan vizsgalni a polimergyongyok felszeletelése

utan. Optikai mikroszkoppal szineltérést nem talaltunk.

2 MiBfeldt, F., Gurikov, P., Lolsberg, W., Weinrich, D., Lied, F., Fricke, M., Smirnova, 1., Continuous Supercritical
Drying of Aerogel Particles: Proof of Concept, Industrial & Engineering Chemistry Research, 59 (24), 11284-11295,
2020. DOI: 10.1021/acs.iecr.0c01356

4/7



® 10 MPa, nem kevert 20 MPa, nem kevert

20 MPa, kevert 10 MPa, kevert
DR13/40°C A 10 MPa, félfolyamatos
0.30 0,3
§0.25 y=0.0114x 0’25
% R?=0.9859
3020 o o5 0,2
e - an
) _+7y=0.0091x =
£0.15 RI=09602 A4300bar — (15
8 i ©200 bar § 01
g % o100bar g '
% 0.05 @ 0,05 e
3 °
0.00 : € o laang 4
0 5 10 15 20 25 0 00 ﬁOO 300
t [hours) 1d6 [min
a. DR-I3 felvétel polikarbondton b. DR-13 felvétel polikarbonaton
szuperkritikus szén-dioxidbol® szuperkritikus szén-dioxidbdl, sajat mérések

1. abra. Polikarbonat gyongyok DRI 3 festékfelvétele az ido fiiggvényében.

A 6 oka annak, hogy a szakaszos berendezésben végzett szinezésekrdl az érdeklédésem a
félfolytonos berendezéskialakitas felé terelodott az az volt, hogy az utobbi esetben az ismételhetdség

sokkal jobb (szoras 0,003 mg/g 0,01-0,017 mg/g helyett).

Rendkiviil érdekes modellezési kérdés is elokeriil a 6.3 fejezetben, amikor a rendszer szelektivitasanak
leirasdra a Hensen oldhatosagi paraméter két tagja mellett a nyomdst valasztjia mint fiiggetlen
valtozot. A megfontolassal teljes mértékben egyetértve felmeriilt a kérdés, hogy mit gondol, mennyire
lett volna érdemes a kérdést alaposabban megvizsgalni (pl. keresztvalidalas alkalmazasaval, a

valtozok fiiggetlenségének statisztikai eszkozokkel torténd ellendrzésével)?

A Hansen oldhatosagi paraméterek hasznalatanak szamos nehézsége adodik, ezek egyike, amit a
Biralo is kiemelt, azaz, hogy a tagok, kiilondsen szuperkritikus fluidumok esetében nem fiiggetlenek
egymastol. Egyetértek a Birdloval, hogy a teriilet tovabbi vizsgalatokat igényel. A dolgozat beadasa
oOta folytattuk a munkat, mert valoban nagyon érdekesek az eredmények, és lehetdséget teremtenek
(még a paraméterek Osszefiiggése esetén is) arra, hogy az optimalizaladshoz sziikséges kisérletek

szamat toredékeére lehessen csokkenteni.

3Varga, D., Alkin, S., Gluschitz, P., Péter-Szabo, B., Székely, E., Gamse, T., Supercritical fluid dyeing of
polycarbonate in carbon dioxide, The Journal of Supercritical Fluids, 116, 111-116, 2016. DOI:
10.1016/j.supflu.2016.05.018
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A Hansen paraméterek szamitdsi modja

szuperkritikus szén-dioxid esetében pontosan ez az
eset, ahogy ez az eredeti a szamitasi modszert
bemutatd Williams cikkben* szerepld abrakon (2.
abra) jol megfigyelhetd. A gaz antiszolvens
frakcionalds nyomas és hdmérseklettartomanyaban

(10-20 MPa nyomas- és  35-55 °C

hémeérséklettartomany) a harom Hansen paraméter

hasonloan, de nem azonosan fiigg a nyomastol és a , L L
2. abra. A szen-dioxid Hansen paramétereinek

hémérseklettol. A paraméterek kozotti nyoms és hémérsékletfiigaése (Reprinted with

Osszefiiggésnek jelentds irodalma van nem csak permission from*. Copyright (2021) American
szén-dioxid esetében. Ennek ellenére, bar az egy Chemical Society.)

oldhatésagi paramétert hasznalo Hildebrandt-féle

megkdzelités, a Hansen-paramétereket két oldhatosagi paraméterré 6sszevond megoldasok kozil pl.
a Bagley féle megkozelités is megfeleld leirast tesz lehetdveé, a harom oldhatdsagi paraméteres

Hansen-féle modszer talan a leginkabb elterjedt napjainkban.®

4 Williams, L.L., Rubin, J.B., Edwards, H.W., Calculation of Hansen Solubility parameter values for a range of pressure
and temperature conditions, including the supercritical fluid region, Industrial & Engineering Chemistry Research,
43(16), 4967-4972, 2004. DOI:10.1021/ie0497543

5 Ozdemir, C., Giiner, A., Solubility profiles of poly(ethylene glycol)/solvent systems, I: Qualitative comparison of
solubility  parameter  approaches, European  Polymer Journal, 43(7), 3068-3093, 2007. DOI:
10.1016/j.eurpolym;.2007.02.022.
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A doktori értekezésemben elsésorban azt a megfigyelést szerettem volna bemutatni, hogy az
oldhat6sagi paramétereket figyelembevéve az alkalmazott szerves oldoszertdl fiiggetleniil (alkoholok
homolég sora esetén) egyetlen modellel le lehet irni a vizsgalt rendszert. A pontositott modell nem
csak mindharom Hansen paramétert, de a nyomast és hOmérsékletet is tartalmazza fliggetlen
valtozoként. Az eredeti modellben (és statisztikai szempontbdl a javitott modellben is) indokolja a
hémérséklet elhagyhatdsagat, hogy a mérések soran a hdmérsékletet csak sziik tartomanyban (35-
55 °C) valtoztattuk. Véleményem szerint a hdmérséklet és nyomas oldhatésagi paramétereken kiviili
szerepeltetése a modellben azért lehet sziikséges, mert a kialakuld diasztereomer-képzési egyensuly
soran az oldatfazisban az ibuprofén egyensulyi enantiomer tisztasdgat (az egyensulyi allandon
keresztiil) a homérséklet €¢s a nyomas kozvetleniil is befolydsolja, nem csupan az oldhatosagi
viszonyok befolyéasolasaval. A 3. dbran a dolgozatomban is bemutatott ibuprofén — 1-feniletan-1-
amin rendszer gaz antiszolvens frakcionalasa soran a kisérleti eredményekre legkisebb négyzetek
modszerével és ridge regresszioval kapott illeszkedés lathato. A ridge regresszioval kapott
eredmények sziikségszertien gyengébb illeszkedést mutatnak, azonban a modell még mindig

megfeleld annak érdekében, hogy a sziikséges kisérletek szamat csokkenteni lehessen.
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3. dbra. A szelektivitast leiro modellek ibuprofén — feniletilamin gaz antiszolvens frakciondlasa sordn

Végezetiil szeretném ismételten megkoszonni Abonyi Janos professzor dicséré szavait, és
gondolatébresztd kérdéseit, amelyek a tovabbi munkdmhoz is hozzajarulnak amellett, hogy

lehetdséget biztositottak az értekezésemben helyhiany miatt csak megemlitett jelenségek elemzésére.

S

Budapest, 2021. februar 19. Dr. Székely Edit
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