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Nombre del Proyecto

NANOFACTURING - Escalado de Nanoparticulas de oro recubiertas

de glicanos

Resumen del
proyecto (1 frase)

El objetivo de NANOFACTURING es disefiar y poner en marcha plantas

piloto y de

fabricaciéon a

gran escala de nanofarmacos,

especificamente de nanoparticulas de oro recubiertas de glicanos.

Fecha de comienzo
del proyecto

Fecha de fin
del proyecto

2015

2019

Organizacion lider o
coordinadora

MIDATECH BIOGUNE (empresa CAPV)

Otras organizaciones
participantes

Organizacién

Contribucion principal al proyecto

Centre for Process Innovation
Limited (UK)

Apoyo en la conversién de una
investigacion prometedora en un
éxito comercial y econdmico

Prochimia surfaces sp. Z o.0.
(Poland)

Soluciones del estado de la técnica
de modificacién de superficies y
materiales

GALCHIMIA SA (Spain)

GalChimia ayuda a los diferentes
actores de la industria farmacéutica,
prestando servicios de quimica
organica de alta calidad

Midatech LTD (UK)

Desarrollo y comercializacion de
multiples terapias dirigidas a las
principales enfermedades con
necesidades médicas no cubiertas

University College  Dublin,
National University Of Ireland,
Dublin (Ireland)

Plataforma multisectorial de
nanoseguridad y nanomedicina

LGAI TECHNOLOGICAL CENTER

SA (Spain)

IFOM FONDAZIONE ISTITUTO | Instituto de oncologia molecular
FIRC DI ONCOLOGIA | financiado por la Fundacion Italiana
MOLECOLARE (ltaly) de investigacion del Cancer

ECOLE POLYTECHNIQUE | Laboratorio Supramolecular de

FEDERALE DE
(Switzerland)

LAUSANNE

nanomateriales e interfaces

Presupuesto del Aino Presupuesto Total Participacion vasca
Proyecto (miles 2015- 8.341.906,75 2.614.593,75
euros) 2019

Fuentes de Ao Financiacion 1: | Financiacién 2: | Otras Ayudas
financiacién de la Horizonte 2020 Socios del publicas
participacion vasca proyecto

(miles euros) 2015-2019 2.614.593,75 No disponible
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Areas prioritarias estratégicas Marcar con una X

Fabricacion Avanzada Energia Biosanitaria

X

Ambito de actuacion — -
Territorios de Oportunidad wmarcar con unax

Alimentacion Habitat Urbano Ecosistemas Ind. Cultural
y Creativas

Descripcion resumida del Proyecto: principales objetivos y resultados a desarrollar, retos a
los que responde, impacto potencial econémico y social, etc.

Actualmente hay una amplia gama de productos nanofarmaceuticos en desarrollo en toda
Europa. Sin embargo, en la nanomedicina,el escalado de la produccién a partir de la escala de
laboratorio preclinica a la cantidad y calidad GMP necesarias para las pruebas clinicas se ve
gravemente obstaculizada por la falta de capacidad de fabricacion a escala piloto y la
infraestructura de la cadena de suministro.

Las cantidades necesarias para los estudios de pruebas clinicas son modestos (en el orden de
10 a 100 gramos), pero este tipo de procesos piloto no encajan facilmente en las plantas de
fabricacion existentes. La falta de una cadena de suministro de fabricacion piloto es
especialmente problematico para las PYMEs y otras organizaciones que no cuentan con los
recursos necesarios para desarrollar los procesos internamente.

NANOFACTURING propone una ambiciosa plataforma de fabricacién multiescala para apoyar la
amplia cartera de productos nanofarmacéuticos que se estan desarrollando en Europa. En él
se abordardn las necesidades de los pequefos y medianos productores de ensayos clinicos de
fase temprana y aplicaciones de nicho, y también el apoyo a los productos de la etapa
posterior con grandes mercados potenciales, mediante el desarrollo de procesos de gran
escala clinicamente compatibles y sostenibles capaces de llevar estos productos a través de
ensayos clinicos de fase Ill a la fabricacion y suministro comercial.

OBIJETIVOS DEL PROYECTO
El objetivo principal de NANOFACURING es el disefio y puesta en marcha plantas piloto y de
fabricacion a pequefia, media y gran escala de nanofdrmacos, especificamente de
nanoparticulas de oro recubiertas de glicanos.

NANOFACTURING facilitara el escalado de la fabricacién de un método de administracion de
insulina transbucal Unica que sera disruptiva para el mercado actual de diabetes. Como no
inyectable, esto proporcionard un método mas conveniente de administrar la insulina, lo que
podria dar lugar a una mayor aceptacion del paciente y un mayor beneficio clinico.

La entrega de medicamentos a través de la barrera hematoencefalica es una de las

aplicaciones mas prometedoras de la nanotecnologia en la neurociencia clinica. Las
nanoparticulas podrian potencialmente llevar a cabo varias tareas en una secuencia
predefinida, que es clave para el suministro de fdrmacos a través de la barrera.

El consorcio NANOFACTURING estd tratando de crear un nuevo tipo de medicina utilizando NP
recubiertas de pequenas moléculas que actian como los medicamentos antivirales. Esto se
basara en la demostracién a pequefia escala de nanoparticulas de oro antivirales por
miembros del consorcio del proyecto.

Los miembros del consorcio estan desarrollando terapias dirigidas contra el cancer mediante la
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combinacion de medicamentos quimioterapéuticos con moléculas dirigidas al tumor basadas
en el conjugado de nanoparticulas de oro. El objetivo es permitir que los farmacos altamente
toxicos puedan ser dirigidos y entregados especificamente a las células tumorales sin afectar el
tejido sano, por lo tanto, reduciendo los efectos secundarios y mejorando la eficacia.

Las nanoparticulas de oro son un vehiculo ideal para farmacos contra el cdncer, mientras que
sus propiedades super-paramagnéticas también hacen de la termoterapia una posibilidad real.
La orientacion de nanoparticulas a las células cancerosas tiene el potencial de reducir la
cantidad de farmaco requerido para cada administracién, por lo tanto, la reduccién de los
efectos secundarios.

Ademads, se ha demostrado que la orientacion de los farmacos contra el cancer usando
nanoparticulas como vehiculos puede superar la quimio-resistencia exhibida por algunas
células tumorales.

RESULTADOS A DESARROLLAR EN EL PROYECTO
Fabricacion de nanofarmacos

Hay una serie de etapas en el proceso de fabricacidon de nanofarmacos, cada uno de los cuales
presenta sus propios desafios individuales. Estas cuestiones se amplifican cuando se intenta
ampliar la fabricaciéon de producto, para satisfacer los requisitos de volumen de un farmaco
comercializado. Esto estd creando un cuello de botella en el desarrollo, y como resultado,el
suministro de nanofarmacos innovadores en el mercado.

NANOFACTURING propone abordar varias partes fundamentales de la cadena de suministro de
fabricacion: el suministro de ligandos, la fabricacidn por lotes de nanofarmacos de oro a escala
piloto, caracterizacién de nanofarmacos y el escalado industrial. Esto creard un sistema de
plataforma para la fabricacién a pequefa, mediana y gran escala en la UE.

Ligandos:

El objetivo de este trabajo es poder suministrar los ligandos correctos en las cantidades
requeridas para una variedad de diferentes nanomedicinas para aplicaciones metabdlicas, del
sistema nervioso central, antivirales y oncolégicas.

Esto implicara:

e Optimizacidn de las rutas sintéticas para la fabricacion del ligando

e Escalado del el proceso de fabricacién del ligando para suministrar las cantidades de kg
adecuados para un tratamiento de la diabetes a base de nanoparticulas de oro y las
cantidades mas pequefias de ligando necesarias para otras aplicaciones.

Fabricacion por lotes a Escala Piloto de nanoparticulas de oro
El objetivo es ser capaz de suministrar lotes de nanomedicina para los primeros ensayos
clinicos en programas tales como metabdlico, sistema nervioso central, antiviral y oncologia.

Esto implicara:

e Escalado del proceso GMP de fabricacidn por lotes actual de nanoparticulas de oro de
400ml hasta volumenes de reactor de 5y 10 litros.
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Caracterizacion de los nanofarmacos

La caracterizacion fisicoquimica y bioldgica y la caracterizacién del comportamiento de las
nanoparticulas de oro es fundamental para el éxito del escalado del proyecto. Esto es porque
en todas las etapas durante el escalado requieren de estudios de seguimiento para medir y
controlar estas caracteristicas para asegurar que se mantiene la fidelidad de las caracteristicas
del producto. Se va a desarrollar un paquete completo de caracteristicas fisicoquimicas,
biofisicoquimicas y bioldgicas de los nanofarmacos.

Escalado industrial

El objetivo es desarrollar un nuevo proceso de fabricacion a escala industrial usando la
tecnologia capaz de suministrar kilogramos de las nanoparticulas de oro requeridas para la
Fase Ill y mads alla. Esta plataforma estara disponible a través de un centro de acceso abierto
para permitir la fabricacién de otros nanofarmacos. Esto implicara:

e Desarrollo y escalado del proceso de las nanoparticulas de oro de base
e Desarrollo y escalado del proceso para producir nanoparticulas de oro recubiertas de
proteinas

La insulina transbucal

El programa de investigacion mas avanzado de Midatech se centra en la aplicacién de la
tecnologia de nanoparticulas de oro para desarrollar un método de entrega de insulina para el
tratamiento de la diabetes sin aguja. Este programa toma ventaja del hecho de que la unién de
una hormona péptido a una nanoparticula permite su absorcién a través de la mucosa de la
mejilla.

La busqueda de una ruta no invasiva para la entrega de insulina se intentd ya en 1925. Varias
rutas no invasivas se han investigado incluyendo las rutas pulmonar, rectal, oral, bucal,
transdérmica etc. La ruta ideal para la administracién de insulina debe tener la capacidad para
proporcionar de manera eficaz y previsible el descenso del nivel de glucosa en sangre. En los
ultimos afios la mucosa bucal se ha convertido en un sitio prometedor para la entrega de
insulina. La ruta transbucal ofrece las siguientes ventajas a la administracién de insulina:

e Evita el metabolismo pre-sistémico de la insulina

e Evita la exposicidn de acido labil a la insulina con el medio destructivo del estdmago

e Ofrece una baja actividad enzimatica

e Proporciona una mejor aceptacion del paciente debido a la eliminacién del dolor
asociado con las inyecciones.

Midatech ha co-desarrollado una tirita oral auto-disoluble, de tamano de un sello, que
contiene nanoparticulas dcon insulina conjugada. Esta tira se coloca en el interior de la mejilla
y la insulina se absorbe directamente en el torrente sanguineo a través de la membrana
mucosa de la mejilla. Este modo de administracién sin aguja proporciona una forma mas
conveniente, eficaz, segura y discreta de administracidon de insulina con una actuacién mas
rapida. El programa de Midatech tiene el potencial de ofrecer una alternativa a las inyecciones
a través de agujas para el tratamiento de pacientes con diabetes.

A partir de resultados positivos de la Fase | de ensayos clinicos se ha demostrado que la
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formulaciéon de insulina transbucal es segura y bien tolerada en voluntarios humanos sanos y
que se absorbe mds rdpido que la insulina subcutdanea. Un ensayo clinico de Fase lla en
pacientes con diabetes tipo 1 se ha comenzado en 2015.

IMPACTOS ESPERADOS DEL PROYECTO

El enfoque coordinado del consorcio NANOFACTURING, que abarca todas las etapas
fundamentales de la cadena de suministro, permitira el desarrollo sostenible de la
nanomedicina en la UE. El desarrollo de procesos para lel escalado industrial de la innovadora
tecnologia de la plataforma de NANOFACTURING y el conocimiento y la experiencia que esto
creara dentro de cada una de las organizaciones asociadas apoyara la competitividad de la UE,
el avance de la capacidad y las habilidades dentro de la industria nanofarmacéutica Europea y
contribuir a fortalecer la investigacion y la capacidad de innovacidn de los socios, en particular
de las PYMEs, para tomar una posicion de liderazgo dentro de este mercado de rapido
crecimiento global.

v Tamaiio de mercado

El mercado mundial de la nanomedicina, incluida la neurologia, cardiovasculares, y
aplicaciones de oncologia, antiinfecciosos, antiinflamatorios, fue valorada en S 79 mil
millones en 2012 y se espera que alcance un valor de S 178 mil millones en 2019, por lo
que se prevé un crecimiento de 12,3% de 2013 a 2019.

Se prevé que los nanotransportadores representaran el 40% del mercado de suministro de
farmacos gracias a la nanotecnologia de S 136 mil millones en 2021. Europa aporto cerca
del 27% (S 36 mil millones) del total del mercado de suministro de farmacos en 2010 y se
espera que este mercado crezca a $ 49 mil millones en 2016. En este momento hay pocas
empresas de fabricacién en este sector; esta por lo tanto, proporciona una importante
oportunidad para la UE para crear capacidad adicional en este mercado emergente de alto
valor. Los liposomas y nanotransportadores de oro representan el 45% del total del
mercado, con nanotransportadores de oro se espera experimentar la mas alta tasa de
crecimiento en la proxima década.

Ref: http://www.transparencymarketresearch.com/nanomedicine-market.html

v" Aplicaciones potenciales

1. Endocrinologia
Problema:
La diabetes es considerada la quinta causa de muerte en los paises desarrollados, con
una prevalencia global de cerca de 380 millones de personas y estd creciendo
rapidamente. Esta enfermedad metabdlica se asocia con complicaciones importantes
como la obesidad, presidn arterial alta, colesterol alto, la ceguera, la muerte
prematura debido a enfermedades del corazén y las amputaciones.
Necesidad clinica:
La prevalencia de la diabetes se ha incrementado a nivel mundial a un ritmo anual del
5% y la tendencia continda. Actualmente hay 387 millones de diabéticos en todo el
mundo, el 90-95% de los cuales son diabéticos tipo 2. Se espera que el mercado global
(tipo 1y 2) para dar cuenta de $ 47.2bn a nivel mundial en 2017.
Ref: Federacidn Internacional de Diabetes
Impacto:
NANOFACTURING facilitara el escalado de la fabricacién de un método de
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administracion de insulina transbucal Unica que sera disruptiva para el mercado actual
de diabetes. Como no inyectable, esto proporcionara un método mas conveniente de
administrar la insulina, lo que podria dar lugar a una mayor aceptaciéon del paciente y
un mayor beneficio clinico.

Sistema Nervioso Central (SNC)

Problema:

La superacion de la dificultad de suministrar agentes terapéuticos a las regiones
especificas del cerebro presenta un desafio importante para el tratamiento de la
mayoria de los trastornos cerebrales. La mayoria de los farmacos de molécula pequefia
no pueden cruzar la barrera hematoencefalica (BBB). No hay medicamentos de
molécula grande capaces de cruzar la barrera, con la excepcién de unos pocos
péptidos naturales y proteinas tales como la insulina. Sélo hay un pequefio
subconjunto de las enfermedades del sistema nervioso central que responden a los
farmacos actuales, muchas otras afecciones del sistema nervioso central y el cancer en
general, no tienen o tienen muy pocas opciones de tratamiento.

Necesidad clinica:

Hay un nimero muy limitado de medicamentos eficaces para la mayoria de los
trastornos del SNC. Enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson, la enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotroéfica, esclerosis multiple, neuro-SIDA, cancer
cerebral, derrame cerebral, el cerebro o traumatismo de la médula espinal, el autismo,
trastornos de almacenamiento lisosomal, el sindrome de X fragil, heredaron ataxias,
ceguera, etc. son todos de alta insatisfecha necesidad médica.

Impacto:

La entrega de medicamentos a través de la barrera hematoencefalica es una de las
aplicaciones mas prometedoras de la nanotecnologia en la neurociencia clinica. Las
nanoparticulas podrian potencialmente llevar a cabo varias tareas en una secuencia
predefinida, que es clave para el suministro de farmacos a través de la barrera.

Antivirales

Problema:

La mayoria de las infecciones virales no tienen tratamiento conocido y algunos, como
el VIH / SIDA, la hepatitis C, el dengue y el ébola, puede ser letal. A modo de ejemplo,
en torno a 500.000 personas con fiebre hemorragica del dengue requieren
hospitalizacidn cada afo, una gran parte de los cuales son nifos, lo que lleva a unas
20.000 muertes. El dengue es una necesidad médica no cubierta. El tratamiento actual
consiste en utilizar rehidratacidén oral o intravenosa para la enfermedad leve o
moderada, y liquidos por via intravenosa y transfusiones de sangre para los casos mas
graves.

Necesidad clinica:

Los virus son uno de los organismos mas polimorficos y resistentes, cambian
rapidamente, y puede modificar su genoma, ya sea cambiando su exterior por lo que
el sistema inmune humano no los reconoce o cambiando sus enzimas para que los
pocos medicamentos disponibles no les afecten nunca mas. Esto es lo que hace tan
peligroso los virus. Sélo hay una serie limitada de medicamentos antivirales
disponibles y en muchos casos se presentan altas tasas de efectos adversos y bajas
tasas de eficacia. La necesidad clinica no satisfecha para el tratamiento de los virus es
claramente evidente.

Impacto:

El consorcio NANOFACTURING esta tratando de crear un nuevo tipo de medicina
utilizando NP recubiertas de pequefias moléculas que actian como los medicamentos

124




antivirales. Esto se basard en la demostracion a pequeiia escala de nanoparticulas de
oro antivirales por miembros del consorcio del proyecto.

Oncologia

Problema:

Los datos mas recientes publicados en el Journal of Cancer, sugieren que una de cada
dos personas desarrollard cancer en su vida. Con una poblacién cada vez mayor y cada
vez mas envejecida, las estadisticas del cancer, inevitablemente, seguiran
aumentando, y como resultado tendra un costo millonario en los sistemas de salud de
todo el mundo.

Necesidad clinica:

A pesar del gran avance en los tratamientos oncolégicos, todavia hay muchas cepas
actualmente intratables de la enfermedad. En particular, debido a las presiones
econdmicas que enfrentan las compafiias farmacéuticas, los tratamientos de cancer
huérfanos a menudo no son una prioridad de desarrollo. Cerebro, higado, ovario y
cancer de pancreas son areas de desarrollo en las que actualmente los miembros del
consorcio NANOFACTURING estan centrados, y todas ellas son enfermedades con
necesidades clinicas insatisfechas.

Impacto:

Los miembros del consorcio estan desarrollando terapias dirigidas contra el cancer
mediante la combinacidon de medicamentos quimioterapéuticos con moléculas
dirigidas al tumor basadas en el conjugado de nanoparticulas de oro. El objetivo es
permitir que los farmacos altamente tdoxicos puedan ser dirigidos y entregados
especificamente a las células tumorales sin afectar el tejido sano, por lo tanto,
reduciendo los efectos secundarios y mejorando la eficacia.

e Lananoparticula de oro es un vehiculo ideal para farmacos contra el cancer,
mientras que sus propiedades super-paramagnéticas también hacen de la
termoterapia una posibilidad real

e La orientacién de nanoparticulas a las células cancerosas tiene el potencial de
reducir la cantidad de farmaco requerido para cada administracidn, por lo
tanto, la reduccién de los efectos secundarios

Ademads, se ha demostrado que la orientacidn de los fdrmacos contra el cancer usando
nanoparticulas como vehiculos puede superar la quimio-resistencia exhibida por
algunas células tumorales.
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