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Resum: Un dialeg fluid entre les universitats i altres centres de recerca de Catalunya amb el teixit empresarial és, avui dia, una
exigencia social ineludible. La transferéncia de coneixement des dels centres de recerca publics a les nostres empreses ha de

servir per millorar la seva competitivitat internacional. Entre les diferents formes de collaboracio, han pres forca recentment
els doctorats industrials. En aquest article es recullen les caracteristiques basiques d'aquests doctorats, aixi com les experién-
cies del nostre grup de treball i, en concret, el desenvolupament d'una nova sintesi industrial de I'entecavir, un potent farmac

contra I'hepatitis B.
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Abstract: A fluid dialogue between university (and other research centres) and the Catalan chemical companies emerges as an
inescapable social demand. Knowledge transfer from public research centres should improve the international competitiveness
of our chemical industry. Among the various forms of collaboration, the industrial doctorates have recently gained relevance.

This article covers the basic features of these doctorates, as well as the experience of our research group in this field and spe-
cially the development of a new industrial synthesis of entecavir, a potent drug against hepatitis B.
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Introduccio

vui dia tothom esta d'acord en el fet que
la cooperacid entre la universitat i el seu
entorn empresarial €s essencial per al
desenvolupament harmonic i sostenible
de I'economia. No obstant aixo, en el nos-
tre pais, la universitat i les empreses han
viscut molt temps d'esquena i fent-se re-
trets. D'una banda, el mén empresarial, tradicionalment, s'ha
queixat del fet que la universitat viu tancada en una mena de
torre d'ivori, aillada del mdn real, sense tenir en compte les
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seves necessitats en la formacio dels nous llicenciats (avui,
graduats o «masters») 0 en la seva activitat diaria, mentre que
el mon académic opinava que les empreses no invertien de
forma decidida en innovacio i eren reticents a aprofitar plena-
ment els coneixements generats en els laboratoris académics.

Afortunadament, aquest panorama ha anat canviant i, totila
crisi econdmica, que no ajuda gens, van apareixent noves pla-
taformes de collaboracio entre empresa i universitat. Entre els
acadeémics es va imposant la idea que la possibilitat que els
centres de recerca en quimica siguin un ferm aliat de la indus-
tria local donant-li suport i millorant la seva competitivitat és
ben real. També saben que les empreses quimiques haurien de
ser el desti laboral natural de bona part dels estudiants que
passen per les seves classes, i cal tenir-ho en compte. En justa
correspondéncia, moltes empreses son conscients que la seva
viabilitat va Iligada a la innovaci¢ i s'adonen del potencial de
coneixement i creativitat de la recerca academica que tenen al
seu abast, la qual cosa fa atractiva la inversio decidida en la
seva transferéncia. Un dels punts de trobada d'aquests interes-
s0s comuns que cal potenciar son els doctorats industrials.



Un joc en el qual tots guanyen
(win-win game)

La collaboracio entre la universitat i les empreses quimiques
presenta les caracteristiques d'una relacio en la qual totes les
parts (empresa, estudiant i investigador académic) poden sor-
tir guanyant, si juguen bé les seves cartes (el que se sol dir
amb I'expressié anglosaxona win-win game). Aquesta relacio
es pot establir a diferents nivells: el més basic és el d'un pro-
fessor universitari que ajuda a resoldre problemes puntuals (o,
de vegades, d'altres que ja s'han fet cronics) en els processos
productius, en la interpretacio de resultats inesperats o en el
desenvolupament de nous productes, amb la qual cosa s'esta-
bleix una relacio de consultoria o d'investigacio per encarrec.
En aquest marc, I'empresa aprofita els coneixements técnics i
cientifics de I'acadeémic, permanentment posats al dia en la
seva tasca investigadora, que dona una visio externa i «fres-
can, pero qualificada, del problema plantejat. En general, a
I'investigador li resulta interessant i engrescadora aquesta in-
teraccio amb el mon productiu, i pot aconseguir, d'altra ban-
da, recursos economics addicionals per financar altres projec-
tes menys aplicats. Amb tot, una collaboracié de més
profunditat apareix en el marc de projectes compartits a mitja
termini. En general, per arribar a aquesta fase, calen unes col-
laboracions prévies més limitades (el que els joves dirien «pas-
sar les primeres pantalles») que generin I'ambient de confian-
ca fonamental per a I'éxit de futurs projectes. En aquest tipus
de projecte de més recorregut, I'investigador académic aporta
més plenament el seu coneixement, experiéncia i creativitat
per donar un valor competitiu a I'empresa, en forma de pro-
pietat intellectual o know-how productiu. Cal recordar que
aquesta transferéncia constitueix una de les missions de la
universitat, com a institucié que ha de desenvolupar un paper
impulsor del desenvolupament econdmic i social en I'entorn
on esta ubicada. Segons la nostra experiéncia, I'activitat en
aquest camp resulta també molt gratificant per als estudiants,
la tercera part implicada en el joc, que viuen amb illusié el
seu primer contacte amb els condicionants i les exigéncies
propies de les empreses. Quan s'aconsegueix desenvolupar un
procés sintétic industrial complex amb moltes etapes i el pro-
ducte s'arriba a produir finalment a una escala de kilograms
en una planta pilot, |a satisfaccio €s molt gran, comparable a
I'exit d'una sintesi académica publicada en una revista cienti-
fica de prestigi.

Els doctorats industrials
a Catalunya

Els doctorats industrials poden ser un punt de trobada 6ptim
entre empresa i universitat. La Generalitat de Catalunya ofe-
reix i dona suport economic des de I'any 2012 al Pla de Doc-
torats Industrials, que té com a objectius contribuir a la com-
petitivitat i la internacionalitzacio del teixit industrial catala,
captar talent i formar doctors i doctores per a les empreses
dins de projectes d'R+D+I [1]. Es tracta d'uns estudis de doc-
torat, per tant, dintre d'un dels programes oficials de doctorat
d'una universitat catalana, en els quals I'alumne desenvolupa
un projecte d'investigacid estratégic d'una empresa i que es-
tan dirigits per un doctor d'un grup de recerca consolidat de
la Generalitat de Catalunya, sigui d'una universitat o d'un dels
altres centres de recerca de Catalunya (CERCA). Cal que I'em-
presa s'impliqui també activament en la coordinacié (o codi-
reccio) del projecte. De fet, s'espera que la tasca experimental
del projecte es desenvolupi a cavall entre el centre académic i
els laboratoris de I'empresa, segons les diferents fases del seu
desenvolupament. Per tant, en el conveni empresa-universitat
que s'estableixi per reqular la relacid, han de quedar clares les
tasques que es realitzaran en cada centre, aixi com la propie-
tat intellectual de les possibles fites aconseguides, el régim
d'informes o sequiment i qualsevol altre aspecte que sembli
rellevant.

En ultim terme, el treball ha de donar lloc a una tesi doctoral
al cap d'uns tres anys i, per tant, caldra ser curosos amb el ri-
gor formal i de continguts, aixi com amb el grau d'innovacio
que caracteritza aquest titol acadeémic. El tret diferencial,
pero, €s que, durant aquest temps, I'estudiant es moura en
una interfase universitat-empresa que no sols el formara

en les habilitats i competéncies propies d'un doctor en quimi-
ca, sind que també el fara coneixer de primera ma el «terreny
de jocn (interessos, condicionants, potencialitats) de I'empresa
per a la qual treballa. Aixo, sens dubte, li donara a I'estudiant
un valuds valor afegit per a la seva formacio i potser sera un
avantatge en la seva insercio laboral, sigui a la mateixa em-
presa implicada o en d'altres del sector. Com a complement
per a la seva formacid, el doctorand disposa d'una assignacio
anual (borsa de mobilitat), finangada per la Generalitat de
Catalunya, amb la finalitat d'assistir a seminaris i congressos,
aixi com per a estades en altres seus de I'empresa fora de
Catalunya.
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Els beneficis per a les empreses son la possibilitat de treballar
juntament amb els grups més capdavanters d'universitats i
centres de recerca, aixi com tenir accés als seus equipaments i
infraestructures, per tal que les ajudin a desenvolupar nous
processos i productes per millorar la seva competitivitat. D'al-
tra banda, el doctorat industrial forma persones que ja conei-
xen el taranna i la forma de treballar de I'empresa des del
principi, la qual cosa facilita una rapida insercio laboral a la
mateixa empresa o en d'altres del sector. L'empresa també
gaudeix d'ajuts economics directes i pot beneficiar-se, a més
a més, de les deduccions i bonificacions fiscals per a les acti-
vitats d'R+D+I. El programa només els demana que es com-
prometin pel que fa al contracte de la persona durant els tres
anys que dura el doctorat.

Per a les universitats i els centres de recerca de Catalunya, els
projectes de doctorat industrial son una bona ocasio per
transferir la seva tecnologia i coneixements a |'entorn pro-
ductiu i enfortir aixi els vincles amb el mon empresarial, en
benefici propi i dels estudiants que hi poden collaborar. Amb
referéncia a aquests ultims, no hi ha dubte que, quan un grup
de recerca manté unes relacions fluides amb el mon empresa-
rial, resulta més atractiu als estudiants postgraduats que pla-
negen incorporar-se a la recerca. Pel que fa als «merits curri-
culars», I'activitat de transferéncia en forma de contractes i
patents en explotacio és un aspecte cada cop més valorat del
curriculum investigador que complementa la recerca més ba-
sica. De qualsevol manera, cal no oblidar que, un cop els re-
sultats d'interés industrial han estat adequadament protegits,
els resultats més valuosos de la recerca industrial poden pu-
blicar-se també en revistes cientifiques convencionals.

El doctorat industrial a Europa

Hi ha diferents paisos europeus amb tradicié de doctorats in-
dustrials. A Franca, per exemple, I'experiéncia dels doctorats
industrials té més de trenta anys de recorregut. Els Conve-
nis Industrials de Formacio d'Investigadors (CIFRE) es van ini-
ciar I'any 1981 [2]. Des de llavors, s'han graduat en el progra-
ma uns catorze mil doctors, amb la participacio de set mil
empreses, que, conjuntament amb les universitats, han gene-
rat més de dues mil patents. L'experiéncia francesa presenta
xifres importants que posen de manifest el llarg cami que
queda per recorrer al nostre pais, pero que, sens dubte, son
encoratjadores. La insercio laboral d'aquests doctors a les em-

preses és d'un 96 9%; un 75 % dels estudiants de doctorat tro-
ba feina en menys de tres mesos, i un 25 % torna després a la
universitat o a centres publics de recerca, fet que demostra
que fer un doctorat industrial no és cap obstacle per seguir, si
es vol, una carrera académica. El model francés difereix del
catala en qué I'Administracié dona suport només a I'empresa,
i entre les dues comparteixen el cost de I'estudiant de docto-
rat. El suport als investigadors universitaris ve de I'empresa i
es regula per convenis especifics. Dinamarca é€s un altre pais
amb una llarga tradicio de doctorats industrials que es re-
munta al 1971, impulsats pel Consell Danés per a la Innovacio
Tecnologica [3]. Aquest programa manté més d'un miler de
doctorats en actiu en un pais amb unes caracteristiques que
moltes vegades es comparen amb les catalanes.

En I'ambit de la Unid Europea, hi ha ara també un especial inte-
rés a potenciar les relacions universitat-empresa. L'any 2011, la
Comissié Europea va impulsar per primera vegada els European
Industrial Doctorates (EID) com a programa pilot, tot i que ara
ja estan consolidats. Com acostuma a passar amb les ajudes
europees, es demana que I'empresa i la institucio académica si-
guin d'estats membres diferents, en el marc d'un conveni en el
qual poden intervenir altres organitzacions associades que aju-
din a la formacio d'estudiants de qualsevol nacionalitat [4]. Es
tracta d'una tendéncia a I'alca, i en la convocatoria de final

del 2014 el pressupost assignat per la Unid Europea era de

25 milions d'euros. Els doctorats industrials estan d'actualitat

a Catalunya i a Europa. Ja son aqui i han vingut per quedar-se.

Un precedent del nostre
laboratori: una sintesi
industrial d'entecavir

El nostre grup de recerca, de Metodologia Sintética Aplicada a
Compostos Bioactius (SMBioCom), de la Universitat de Barce-
lona, va iniciar una col-laboracié amb I'empresa Esteve Quimi-
ca, SA I'any 2007. Actualment, aquesta relacié es concreta en
dos doctorats industrials actius de la Generalitat de Catalunya,
els de Blanca Lopez (pla pilot) i Roser Tolra (primera convoca-
toria), dedicats al desenvolupament de noves vies sintétiques
per a la produccid industrial de farmacs que seran genérics en
un futur proper. La proteccio industrial d'una forma nova i
competitiva de produir aquests farmacs pot donar un avantat-
ge en la comercialitzacio d'aquests API (active pharmaceutical
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Ficura 1. Farmacs antivirals per al tractament de I'hepatitis B.

ingredients). Una altra collaboracié amb I'empresa Ecopol
Tech, SL ha donat peu a I'inici d'una altra tesi (Cristina Cusco).
Aquestes tesis van seguint el seu curs i, en el futur, caldra fer-
ne el balanc. L'unica experiéncia valorable en el nostre grup ha
estat la tesi de Xavier Velasco, presentada el 2012, sobre el
desenvolupament d'una sintesi industrial d'entecavir, un far-
mac molt actiu contra el virus de I'nepatitis B, que va ser fi-
nancada per I'empresa Esteve Quimica, SA, abans que el Pla de
Doctorats Industrials hagués vist la llum. Aquest precedent, ja
finalitzat, ha assolit bona part de les expectatives creades, per
la qual cosa pensem que pot servir com a model valid aplicable
a futures col-laboracions d'altres grups i empreses.

L'hepatitis B és una infeccio del fetge potencialment mortal
causada per un virus (HBV). La malaltia, després d'un procés

agut, pot tornar-se cronica i donar cirrosi hepatica, cancer de

fetge i acabar en insuficiéncia hepatica i la mort del pacient [5].

Es tracta de la infeccid virica de caracter greu més comuna en
tot el mon. Tot i I'existéncia d'una vacuna eficac des del 1982,
uns dos milions de persones s'infecten cada any i en moren
unes sis-centes mil. Es calcula que hi ha més de dos-cents
quaranta milions de persones que pateixen la forma cronica
de la malaltia.

Avui dia, aquests pacients poden ser tractats amb interferd i
farmacs antivirals, com |'entecavir, el tenofovir, I'adefovir, la
telbivudina i la lamivudina (figura 1).

Una de les millors opcions és I'entecavir, ja que no presenta
efectes secundaris importants a dosi terapéutica i el risc d'in-
duir resisténcies a llarg termini sembla baix [6]. Aquest far-
mac va ser sintetitzat per primer cop per Bristol-Myers Squibb,
i va ser identificat com un potent inhibidor d'HBV in vitro
(ED,, = 3 nM). Més tard, es va comercialitzar com a Baraclu-
de”. La seva patent va expirar el febrer de 2015 als EUA i poc
després a altres paisos [7]. En previsid de la possibilitat d'una
versio genérica del farmac, i atesa la importancia comercial i
I'impacte social de la malaltia, ha anat apareixent recentment
una gran quantitat de sollicituds de patent. La majoria
d'aquestes sintesis es basen en la construccid estereoselectiva
del cicle de ciclopenta funcionalitzat, i molt poques comen-
cen amb un precursor aciclic que es fa ciclar posteriorment.

En la tesi doctoral de Xavier Velasco, desenvolupada a cavall
entre la Universitat de Barcelona i Esteve Quimica, SA, es va
sequir aquest segon model [8]. El precursor aciclic escollit

Ipc _ ,lpc
(o) N e + .B” o OH OH
() (i Q™0 (il (iv) &
MYl L _
TMS MS TMS 1
66%
80:20 er
OH OH 90:10 dr
// : NS recristal.litzacié |
T™MS 98% er 57%
99% dr
(i) (+)-DIPCI, NEtg, THF, -5—0 °C, 2 h; (ii) acroleina,-78 °C, 1 h; (jii) LiBH4,-78 °C, 1
h; (iv) H,O,, NaOAc, THF:H,0, ta, 0.5 h.

Esauema 1. Obtencio del diol 1.
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va ser |'1,3-diol 1 de I'esquema 1, obtingut per una addicio al-
dolica d'acetat prou eficient.

Un cop aconseguit aquest diol enantioenriquit, va ser critica
la monoproteccio de I'OH propargilic (compost 2), que ens
permeté disposar de grups protectors diferents en els dos hi-
droxils. L'etapa clau va ser la formacid d'un B-alcoxi radical
generat per I'accid de Ti(lll) sobre I'epoxid 3 en I'esquema 2.
L'atac d'aquest radical sobre el triple enllag present a la mole-
cula va conduir al ciclopenta funcionalitzat 4 amb el doble
enllag exociclic amb una excellent estereoselectivitat. La pro-
teccié de I'alcohol primari com a p-nitrobenzoat també fou
important, perque permeté que alguns dels intermedis que
se'n deriven fossin solids cristallitzables. En aquest sentit, és
molt remarcable que en el procés d'escalat es va aconsequir
evitar les cromatografies en columna i en la purificacio dels
intermedis es feren servir tan sols extraccions liquid-liquid i
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Esauema 2. Sintesi industrial d'entecavir desenvolupada per EQ-UB.

cristallitzacions. La nucleobase s'introdui de forma molt se-
lectiva per una reaccié de Mitsunobu. Finalment, vam trobar
que la hidrolisi de 6-cloropurina del nucledsid format 5 amb
acid formic resultava essencial per facilitar la cristal-litzacio
del producte final. El procés global d'onze etapes conduia a
entecavir en un 2 % de rendiment, i era especialment eficient
en les ultimes etapes, amb productes d'alt valor afegit, per la
qual cosa resultava competitiu amb el sequit per Bris-
tol-Myers.

L'escalat del procés des del laboratori académic fins a la plan-
ta pilot, passant per escales intermedies (kilolab), es va poder
realitzar amb éxit tot obtenint uns quants kilograms de pro-
ducte final, d'acord amb la normativa GMP, que el fa apte per
al consum huma. Cal destacar que en el procés d'escalat es
van millorar algunes de les etapes no tan sols en termes de
rendiment, sind també de puresa, per arribar al final a un pro-
ducte de qualitat farmacéutica (99,9 %) [9, 10].

Aquest és un bon cami

La historia de 'entecavir ha resultat satisfactoria per a les dife-
rents parts implicades: el doctorand, el grup de recerca i I'em-
presa. Es clar que no sempre sera aixi i que cal una mica de sort.
Quan l'objectiu és ambicios, comporta un cert grau de risc, com
passa sempre en la recerca en quimica sintética. Tot i aixo, vol-
driem que exemples com aquest animessin empreses i académics
a explorar aquesta forma de collaboracio. Hi ha molt a guanyar.

Agraiments

Voldriem agrair al Ministeri de Cieéncia i Innovacio el financa-
ment rebut en un projecte TRACE (PET2008-0209) i en un
projecte INNPACTO (IPT-2011-1005-900000). Els autors tam-
bé agraeixen les ajudes per als doctorats industrials de Blanca
Lopez i Roser Tolra.

Referéencies i altres fonts

[1] Programa de doctorats industrials de la Generalitat

de Catalunya: http;//doctoratsindustrials.gencat.cat
[Consulta: 17 marg 2015].

[2] CIFRE, Conventions Industrielles de Formation par la Re-



cherche: http://www.anrt.asso.fr/fr/espace_cifre/accueil jsp?
r=3&p=1#.VQfz2Ele6-c [Consulta: 17 marg 2015].

[3] The Industrial PhD Programme (Innovation Fund Denmark):
http//ufm.dk/en/research-and-innovation/funding-program
mes-for-research-and-innovation/find-danish-funding
-programmes/programmes-managed-by-innovation-fund
-denmark/industrial-phd [Consulta: 17 marc 2015].

[4] Marie Sktodowska-Curie Innovative Training Networks
(ITN): http://ec.europa.eu/research/participants/portal/desktop/
en/opportunities/h2020/topics/10054-msca-itn-2015-eid.
html [Consulta: 17 marg 2015].

[5] Liaw, Y. F.;Tai, D. I.; CHu, C. M.; CHen, T. J. «The development
of cirrhosis in patients with chronic type B hepatitis: a pro-
spective study». Hepatology, num. 8 (1988), p. 493-496.

[6] Sims, K. A.; Wooptanp, A. M. «Entecavir: a new nucleoside
analog for the treatment of chronic hepatitis B infectionn.
Pharmacotherapy, num. 26 (2006), p. 1745-1757.

[7] a) Znacer, R.; Stusarchvk, W. A. «Hydroxymethyl (methylene-
cyclopentyl) purines and pyrimidines», EP0481754 B1, 1997;
b) ZHALer, R.; Stusarcryk, W. A. «Hydroxymethyl (methylene-
cyclopentyl) purines and pyrimidines», US5206244, 1997.

[8] Vewasco Tursau, X. Desenvolupament d'una nova sintesi
d'un antiviric d'alt valor afegit: des de la génesi fins a la pro-
duccid industrial. Tesi doctoral. Barcelona: Universitat de Bar-
celona, 2012.

[9] Veiasco, X.; Ariza, X.; Bapia, L.; BARTRA, M.; BERENGUER, R.;
FARRAs, J.; GALLARDO, J.; GARCIA, J.; GAsANZ, Y. «Total synthesis of
entecavir. J. Org. Chem., nim. 78 (2013), p. 5482-5491.

[10] @) BARrTRA, M.; BERENGUER, R.; VELASCO, X.; ARIzA, X.; FARRAS, J.;
GarclA, J. «Preparation process of an antiviral drug (entecavir)
and intermediates thereof» W0085209 A1, 2012; b) BERENGUER,
R.; BApia, L.; Gasanz, Y.; VELASco, X.; ARizA, J. «Process for prepar-
ing an antiviral drug and intermediates thereofs, W0076236
A1,2013.

.53



._54

X. Ariza M. Bartra R. Berenguer

J. Farras J. Garcia J. G. Solsona X. Velasco

Blanca Lopez és llicenciada en quimica per la Universitat de Barcelona (UB) i master en quimica avancada per la mateixa
Universitat. Actualment esta realitzant una tesi doctoral (modalitat de doctorat industrial) a la UB, en col-laboracio amb Es-
teve Quimica, SA, sobre la sintesi industrial i estereoselectiva d'un farmac.

Roser Tolra és Ilicenciada en quimica per la Universitat de Barcelona (UB), master en quimica avancgada per la mateixa Uni-
versitat i master d'experimentacio en quimica fina per la Universitat Autonoma de Barcelona-EQ. Actualment esta realit-
zant una tesi doctoral (modalitat de doctorat industrial) a la UB, en col-laboracid amb Esteve Quimica, SA, sobre una nova
ruta de sintesi industrial d'un farmac generic.

Xavier Ariza és professor titular de quimica organica del Departament de Quimica Organica de la Universitat de Barcelona
(UB), membre del grup SMBioCom, de I'Institut de Biomedicina de la UB (IBUB) i del CIBERobn.

Marti Bartra és doctor en ciencies quimiques per la Universitat de Barcelona i director d'R+D d'Esteve Quimica, SA.
Ramon Berenguer és doctor en ciencies quimiques per la Universitat de Barcelona i project manager d'Esteve Quimica, SA.

Jaume Farras és professor titular de quimica organica del Departament de Quimica Organica de la Universitat de Barcelona
(UB) i membre del grup SMBioCom i de I'Institut de Biomedicina de la UB (IBUB).

Jordi Garcia és catedratic de quimica organica del Departament de Quimica Organica de la Universitat de Barcelona (UB),
coordinador del grup SMBioCom i membre de I'Institut de Biomedicina de la UB (IBUB) i del CIBERobn.

Joan Gabriel Solsona és doctor en ciéncies quimiques per la Universitat de Barcelona i treballa com a técnic de sintesi i
desenvolupament a Esteve Quimica, SA.

Xavier Velasco és doctor en ciencies quimiques per la Universitat de Barcelona i la seva recerca sempre ha estat lligada a la
seva aplicacio industrial. Actualment és técnic de produccio a Esteve Quimica, SA.




