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FORMULARI DE PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

S'HA D'EMPLENAR PELS ENTORNS EMPRESARIAL | ACADEMIC

1. SOL-LICITUD DE PARTICIPACIO EN UN PROJECTE DE DOCTORAT INDUSTRIAL

PROJECTE  OPTIMIZING SCALE-UP PROCESS FOR ENHANCED PRODUCTIVITY AND EFFICIENCY IN HSM
GRANULATION

DATA PREVISTA D'INICI DEL PROJECTE

ERC PANEL 1 - Physical Sciences & Engineering

ERC PANEL 2 (oPcionaL) PE8 Products and Processes Engineering
SECTOR1 Quimica

SECTOR 2 corcionaL Farmaceutica i biotecnologia

2. MODALITAT DEL PROJECTE DE RECERCA

Vegeu |'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat depenent de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinancament Modalitat d'ajuts especifics  []

3. DADES DE L'ENTORN EMPRESARIAL

NOM DE L'ENTITAT SYNTHON HISPANIA, S.L. o CIF

REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT  MARIA C. CORDOBA LLAMAS

RESPONSABLE DEL PROJECTE A LENTITAT (TUTOR/A)  MAGDA ASCASO ANGLES

ADREGA ELECTRONICA e TELEFON

ADRECA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

Poligon Les Salines, Carrer de Castellg, 1,

CODI POSTAL 08830 e POBLACIO  Sant Boi de Llobregat, e PAGINAWEB  https://www.synthon.com/
BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

Fundada el 1991, Synthon s'ha consolidat en les tres ultimes décades com una empresa lider en el desenvolupament i la fabricacié de genérics

complexos. Al donar prioritat a la innovacié, I'excel-lencia cientifica i la propietat intel-lectual, Synthon s'ha convertit en un destacat actor B2B en la
inddstria dels geneérics
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e UNIVERSITAT Universitat de Barcelona

* PROGRAMADE DOCTORAT Enginyeria i ciencies aplicades

INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARID'UN AJUT ERC [] GRUP DERECERCA SGR

e CODISGR  2021SGR0055/1068 e NOMDEL GRUP DE RECERCA Catalisi i Cinetica Aplicada; Recerca i desenvolups
e DIRECTOR/A DETESI Roger Bringué Tomas/Josep Maria Sufié Negre/Magda Asca

e CENTRE DE RECERCA (SI ESCAU)

e ADRECA ELECTRONICA e TELEFON

e ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

C/ Marti i franqués 1, (Fac. Quimica, seccié Enginyeria Quimica); Avda. Joan XXIIl, 27-31 (Fac. Farmacia/SDM;),

e CODIPOSTAL 08028 e POBLACIO Barcelona e PAGINAWEB www.ub.edu/sdm

Redactar un breu resum del projecte de recerca, mitjangant el qual el candidat pugui identificar si es tracta d'un projecte del seu interés.
Cal indicar si hi participen altres entitats o centres, i cenyir-se a I'espai del requadre.

La granulaci6 per via humida "High shear mixer" (HSM) és un dels processos més dificils d'escalar a causa de la gran quantitat de variables que
intervenen en el procés. En la majoria dels processos HSM, les similituds geomeétricas, dinamiques i cinematiques no es poden preservar
completament. Per tant, sovint es requereixen diversos assajos o proves per passar de la fase de desenvolupament a la fase comercial.
Actualment, el procés s'escala des d'un equip de laboratori (TMG 6L) fins a un equip que es considera d‘escala industrial (VG 100L). L'estrategia
empirico-lineal actual de canvi d'escala es basa en els seglents punts

1) Asumir similitud geometrica entre ambdds equips.

2) Calcular les revolucions de I'agitador necessaries mitjancant el nimero de Froude amb I'objectiu de mantenir-lo constant entre les dues escales.
3) Mantenir constant la concentracio de la dissolucié de granulacié.

4) Escalar proporcionalment el volum d'aigua mitjangant el ratio entre la quantitat de producte i la quantitat de liquid.

5) Realitzar proves del tipus "one factor at a time" modificant el temps total de granulacié per garantir un temps que proporcioni un producte similar
al que s'obté durant la fase de "prototyping".

Aquest procediment presenta una escalabilitat limitada des de I'escala de laboratori fins a I'escala de producci6, la qual cosa pot provocar que, en
ocasions, no s'aconsegueixi obtenir un producte similar al de la fase anterior. Per arrivar a un producte similar, es requereixen diverses proves,
modificant diversos factors, per tal de trobar les condicions dptimes de granulacié.

Aquest projecte proposa un métode alternatiu: I'analisi dimensional, una técnica ampliament utilitzada en les industries d'enginyeria quimica. Els
objectius sén:

1) Aconseguir un procés “escala-invariant", assegurant procediments d'escala eficients, senzills i mes productius.

2) Garantir el compliment amb les directrius de Scale-Up and Post-Approval Changes (SUPAC) de la FDA i els requisits de I'lCH Q8/QbD.

3) Reduir el nombre de proves necessaries entre la fase de desenvolupament de la formulacid i la validacid. Assegurar la viabilitat econdomica de la
fase d'escalat del HSM.

Per assolir aquest repte, es proposa una metodologia d'analisi dimensional, disseny d'experiments i interpretacié d'un model global d'escalat per
HSM. La proposta de metodologia es basa en els seglents punts:

1) Identificar els Atributs de Qualitat Critics (CQAs) del producte a escalar.

3) Identificar els Atributs de Marterial Critic (CMA) del producte a escalar.

2) En els processos de granulaci6 d'alta cisalla, intervenen diverses lleis fisiques i principis per regir el comportament del sistema (Newton,
conservacio de la massa i I'energia, reologia, tensio superficial, adhesié i cohesid...). Es necessari coneixer els fenomens basics per elaborar la llista
rellevant de Parametres de procés (PP).

3) Analisi dimensional: Transformar els PP i CMA rellevants en nombres adimensionals utilitzant el métode de Pi de Buckingham. D'aquesta manera,
reduim el nombre de variables, les quals no depenen de les dimensions dels equips. Aixo assegura que els estudis i les relacions entre CQA i PP
siguin consistents en ambdues escales.

4) Trobar la relaci6 entre els nombres adimensionals que modelen el procés i assegurar que aquest model sigui valid en ambdues escales i es Uutil
per optimitzar el canvi d'escala. Aixd implica trobar rangs de treball i espais de disseny adimensionals que siguin valids en tot moment en ambdues
escales/equips.

Un cop s'ha obtingut un model correcte, aquest sera posat a prova per garantir la seva funcionalitat en I'escalat d'un procés de granulaci HSM.
L'objectiu és assegurar que proporcioni un producte similar en termes de CQAs i estabilitat, i, si és possible, també en termes de bioequivalencia.
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6. PERFIL DEL CANDIDAT/A

Descripcio dels requisits minims i valorables, quant a titulacio, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats.
En tots els apartats cal fer referencia a si és un requisit minim o valorable.

o TITULACIO" [GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI]

Master Universitari en Enginyeria Quimica
Grau en Enginyeria Quimica amb Menci6 en Ingenyeria de Processos Quimics

*Requisits per aladmissio al doctorat: vegeu lapartat corresponent a les preguntes més frequents dels estudiants de doctorat (FAQ) del web del Pla de Doctorats Industrials.

« IDIOMES o EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES
Castella Experiéncia en gestio de projectes en I'ambit de tecnologia
Catala farmaceutica
Anglés Experiéncia en escalat de procesos en I'ambit de la industria

farmaceutica

e ALTRES

Es valorara que el candidat hagi treballat préviament en I'analisi dimensional aplicat a I'escalat de processos

Es valorara que el candidat tingui experiéncia en la produccié de medicaments estérils, aixi com en el
desenvolupament i I'escalat de processos de fabricacio de principis actiu

CARACTERISTIQUES DELS PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

L'element essencial del Pla de Doctorats Industrials és un projecte de doctorat industrial, &s a dir, un projecte de recerca estratégic d'una empresa, en
queé el doctorand/a desenvolupara la seva formacio investigadora, en col-laboracio amb un organisme de recerca, i que sera objecte d'una tesi doctoral.

La Generalitat de Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, depenent de les caracteristiques d'execucio del projecte:
o Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.
o Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

CARACTERISTIQUES COMUNES D’AMBDUES MODALITATS

o Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d'un conveni de col-laboracié entre I'entitat o entitats de I'entorn empresarial i l'entitat o entitats de 'entorn
academic (sempre ha d'haver-hi una universitat catalanal, que ha de ser vigent durant els 3 anys de durada del periode d'execucié del projecte.

e Eldoctorand/a disposara d'un director/a de tesivinculat I'organisme de recerca sol-licitant i d'una persona responsable designada per I'empresasol-licitant
(tutor/al.

o Laselecciod de la persona candidata es dura a terme conjuntament entre les parts signants del conveni de col-laboracio. En tot cas, la persona candidata ha de
ser acceptada i admesa en el programa de doctoratde la universitat corresponent.

e Lapersona candidata ha de tenir una nota mitjana de I'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a 10), calculada sobre el total de credits dels
estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

o Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a del programa
ICREA o haver obtingut financament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

o Ladedicaci6 del doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre els dos entorns.

o Eldoctorand/a participara enprogrames formatius en competéncies especifiquesrelacionades amb el lideratge, la coordinacio i la gestio de projectes d'R+D+l;
la transferencia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat intel-lectual i industrial, entre altres matéries rellevants.

e Eldoctorand/a disposara d'una assignacié anual (borsa del doctorand/a)financada per la Generalitat de Catalunya i acumulable per un periode de 3 anys.
La finalitat és cobrir les despeses de matricula, mobilitat, formacio i publicacio darticles del doctorand/a.

o Totes les tesis llegides en el marc del Pla de Doctorats Industrials rebran la mencié de doctorat industrial. Els tutors i tutores de I'entorn empresarial, aixi com

els directors i directores de tesi participants rebran un reconeixement per la seva participacio en el Pla.
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1. DADES DE LA PERSONA SOL-LICITANT
e NOMICOGNOMS DE L'ESTUDIANT

o ADRECA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
e CODIPOSTAL e POBLACIO
e ADRECA ELECTRONICA

2. PERFIL DEL CANDIDAT/A

e TELEFO

e TITULACIO: GRAU O EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI

o NOMBRE DE CREDITS (ECTS)
del GRAU 0 EQUIVALENT

o NOMBRE DE CREDITS (ECTS)
del MASTER UNIVERSITARI

e IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT
ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

o ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE

e NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT escaLAta10)

e NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT escaLA1a10)

o EXPERIENCIA PROFESSIONAL
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3.MOTIVACIO | INTERES EN EL PROJECTE

Espai per incloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb I'extensio maxima del requadre.

PROTECCIO DE DADES DE CARACTER PERSONAL
£n complimentar aquest fomulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes segents:

Responsable. AGAUR | CIF 00801117C | Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona | T. 93 310 63 941 lopd.agaur@gencat.cat.

Delegat de proteccié de dades: agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i la universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual shagiinscrit per si, s'escau, gestionar la sol licitud dajut en el marc del Pla de Doctorats Industrials (en endavant,
Pla DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/673 del Parlament Europeu relatiu a la proteccio de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccio de dades personals i garantia dels drets digitals.

Base legal.El compliment d'una missio realitzada en interés public, I'exercici de poders pUblics conferit al responsable o el compliment d'una obligacio legal o; el consentiment de la persona interessada en el cas de sol-licitar-lo, consentiment que podra ser retirat en qualsevol moment.
Conservacié de les dadesLes seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatéria corresponent i, un cop tancada, es conservaran d'acord amb els terminis establerts a la normativa d'arxius aplicable. El responsable, certifica haver implementat les
mesures técniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/678, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva alteracio, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, voste pot exercir els drets daccés, rectificacio, supressio, oposicio, limitacio del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat d'aquestes. Tot aixé, mitjangant escrit, acompanyat de copia de document oficial que l'identifiqui, adrecat a TAGAUR
o al delegat de proteccio de dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamacio davant I'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris.Empresa i universitat/organisme de recerca impulsors del Projecte de Recerca per a la valoraci6 de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la finalitat de participar i assessorar en la seleccio

de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb 'AGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a l'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Data i signatura de la persona interessada.

BLOQUEJAR

Per a més informacio:

doctorats.industrials.recerca@gencat.cat | doctoratsindustrials.gencat.cat

Procediment de sollicitud de participacié:

Cal enviar una copia signada i una altra en format editable a la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials: doctorats.industrials.recerca@gencat.cat
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	16: Fundada el 1991, Synthon s'ha consolidat en les tres últimes dècades com una empresa líder en el desenvolupament i la fabricació de genèrics complexos. Al donar prioritat a la innovació, l'excel·lència científica i la propietat intel·lectual, Synthon s'ha convertit en un destacat actor B2B en la indústria dels genèrics
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	10: 
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	12: C/ Martí i franquès 1, (Fac. Química, secció Enginyeria Química); Avda. Joan XXIII, 27-31 (Fac. Farmàcia/SDM;),
	15: 08028
	2: Barcelona
	3: www.ub.edu/sdm
	4: Universitat de Barcelona
	16: La granulació per via humida "High shear mixer" (HSM) és un dels processos més difícils d'escalar a causa de la gran quantitat de variables que intervenen en el procés. En la majoria dels processos HSM, les similituds geomètricas, dinàmiques i cinemàtiques no es poden preservar completament. Per tant, sovint es requereixen diversos assajos o proves per passar de la fase de desenvolupament a la fase comercial. 
Actualment, el procés s'escala des d'un equip de laboratori (TMG 6L) fins a un equip que es considera d'escala industrial (VG 100L). L'estratègia empírico-lineal actual de canvi d'escala es basa en els següents punts

1) Asumir similitud geomètrica entre ambdós equips.
2) Calcular les revolucions de l'agitador necessàries mitjançant el número de Froude amb l'objectiu de mantenir-lo constant entre les dues escales.
3) Mantenir constant la concentració de la dissolució de granulació.
4) Escalar proporcionalment el volum d'aigua mitjançant el ratio entre la quantitat de producte i la quantitat de líquid.
5) Realitzar proves del tipus "one factor at a time" modificant el temps total de granulació per garantir un temps que proporcioni un producte similar al que s'obté durant la fase de "prototyping".

Aquest procediment presenta una escalabilitat limitada des de l'escala de laboratori fins a l'escala de producció, la qual cosa pot provocar que, en ocasions, no s'aconsegueixi obtenir un producte similar al de la fase anterior. Per arrivar a un producte similar, es requereixen diverses proves, modificant diversos factors, per tal de trobar les condicions òptimes de granulació.

Aquest projecte proposa un mètode alternatiu: l'anàlisi dimensional, una tècnica àmpliament utilitzada en les indústries d'enginyeria química. Els objectius són:

1) Aconseguir un procés "escala-invariant", assegurant procediments d'escala eficients, senzills i mes productius.
2) Garantir el compliment amb les directrius de Scale-Up and Post-Approval Changes (SUPAC) de la FDA i els requisits de l'ICH Q8/QbD.
3) Reduir el nombre de proves necessàries entre la fase de desenvolupament de la formulació i la validació. Assegurar la viabilitat econòmica de la fase d'escalat del HSM.

Per assolir aquest repte, es proposa una metodologia d'anàlisi dimensional, disseny d'experiments i interpretació d'un model global d'escalat per HSM. La proposta de metodologia es basa en els següents punts:

1) Identificar els Atributs de Qualitat Crítics (CQAs) del producte a escalar.
3) Identificar els Atributs de Marterial Crític (CMA) del producte a escalar.
2)  En els processos de granulació d'alta cisalla, intervenen diverses lleis físiques i principis per regir el comportament del sistema (Newton, conservació de la massa i l'energia, reologia, tensió superficial, adhesió i cohesió...). És necessari conèixer els fenòmens bàsics per elaborar la llista rellevant de Paràmetres de procés (PP).
3) Anàlisi dimensional: Transformar els PP i CMA rellevants en nombres adimensionals utilitzant el mètode de Pi de Buckingham. D'aquesta manera, reduïm el nombre de variables, les quals no depenen de les dimensions dels equips. Això assegura que els estudis i les relacions entre CQA i PP siguin consistents en ambdues escales.
4) Trobar la relació entre els nombres adimensionals que modelen el procés i assegurar que aquest model sigui vàlid en ambdues escales i es útil per optimitzar el canvi d'escala. Això implica trobar rangs de treball i espais de disseny adimensionals que siguin vàlids en tot moment en ambdues escales/equips.

Un cop s'ha obtingut un model correcte, aquest serà posat a prova per garantir la seva funcionalitat en l'escalat d'un procés de granulaci HSM. L'objectiu és assegurar que proporcioni un producte similar en termes de CQAs i estabilitat, i, si és possible, també en termes de bioequivalència.
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