A CYCLOLAB Kift

ROgOs, 30 éves ut a Chinointol a vilag
vezeto ciklodextrin -alapu biotech
kOzpontjaig
Szente Lajos
Cyclolab Kft .



Creiolas Fontos hattérinform aciok és
rb Captatio benevolentiae

]
T 1

Egy kis statisztika

 Ma a vilagon fellelnet 6 0sszes ciklodextrin
temaju irodalom 42.500 publikaciot és
talalmanyt jelent.

 Ebbol hazai magyar szerz ok (CycloLab eés
mas hazai kutatohelyek) kb. 900 kozlest
tettek (kb. 40 magyar kutato, USA-ban kb.
2000!, Japanban kb. 500 ismert CD kutato)

« A magyar ho zzajarulas kb. 3 %

 Publikacios dinamika: naponta atlagosan 5 Uj
kozlemeny Ill. talalmany vilagszerte, 30 ev
utan sem lassul




Cretolas Life Cycle of CD Technology by Publication
s Freqguency: Looking 40 Years Back
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Higher Resolution Publication Frequency: Looking
only Ten Years Back

mAl
O Patent
11998 [ 1999 [ 2000 [ 2001 [ 2002 [ 2003 [ 2004 | 2005 [ 2006 | 2007 [ 2008
m Al 2023 | 1814 | 1966 | 1868 | 1745 |2221 | 2228 | 2399 | 2712 | 2698 | 2717
OPatents | 314 | 367 | 358 | 344 | 314 | 376 | 344 | 530 | 592 | 576 | 602
Year
Annual Number of Publications (papers and patents) on CDs



Trends in Patents by Countries
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Geographical Distribution of CD-related patents:

As of 2003 China starts to dominate, Korea and India become
significant!



Seialad Glpbal CD con§umption by Industry S_egments
e In 1999 and in 2008 (Frost and Sullivan)
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4000 ton CD in 1999, market segments

8600 ton CD in 2008, market segments

m Food Industry O Others

0O Pharmaceutical Industry m Cosmetic+Toiletry Industry

@ Chemical Industry

m Food Industry o Others m Chemical Industry

0O Pharmaceutical Industry m Cosmetic+Toiletry Industry
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A fényes mult:
Ez az elmult 30 evet jelent



Srsuglas Amit a 30 év alatt elértiink:
G:} The Cyclodextrin Company

Price of BCD Production
USD/kg ton/year
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A ciklodextrin technol 6gia életciklusai
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poliszaharid, a petrolkemiatol fliggetlen,amig a nap sut..”

Szeijtli, J.



A termék: Ciklodextrinek , a korrekt lyukak ( atméré <1 nm)
....akkor mi nanotechnolégusok vagyunk?
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Egy megszallott és az 6 ,, maniaja, ....na meg ,katonak”

A hazai ciklodextrin technologia
uttor 6je és a CycloLab alapito
igazgatoja:

Szejtli Jozsef

jellemz 6 mondasa az akkori
helyzetre utalva:

, van egy csomo megoldasunk,
ezekhez keressiik a problémakat”

—

1973 nyara: a Chinoin vezetés elfogadja Szejtli javas latat: megkezd 6dik a
ciklodextrin projekt



treslasg  KD- 30 évvel kés Obb: Lehet valaki a sajat hazajaban is proféta!

Mg
G"‘ The Cyciodextrin Company 2002. marcius 15.
Dr Szejtli Jozsef a Széchenyi-dij atvetelekor
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,,-,,_.l,ms A kezdet: Chinoinbdl a Cyclolab felé (1973-1989)

« 1973. A hazai szisztematikus ciklodextrin kutatas megkezd odik
a Chinoinban (Szejtll kivalé szakmai kdzeg, teammun ka, pénz,
manager-szer U iranyitas, szoros szamonkérés, kivalo
kommunikacio)

« 1979. A Chinoin 100 kg-os szinten tud alfa-, beta-, gamma-C  D-t
gyartani

« 1980-ig a legfontosabb alapszabadalmak eés tudomanyos
k6zlemények ,egyre tobb ellendrukker, ami a siker biztos jele”

o 1977-85 kozo6tt 12 termek kivalasztasi dokumentacio
« 1982. Az alap-CDk tox. vizsgalata kész
- 1985. A HPBCD és DIMEB gyartas technologia kész

e 1987. Gazdasagilag 6nallo ciklodextrin leanyvallalat a
Chinoinban, CycloLab

e 1989. Megalakul a Cyclolab Kft.

» 1989-2008 kozott a CycloLab 6, ma vilagszerte
piacon lev 6 termek fejlesztesében jatszott
Kulcsszerepet



l‘.muuub A kezdet (1989-1993)

A Cyclolab kezdeti szakasza

o A kezdetet két jelent 6s
gyogyszerceggel ( Janssen és Chiesi)
valo K+F egyultt m ukodés jellemzi.

 Eredmeény:

 Encapsin '™ 2-HPBCD segédanyag, ma
altalanos , Sporanox " a piacon

e a Brexin ™ A piroxicam/betaCD oralis
készitmeény
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lllusztralt példak a CycloLab sikeres
gyogyszeripari fejlesztéeseire

a kezdeti id 0szakbdl



ARIAS Megnovelt felszivodas, jobb biohasznosulas
Y (fejlesztés Belgiumban)
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1.példa A Fluoxetin human veérszint azonos dozisu, szabad hatéanyagot (Prozac®)
és a Fluoxetin/g-CD komplexet tartalmaz6 formulacidk
oralis adasa utan
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Cveiolas Ciklodextrin alapu, paciens-kimél 6 gyogyszerformak
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2.pelda Detergens- es oldoszer nélkili Paclitaxel B®cetaxelvizesoldatok
(fejlesztés alatt Néemetorszagban)
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A piacon lew termékek
200H
Taxol®: alkohol, cremophorEL
Taxotere®: alkohol, Tween 0

mindkettot i.v. infuzidban adjak

CD (%)
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Cretolnsl A hagyomanyos Paclitaxel formulacié kardiovaszkularis
# _ mellekhatasa (beagle kutyan)

The Dyclodextrin Compan

Systolic and diastolic blood pressure after i.v.
administation of cremophor EL/ethanol

mmHg 300 -

V%

250 -

200 -

1307 o o—o—0 DN

100 -

50 -

0 30 min.




Greloligl A ciklodextrines Paclitaxel formulacio (detergens és alkoh ol

B .....mentes vizes oldat!) mellékhatasa (beagle kutyan)
Systolic and diastolic blood pressure after i.v.
administration of Paclitaxel/Ac yCD
mmHg 300
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: 3.példa HPGCD-alapu Voltaren szemcsepp, mar piacon
yeiolas
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Egy sikeres életciklus-hosszabbitas nem kovalens hat  danyag
modositassal, magyar ciklodextrin szarmazeékkal
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kemcstol a piacig 4 év alatt, 2004-ben mar jeleds bevétel a Novartisnak és
tovabbi szép 20 év iparjogi védelem
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A Cyclolab kezdeti szakasza, eredmények
 Nem gyogyszeripari jelleg G egytttm Gkddések
és eredmények

* Nestlé: instant ételek aromaanyagai,
mikrohullam ban meleg ithet 6 élelmiszerek

* Procter and Gamble: mosoporok, szagtalan itd
anyagok (Bounce® és Febreeze®, 2000 t BCD)

« Belersdorf: kozmetikai termékek (Eucerin ®
termékcsalad, Q10, ceramid |, retinol)

» Osszesen kb. 200 termék a piacon (G.Schmid )



Cretols Nem gyogyszer jelleg U sikeres termékek a piacon
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Cretolas Age Perfect® Brand CD containing Products by
5 L’Oreal (about 120 M USD)

The Cyclodextrin Company
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Bretolas Globally Marketed Nivea Brand Q10 GCD-based
fb Cosmetics by Belersdorf (185 M EU/year)

The Dyclodfextrin Company
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A ciklodextrinek gyogyszeripari
alkalmazasanal megtanult leckek :

A p.os ciklodextrines formulaciok  sosem
generikus verziok, szupergenerikumok
(improved chemical entities)

e A CDk az eletciklus-hosszabbitas idealis
eszkOzei (U iparjogi vedelmi ciklus!)
« Mar a kezdeti, lead optimization , hatdoanyag

formulazasanal kell alkalmazni, kés ©bb
nehezen fizet odik ki




Ciklodextrin tartalmu termékek a piacon
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A neh éz évek (2004 -2005)
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A nehéz id 6szak piaci ill. vallalaton kivtli okal

Az oralis generikus- és CDs formulaciok dilemmaja (a bioekvivalencia
hianya, csalddott generikus cégek?)

Iparjogi kétségek (a ,legjobb” HPBCD sajatos helyzete USA-ban és
Europaban)

Legjelent 6sebb megbizdinkkal (Hexal-Novartis) folydo munkak - azok
egyesuléese miatt - lealltak, csdkkentek

A termelésre valo atallasunk igen nagy sajat er 6s beruhazast igényelt,
lasstu RO, csak 2007-ben lesz csak bevetel. (a cGM P-konform Gzemek
fenntartdsa sokkoldan koltseges egy kis-kdzepes vallal atnak)

Sok amat 6r es sikertelen munka miatt a  téma hitele romlott. (Tévhit, hogy
a ciklodextrinek pusztan egy a sok rutin-excipiens ko z0ott!)

Szalonképes, alcazott, Ipari hirszerzes” : vevéi auditok, due diligence-
nek alcazott adatszerzések (nem vagyok paranoid!!)



Err.ulnb A neh ez évek
A neh ézsegek vallalaton belili okali
1. Szemelyi problémak:

* Vezetes vs. Akalmazottak

* Vezetés vs. Tulajdonostarsak, akik
alkalmazottak is

2. Sajatos tulajdonosi szerkezet
e 15! kicsi tulajdonrész
3. A cég one-man-show jelleg e

* Az alapito varatlan halala, utana hogyan
tovabb?
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A biztato jelen/jOov ©
(2006-2008)
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A bizakodas realis okai

-

* Novekv 6 finomvegyszer-forgalom (kis kilfoldi képviseletek Indi a,
Japan, USA, Svajc)

« Ujtermék szérummentes sejt- és szovetkultira adalék ok
 Uj, nem-kovalens bioanyagok (Novartis Pharma, szabada  lom)
o Szerep a Sugammadex piacra kertlésében (lasd még kés  6bb!)

» Specialis CDk és komplexek gyartasa (2,6-di-metil-,  mono-amino-,
dendrimer-kapcsolt CDKk)

» Ciklodextrin-alapt  nem-virus vektorizalo agensek fejlesztéese (QACDK,
Uj hatasu permeacio-fokozok) jelent  6s U megbizasok

* Nyitas az alkalmazott nano-tudomany fele (a legtagabb CD Ureg is
kisebb, mint 1nm atmér 6ji!) 2007-ben mar 200.000 Eur bevetel!

 TObb, jelent 6s kulfoldi befektet 6i érdekl 6dés (2008 07.01. kulfoldi
korabbi megbizoé tulajdonosi tdbbséget szerez)



Emllnb A biztato jov 6 (2006-t0l)
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A biztatd jO6v 6 uj, nem K +F elemei:

Ciklodextrinek eés specialis
zarvanykomplexek cGMP gyartasa

 CycloLab gyogyszergyartdo hely

e 1-10 kg szinten (2007)

e 50-100 kg szinten (2009, FDA DMF-IV)

o Klinikal vizsgalati készitmenyek
gyartasa (U], 2007 -es OGYI engedély)



Cretolaag A Cyclolab cGMP Ciklodextrin gyogyszergyarto kisiizeme
£

.l The Cyclodextrin Company




A Cyclolab porlasztva szarito zeme

The Cyclodexitrin Company
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Err.uulb A biztato jov 6 (2006-tol)

Uj Uzletag:

Vd

Eletciklus hosszabb itas
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, Cyclodextrins in Life-cycle Management
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Extend the patent life of
your drug by

* transforming the “old” active

* in a new, molecularly-
dispersed form (novel solid state)

*in a non-covalent manner

ewithin a short time

eat low cost

Without making a

NCE - shorter approval
process




“““C:‘"s CDs in IP protection and Life Cycle Management
.2

The Cyclodextrin Company

$ billions

Year-off patent 1999 2000-01 2002-03 (2605 2006-08 TOTAL

rofdrugs 21 e 47 30 22 193

1999 and 2008 , an unprecedented number of drugs will
otection. New drug delivery technology will encourage
sions offering patient benefits.
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Nyitas a ciklodextrin -alapu bio -
anyagok
és nem CD-nanorendszerek felé
Eredmeny:
o 1 értekesitett talalmany
o 4 () K+F szerz odés (2-4 evre)
Ezekb ol nehany 100 ezer Eurds instant
bevétel
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l‘riﬂllllﬂb A talalm any: elektrosztatikusan keresztkotott biopolimer

Rendezett Ciklodextrin
nanohidak ,kotik” 6ssze a
hialuronsav szalakat

Nem micella,
hanem nanocsd

Szente, L et al.: WO 03/089008, 30. 10. 2006. to Novartis



| A biztato jOov 6: uj bioanyagok
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Az 0 biopolimerekb 6l a hatdbanyag-leadas csak biologial nedvek
kationok jelenétében torténik (2007-ben klinikai fa  zisban)

N

€

ihrﬂ days in water after 24 days in 0.9% NaCl

Elplumic acid/yCD/benzalk.
M mtrh wiﬂt Clmniu
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2008 Junius

Valtozas a ceg tulajdonosi
szerkezeteben:

74%-ot egy korabbi megbizd , szakmai
befektet 6 vesz meg

26 % a menedzsment kezében marad

Uj Uzletag a core business mellett:
nanomedicina

Kevésbé hektikus cash -flow
Terv a jelent 6s alapt oke-emelés 20009.
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;m.u.bA tema biztatonak t Uno jov 6je (2005-2008)

Esettanulmany:

A Ciklodextrin technologia legnagyobb
.dobasa” egy antidotum res ciklodextrin

Egy specialis ciklodextrin atirja az egész
klinikal anesztezioldgiai protokolt, nem
véletlen, hatéves sziszfuszi, am
szisztematikus fejlesztés



Ty
§
g = )

Emlmb A téma p laci hattere, helyzete

Evente a vilagon kb. 450 milli6 olyan
mutétet végeznek, ahol az ideg -
Izom attev odest blokkoljak

e Intubalaskor
e sebészeti beavatkozaskor

Tehat az anyagbol sok kell es
folyamatosan !



“'“'“’5 A projekt célkit (izései: ,Safety first”!

The Dyclodfextrin Comg

. Egy izomerelaxans-specifikus, ciklodextrin-alapu,
mesterséges ,receptor”  kifejlesztese

. lzomrelaxansok hatasanak gyors feloldasa

. A mQteti altatas egyszer Usitése, biztonsaganak
fokozasa

. Az ébredés mellekhatasainak csbkkentése

* Olcsobb és egyszer Gbb anesztezioldgiai protokol
bevezetése (penz!!)

. Posztoperativ intenziv 6rzés egyszer Ubb (penz!)

. Kb6zéppontban a p aciens biztons aga



meell. A Sugammadex® tema kronologiaja
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1981. Baltimore, Johns Hopkins Univ/N.I.H. az alapelv megsziiletése

*Pitha-Szente : toxikus retinoid eltavolitasa vérbl i.v. (ires metil-beta-CD-vel allatkisérletk

1985. Yale Eqgyetem, New Haven, CT. el klinikai detoxikalas
(szikségldl)

sCarpenter-Pitha: elsd human sikeres klinikai proba retinoid toxicitas lekiizdésére i.v. ires HPBCD-
vel

1996. Lanarkshire, Scotland, Organon Ltd. a fejlesztés beindul

*1996 Organon talalmanyi bejelentések sora

«1998. Rees és Zhang : optimalizalt CD-szerkezet kogk (Angew. Chem. 1998.)

= s s

véglegesitéseét.
«2007. Human Klinika befejefdik, engedélyezés EU, Jpn, USA

* A Sugammadex® kb 10 év alatt jutott el a kémdstdl a paciensig
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A projekt célja:

Egy, a m Gtéti altatas soran
alkalmazott izomrelaxans szelektiv ,
hatekony eltavolitasa a beteg
szervezetéb 6l egy specialis,
pontosan hangolt ciklodextrin
molekula kapszulaval
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g A célmolekula: az izomrelaxans Rocuronium
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0/4
CHj; CHa
+
N

HO H,C

A hatoanyag pozitiv toltést visel 6 aminoszteroid, kb. 1.6 nm x 0.9 nm méret

Illllu

Emiatt a geometriai megfelel &séghez:
« gamma-CD uregatmér 6 idedlis (0.95 nm) - OK!
e az Ureg nem elég magas (0.78 nm) — hosszabbitani kell !

 kell negativ toltes 0 hely az CD felszinen, hogy ionos kapcsolat er §sitse az
inkldziot (igen nagy stabilitasi allandot kell elér ndnk?)



A Az optimalis Uregmeret kivalasztasa

™
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aCD 0.57 nm, BCD 0.78 nm, yCD nem elég magas (0.76 nm)

yCD 0.95 nm, 8CD 1.3 nm atmeér 6ja kemiai ,nyujtasa” szikséges



(224 CD-molekulabdl kivalasztva)

e Cyclodextrin Company

r,m.mb Az optim alis ciklodextrin: a Sugammadex®

A pontos kemiai ,hangolas” utani
ciklodextrin-meduzak

A glukopiranozok primer oldalan nyujtott Greg, karb oxil funkcioval biztositott negativ toltes,
valtozatlan gamma uregatmeér &
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farmakologiai kdvetkezmenye
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:m.ulb A komplexkepz odés es

szoros gazda/vendég kapcsolat (a h  én ahitott romanc)

Az irodalomban ezidaig le nem irt mérték  { stabilitasi allandé: K_.. = 107

Rocuronium és a Sugammadex® nemkovalens 1:1 komplexe (Zhang, 2006)



Crelolas A ) ,
8 Miért ilyen extrém stabil a komplex?
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A szupramolekula rendkivili stabilitasat a tokélete s Uregbeli illeszkedés
mellett az ionos kapcsolat erésiti
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In vitro szelektivitasi adatok

Oldékonysagi fazisdiagram
pH 7,2 puffer, 37C
20
p 4

18

e // RUC
— 14 / .
E 12 8
= 10
5 o

6 |

4 -

2 ~ B E—— S CHOL

0 - ‘ ‘ ‘ ‘ w " Progesteron

0 2 4 6 8 10 12
[CD]/ %




The Dyclodfextrin Company

“‘“‘é A Sugammadex® hatekonysaga

Szerkezet-farmakologiai hatas dsszefiligges:
EC., ertékek (Bom et al , 2003)

Ciklodextrin  ® tipus | NM blokad* feloldasa EC ., erték
(%) (mikromol)
Alfa-CD 9.7 >360
Beta-CD 29 >360
Gamma-CD 94.1 34.6
Sugammadex® 95.1 1.2

*Rocuronium hatasara kialakult NM blokad
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LD 11 crctodentrin Company Hogy m Gkodik? a ,talalkahely”
ahol Sugammadex® es Rocuronium talalkozik

1. A preszinaptikus végbdeés, 2. szarkolemma, 3 szinaptikus vezikula,

4 nikotin-acetilkolin receptor, 5 mitokondrium

(photo by courtesy of Dr J. Langer)



Cyclodextrin-Derived Host Molecules

ACRE
-
choline () .
+ v NMB
= ACh
acetate " /
o
= AChE
choline O
+ <GEmmue v NN
ACh
acetate ﬁ /
ACRE inhibitors v
e.g., neostigmine e nACBR
< AChE
choline
+
acetate

| nACHR Host
_— 1 L molecule

A Sugammadex® hatasmechanizmusa

T
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(Adam et al J. Med. Chem. 2002)

Kialakul a NM blokad pl.
Curare, Rocuronium hataséara

A jelen Kklinikai gyakorlat a NMB
felodasara neostigmint hasznal
(keringési mellekhatasok, re-
kurarizacio, hanyas.. stb.)

Sugammadex® :
nincs melléekhatas!!
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r-rnumb Osszefoglalas (helyett)

Ahogy az anyagrol két fuggetlen szaktekintély
velekedik:

Naguib M.: "Sugammadex: another milestone In
clinical neuromuscular pharmacology" Anesth
Analg (2007) 104 (3): 575-81.

Miller R.: "Sugammadex: an opportunity to  change
the practice of anesthesiology ?" Anesth Analg
(2007) 104 (3): 477-8.

Es egy hir

2008 Aug . USA, Jap an, EU enged élyezve
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» Schering-Plough Corporation announced on March 12. 2007. that its Board of
Directors has approved the purchase of Organon Bios ciences N.V. from
Akzo-Nobel N.V. for

14.4 billion USD , approx.11 billion in cash.

Organon’s acquisition will strengthen Schering Plou  gh strategically,
scientifically and financially, by for instance add ing five original Organon’s

compounds presently in late-stage Clinical Phase Il l. .,

the “sweet success” of Organon, the award-winning cy clodextrin derivative

named Sugammadex® that will revolutionalize the anesthesia as a safe,
selective and effective reversal agent of neuromusc ular block”

A Royal Society of Chemistry sajtokdzleménye:

... Malcolm Campbell prize 2007 goes to Organon’s chemists in
Newhouse, Scotland”
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Miért emlitettem ezt a Sugammadex torténetet?

Mert a tokeletes molekula kivalasztasa utan abbol
99.5%-nal nagyobb tisztasagu termék a
CycloLab-nal keletkezett.

A ciklodextrin technologia eddigi torténetének
ketsegtelenll legjelentésebb felfedezéseben ott
volt egy magyar vallalkozas is. (a termék 2008-
ban piacra kerilt BRIDION® néven )

2009-ben mar kb. 200 Mi USD forgalom
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avagy nevezhet 6-e ez az egesz sikertortenetnek?

» Aciklodextrinek ma vilagszerte ismertek és alkalmaz  ottak, ennek K+F és
innovacios kézpontja tobb, mint 30 éve a CycloLab Kft, ill el &dje

o Ipari gyartasuk megvalosult, olcson és j6 min  éségben elérhet 6k

A gyogyszer-, élelmiszer- és kozmetikai ipar altalan  0s segédanyagai
(Eur.Pharm., U.S.P., J.P. Codex Alimentarius)

e Tobb, mint 6tszaz-fele termékben vilagszerte forgal omban vannak
» A gyartott ciklodextrinek eves forgalma kb. 12 ezer tonna, 890 Mio EU
e A ciklodextrin tartalmu termékek éves forgalma kb. 5- 6 Mrd USD

o idézet....”a korszer i CD-technoldgia elterjedéséthez a magyar Cyclolab
jelent 6s mertekben jarult hozza.” (Hashimoto, H: a japan Ciklodextrin- és Nano-
technologiai Tarsasag elnoke 23. National CD- and Nanotech. Symposium, Osaka,
2005.09.01.)
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KoszonOm a figyelmet!




A CYCLOLAB rovid torténete

F CYCLOLAB

e Cyclodextrin Company
Activities

1972-73 —»  Prof. J. Szeijtli returns to Hungary
Biochem Res. Lab of Chinoin Pharm & Chem works

1973 _? Initiates CD R&D in 1973
} Chinoin/CD R&D—» ton scal@CD, aCD, yCD complete tox dossi§CD, yCD
DMF for HPBCD—»  with Janssen
Drug CD complexes feasibility first approval
) Aroma CD complex on market> Mane Fils (&n§l Benelux countries, Hungary
1988 —» French Sanofi acquires CHINOIN
1991 —» Cyclolab Ltd founded by Prof J. Szejtli + 15 co-Wens
independent R&D company
ISO 9001 introduced
1999 —-t» Approved GMP facility, GLP Labs, __,  pharmaceuticalmaacturer in Europe,
DIMEB production for US market 20
2004 - GMP Spray Drying unit for ton scale complex and @Bnufacturing
Future trends improve manufacturing capacity withdsQA/QC and flexible, innovative R&D
2005 Aim: « excipient manufacturing and CD/drug pre-formulatioanufacturing
2006 » fine chemical (over 150 CD derivatives)
* biotech aid CDs




