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Industria y Comercio

-067247- -00000-
SUPERINTENDENCIA Fecha: _010060° 154916  Dep. O’ODIPNULVASCR
Tra 11 PATENTLIYI Lve. 378 FASEMACIONALI

Act. 411 PRESENITACION Folios: 45

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patentz de Invendcidn. L—_I Patent= de Madelo de Utilidad.
Capitula 1. ] Capitulo 1.
@ Normbre: GRINDEKS
Socizdad constituida y existents bajo las -
IDENTIFICACION
leyes de Latvia,
SO""(:.,'I)ANTE c.C. L] NIT L1
: Direccidn: Krustpils street 53,
Riga- 1057 CE [ Otro O
Latvia Cual
Darmisilio: Riga, Ndmero -
Latvia
@ Horabre: LUz LEI\/IEHF"I/3 DE PAEZ IDENTIFICACION
Dirsccion: Carrera 42, Ma, 72-35 CC. NIT ]
Tel&foro: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 211 86 50 C.E. O ot [
O APODERADO E-rail: clisntss@cavelizr.corm Cual
Ciornicilic: Bogatd, Colombia. | Hamers 25.486.344 T.P 23.558
@ 1. Ivars KALVINS 2. limars STONANS
Aizlbraukles straat 21, 53, Frustpils street,
LV-1006 Riga, LV-1057,
INVENTOR (ES) Latvia ] Latvia
(72)
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EPZ00S/0GET12 Facha: 03 de diciembre de 2003

Publicacién Internacional No. WO 2009/0715635 A% Fecha: 11 de junio de 2000

Titulo (54) ]
NUEVO USO MEDICO DE SALES DEL PROPIONATO DE 3-(2,2,2-
TRIMETILHIDRAZINIO)

Clasificacion Internacional (51) A31P 109/010

0@@ @'

Prioridad | (%3) Pais d& Origen (32) Fecha (31) Numera de Solicitud
EP 08 de diciembre de 2007 07122359.3
si nold EP 08 de diciembre de 2007 U"1223h0 &)
@ Comprobante de pago No.: 10-37 432 Fecha: 10 de mayo de= 2010
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Anexos:

Comprobante de paga ds la tasa de presentacidn de 12 zolicitud por & 554.000.00.

Comprabante de paga por reivindicacionss adicionales despuds de 1a décima reivindicacidn por.
Documento que acrzdita la xdistencia y representacian legal cuands el salicitants sea persona
juridica.

Poderes, si fusre &l caso.

Documents de cesidn del inventor al solicitants o a su causanta.

Declaraciones.

Copia di la solicitud irternacional. (Fezumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos

Traduccidn de la eolicitud intzmacional al castellanc.  (Resumen, dascripcidn, reivindicacionss,
dibujos)

Traduccidn del e<amen preliminar efectuads porla IPEA.
De sar &l caso, copia del contrato de acceso.

De zer &l caso, documents que acredite la licencia o aniorizacién de uzo de conocimisntos
tradicionalas de las comunidades indigenas.

i
D]

De ser &l casa, cartificacds de depdsita del material biclégico.
Arte final 12x12
De zer el cazo, informaciin sobre otras colicitudes dz patente o titulos obtenidos en el

wtranjers por &l mismo titular o su cauzants, relacionadas parcial o totalmente can la invencidn
Iz esta solicitud.

Otros: VERP HOJA DE DOCUMERTOE ARE DS

Xy}
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FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito 12 concesidn de fa patente,

NOMBRE:

LUZ CLEMEMNGCIA DE PAEZ
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CAVELIER ABGGADCS COLO-14652-847-002-1 iD-172155
DOCUMENTOS ANEXOS
L, ) e E e A
1. |2ad) Publicacion Internacional WO 2009/07 1538 A3

Descripcidn:
Paginas & en <l idioma original
Paginas 9 en sspanol
Raivindicacionas: Namera (3) 5

Figuras: Namera (s)

| Sl
2. _‘ Forma PCT/IB/306. Natificacién de la inscripcidn donds 2e exczluye a la sociedad

CHEMCO VENTURES (CYPRUS) LIMITED coma solicitante.

4. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

1
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a H° 72-35
BCuIGTA, 2 - GOLOMBIA

é’\f\

Representacion y Poder con autenticacldn
notarial y Apostille para patentes, modelos
de utilidad, diseilos industriales, marcas to
fabrica, nombres comerciales, ensefias,
nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Altorney with
notarial authentication and Apostille for
patents, utility models, industrial designs,
trademarks, ecommereial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER-
OF- ATTORNEY 14 6L
4136}

Yo (nosotros), abajo finmada (s)/T (we), the undersigned

V.Jakebsons Chairman of the Board of Joint stock company ¢ Grindeks”

domiciliado (s) en/of

53 Krustpils st., LV - 1057, Riga, Latvia

por el presznte nombramos 2 EMILIO FERPERD, ipa. 319790,
GONZALO PERDOMG, wpa. 831 LUZ CLEMEINIA DE
PARZ, ipa. 23553 y GERMAN CAVELIER, ipa. 832,
domicilisdos en la Carrara 4° T1° 72_33, Bogaoia, Coloimbia, o
obedecimiento a lo dizpuzsio en el parigraio 1o del Ariiculo
543 del Céddigo de Comercio, ¢l primery como principal y lo:
demds como cuplenies, en cu orden, comns mis (nuzziros)
reprezentantes en iodor los asunios d2 propiedad industrial con
facultad para recibir notificacionee v nombrar apodarados
judicialec o extrajudiciales. El primer represenianiz cuplenic
reemplazard al principal en case de auzencia o impedimento
temporal o definitive Jd2 aquél. Lo miziuz regla e aplicara
cuands &l cegunds representante cuplente haya de reemplazar al
primerd, o el tereero al cegunds. En talzs casor, &l reprszeniant>
principal, o 2] primére, o segundo suplenie, en 2u caco, o ambos,
declarariin su intzncion de no ejercer la reprazeniacion medianie
declaracidn qutenticada por Hoiario Pablico en Colombia, o por
Hoiarie u otie Puncionaria Piblice, o Concul de Colombia, en
el extranjero; v i oz ratare de impediments, con ¢l ceriificado
raspectivi. Si alguno de los nombrades faliave definiiivamenic,
el siguiente tomard -u lugar. Cuando cesare la avcencia o
impedimento del rzprecentante principal, o de on primers o
segundo suplenter, &n 2u caso, podran ejercer la repreceniacion,
en ou orden, ung w olros cagin el caco, asumidndola por 2l solo
hecho de gjercarla, cecando en ece momenio &l gercicio da la
representacin por el primera, cegundn o iercer cuplanic &n su

caso.

in due compliance with the ierms of paragraph 1st.
of articlz 343 of the Commerzial Codsz, do hereby
appoini. EMILIO FEFFEFOQ,  1pa. 31979,
GONZALS PEPDOMO,  ga. 831, LUZ
CLEMENICIA DE PAEZ, tpa. 23335 and
GERMAN CAVELIEFR, tpa. 832, domiciled ai
Carvera 4° 11° 72_235, Bogotd, Colombia, the first as
principal and the oihere as allernates, in the oider of
their appointimeni, as our représeniaiives for all
inductrial property matiers with faculty te receive
notifications and 1o appoint aiiormeys in and oni of
Courl. The first alisrnate shall replace the principal
in carz of hiz abcence or of temporal or definitivs
impadimeni. The came rule will apply when ihe
zzcond aliemate reprereniative ig w replace the firsi
ong, of when ihe third iz (o replace the firsi or
szeond alizmate: in their turn, or both of them,
sacond. In such cazes, the principal rzpreszniative,
or the first or zecond alternates in their tuin, or boih
of them, chall siaie iheir intention noi (o act as
reprecentatives through = declaration given before a
Hotary Public in Colombia, or bzfore a Hotary or
another Public Official or a1 Colombian Consul
abroad; and in case of impedimeni, ithe appropriaie
ceriificawe chall suifice. IT any of ihe appoinieas
wire 1o be definitely absem, the following alicrnate
shall taks his place. Wihen the absence or
impediment of the principal represeniative, or of
the firct or second aliemats in thair turn ceases, the

reprecentation can b taken again in their caquence,

by the epeiemis pewital 0l cecond alismaie

end ai
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Adamds, confiern (conferiraoc) poder a 1o abogados amiba

nombradas, para obicner la proieccion de mi (ruzaira) propiedad
inductrial v contra la -:ompc-.len adesleal, a cuyo cfecio auiorize
(amo2) a los dicho: apoderados para que
ante coalesquicra  enlidades o personac, ejerran o no

jurisdiceibn, especialmente aute las del arden administrativo,

e (Mos) representen

contencioso—_adiminiztrative y judicial, asi como 12 iribunales
dz arbitramenis, 2n iodo ]u concernienie 1 los siguienter
azuntos: ) Obtencion de patentes de invencion, modelo: da
utilidad, y dicefios induciriales; el regiztra de marcas de fabrica,
colectivaz, defencivas, de zervicio, lemas cc;mucmlw, nombras
comertiales, ensefiac, nombres de dominio, variedades vepatale

\'.3

y dencminacionzs d: arigen; su renovacion, traspaco, cambin de
nombre o domicilio, cancelazion voluntaria; y 2l rezisiro de
licenciac de wio de eson derechos; by Las accione: de
competencia declzal, groieceion del consumider, oposiciones u
observaciones, cancelacion administativa y judicial, nulidad,
medidas  cavielares, concesion de  Heenciaz, la wizla, la
proteccion dz cecraios industrialec, vy en genzral los juicios
civiler, penales, administraiivo: o contencioso_adminisirativos
relacionados con esios derechos; acciones Y proceses que
promovamos o e nos promuevan. Y para que en iodos log
azuntor arriba determinades, puedan custiivir este mandato,
tranzigir, conciliar, admitir los hechns dzl procaro, desiciir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar log acier de agenies
oficinsos.

In addiiion, we grane a Power of Aiiorney in favor
of ilic above_named attosneyz_ai_law 2o that they
may obiain the protection of my (ouwr) industrial
properiy and against the unfair competition, for
which purpose I (ws) avihorize the zaid ailorneys 1o
represend me (ug) Lefore any anthoriiiez or percons,
wiili  or without  jurizdiction, specially thoce
administrative,  admimgirative  conlentious  and
judicial, az well as before Arbitration Court, in all
maatiers concerning the following: a) Obiainment of
palents, wiility models and industiial designs; the
regizwation of irademarks, colleciive, defenzive and
service marks, sloganz, commercial names, irads
emblems, domain namss, vegetal varictiec and
denominaiions of origin; its rencwal, ascignment,
change of name or domicile, veluntary cancellation;
and ihe regiciraiicn of licensez of noe of ihe above
righiz; b) Actions of unfair competition, proteciion
o ihe consumer, oppociiions or obzervaiions,

nullity,
infringzment, granting of licenzes, the action for

adminisirative  or  Couri cancellation,

vrii mandamus, the proiection of trade czcreir, and
in general the civil, penal, and adminisieaiive cuits
relaing to those rights; aciions ind suits inctituied
by me (u2) or againsi me (us). And that in all the
above matiers they may substitute this Power of
Attornzy, compromise, concilizie, admii the factz of
the cage, desizt, cancel, receive, resign, and ratify
acte done by repreceniaiive withowt a power of
attorney.

Dade y firmado hoy/Given and signed February this 9 day of year 2005

en/in Riga, Latvia

pot/by V.Jakobsons the Chairman of the Board of Joint stock company “Grindcks”
—

Firrma Si

\
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On the 09 day of February 2005 I, ihe undersigned GIRTS ZARIMS, assistant to
Motary Public of Riga Regional Court DACE CAKLA, with place of practice at
Blanmana ctreet 21, Riga, during the absence and at the mstruction of the Motary Public,
out of sworn notary office at Farustpils iela 53, Riga, hereby certify that a Joint Stock
Company “GRINDEKS”, unified registration no: 40003034935, domicile 53 Irustpils
St., Riga, Latvia, chairman of the board, citizen of Latvia VALDIS JAKOBSONS (by
pasport — VALDIS JAKOBSONS), born in Valka, June 04, 1038, parsonal code
040638 - 10106, reaiding, acecrding to his oral statement, in Palmmn street 4, flat 6, Figa,
Latvia, whose identity has been verified by ihe passport LLO725850, issued at the Third
Passport Division of the Riga City on August 12, 2004, haz signed this document in my
presence and that this signature is authentic and legal capacity proof.

Registered in the registry under Mo, 2 ) 22 - 240757

Collected:

State duty Ls 0.40 (forty centimes)
Remuneration Ls 20.- (twenty lats)

V.A.T. 182 (from remuneraiion) Ls 3.60 (three lats and sixty centimes)
Total: Ls 24.- (twenty four lats)

b
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country Republic of Latvia
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~ This public document

. has been signed by .....ccccovveceeveriiiiiiiininnnn Girts. ZarinS ..o
. acting in the capacity of ......... Assistant of Sworn. Notary.............
. bears the seal/stamp of ............ Dace Cakla.....o.oooiieee
......................................... Sworn. NOtary.....coovrvrererriereene
cereneene-at- Riga-Regional Court -

HoowcekFebruary 11, 2005
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C NORAKSTS

LATVIJAS REPUBLIKAS TIESLIETU MINISTRIJA
UZNEMUMU REGISTRS

Pérsac jela 2 2, Piga, LV- ]0]1 Laivija Talr, 70"1703, Fakes (371) 7031793

1
’.

Akciju sabiedriba "GRINDEKS",
vienotais Reg.Nr. 40003034935
Riga, Krustpils iela 53, LV-1057

Lémums

Riga, 2004.gada 20.altobi

Par a-nén:Ii- -Liedribas Pubkisl: sliciyu satiedriba "GRINDELS"
vienotais rcglstraujas nr. 40003034935,
ierakstifanu komercregistra

Izekatot iesnieztos dokumentus un saskand ar "IZomerclibuma speka siasanas abas
likams" $.panta S\'Jul.u punkiu un likuma "Par Latvijas Pepublikas Ump@mumu registra” 14.pania
trefo dalu un 15.panta pirmo dalu,

nolému:

1. Izdartt ieralstu uznEmumn reficira *umnala par uznemejzabiedribaz - Publizka akciju
cabiedriba "GRINDEFES" izzlggianu no uznEmurmu regisira.

2. Ierakstit nh’lulblu—'loﬂdlaplLlluﬂblud.ﬁ]_'U - Akciju zabiedriba "GRINDEES" ar vienoto
registricijas nr.40002024935,

J. Par %3 lumuma ofrajd punkid mingto kapitalsabiedribu Lomum egisird 1zdardt $3dus ieraksius:

1) Valde: Jakcohzois Valdiz, personas kads 040633-101 e, adrese: PWJ P. zlmu iela 4-¢,
Valdes prickszadetajs ar ticstham parstivél kapridlsabicdribu ateevisli; Romanovelis
Janiz, personas kads 1502 00—]”’70» S, adrese: Riza, Ezhi 12, Taldes lacellis ar ticsibim
parstavet kapiidleabiedribu kopd ar vismaz 1Valdés I :.,:;IJI, Strivelis Tiidlije, personas
kods 241162-10138, adrese: Riza, Brivibas garve 223-25, Taldes lacellis ar ticsibim
parstavet kapitdlsabiedribu Fopd ar viemaz 1 Valdes loceldi,
2} Padome: Cilinzlkis Juris, personas kods 200337-11: W2, adrese: Tirmala, Ceripe iela 9-
24, Padomes laceklis; Gaveilavs Vitdlijs, personis Fads 21 0147-11327, adrese: Plg.l
Zemzaluizla 15, Padomes priekfa 2d3tdja vietnichs; Lipmans :'Lzr M, persomas kods
051140-11228, adrese. " Riga, Rosislas iela 20-24,) Padomes  priekis 23T, Naglis Janis,
perzonds Lods 080252-11368, adreze: Riza, Mesa prospelas 14-2, Padomes loceklis; Qsis
Uldis, personas lads 1004-48-10531, adrese: Ri: o, F n:zutpa iela 23-22, Padomes loceklis.
3 Revidents: DELOITTE & TOUICHE LUDITS, babzuh zL J ar Icr b‘mufz/ 1tbil il
reg.nr. 000362696, adrese: Ri. w1, Doma Loz 12700 s
4) Pamatkapitals: Paralk: *tuazu 7735000.00 LT'L. -1;
3) Juridiskd adrese: Riza, u‘zzuml" iela 52

‘OR 'G
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4. vienu § 1zmuma el:semplir pievienot regisiracijas lietai wn ot izsniegt doloumentu
iesniedz&jam. '

&iz lemumes stijas epaka 2004, gada 20.0ktobri.

Saskana ar liluma "Far Latvijas P.epublilas Uzpémumniu regietru” 19.panin un Adniniztrativa
procesa liluma 76. un 73.pantu
var apctridEt, 1&
Riga, LV-1011.

%o 1emumu viena maneéa laild no 1@muma speld stafands dienas
sniedzot Umn@mumu regisia galvenajam valsts notaram j2sniegumu Parees iela 2,

Valets notars Rode Iréna

Riya, Stabu iela 29, 2005, gada 40. ?—LQ\- W3AY .
Es, zv&rinats notars Inara Ceica, apliecinu i¥s hopijag athilsiibu origin@lan.
- Dokumenta originglu uzradija R. Gedeonova, dzivojosa Riga.
Zvarinats notars neparhauda iesniegta dokumenta izdo3anas
likumibu, bet parbauda tikai ta atbilstibu uzraditajam dokumentam.

) /y{’éf%‘“j@[eru\yshéta registra Nr. _2340
Al YRS Y X - o ; « \‘;I's‘
R }z,-—}i-iilﬁ’.‘.ﬁ%%?a valsts nodeva Ls o1

-, Amataatiidziba Ls 0.0
L PVNT8% Ls O

",/-\ . N
notars 4 : |. Ceica
¥/ ,;'
TR 4 —
SNNDUR SO M I [ -
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CEMIONOTARIA SEXTA DEL CIRGULD, E BOGTTAS
+.0.C:;HAGO CONSTAR QUE L EREUG e BOGOTA

:;ORIGINALL QUE :HE “TENIDO A LAZ VIST,
BOSOTA B C ORI D o A
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Translated from Latvian
Copy

MIMISTRY OF JUSTICE OF THE EEPUBLIC OF LATVIA

REGISTER OF ENTERPRISES
Pereeziela 2, Piga. LV-1011, Laivia. Phone: 7031702, fusc (371) 7031793

Joint Stock Company GRINDEKS
unified registration No. 40003034933
Krustpils iela 53, Riga, LV-1057

Resolution

Riga, 20 October 2004

Subject: entering of the businezs company Public Company GRINDEE.S
; umﬁed registration No. 40003034933,
inta the Commercial Register.

Having examined the submitted documents and pursuant (o the Law of Enactment of the
Commercial Law Procedure (section 3, paragraph six) and the Iaw On the Register of
Enterprises of the Republic of Latvia (section 14 , part three and section 15, part ong),

I'have adopted the following resolution:

1. To enter the record into the Book of the Register of Enter prizes regarding the exclusion
of the enterprise Pubilic Company GRINDEKS, from the Register of Enterprices.

2. To enter the Joint Stock Company GRINDEKS with the umﬁcd registration No.

40003024035 into the Register of Enterprises.

To enter the following record regarding the capital company mentioned in paragraph

two, into the Commereial Register:

1} Board: Mr. Valdis JAKOBSONS, ID No. 04053%- 10106, address: Palmu icla

.- 4-6, Riga, Chairman of Board, entitled to individually represent the company;,

b Mr. Jauis ROMANOVSEIS, ID No. 150260-12738, address: Eglu 19, Riga,

y Member of Board, entitled to represent the company together with at least 1
Member of Board; Mr. Vitalijs SKRIVELIS, ID No. 241162-10133, address:
Brivibas gatve 228-25, Riga, Member of Board, entitled to represent the
company together with ai least 1 Member of Board.

2) Council: Mr. Juris CILINSEIS, ID No. 200337-11502, address: Cérigu iela
9-24, Member of Council; Mr. Vitalijs GAVRILOVS, ID Nao. 210147-11827,
addrese: Zemgalu iela 18, Deputy Chairman of Council, Mr. Eirovs
LIPMANS, ID No. 051140-11328, address: Rostokas iela 20-34, Riga,
Chairman of Cowmeil; Mr. Janis NAGLIS, ID No. 030253-113¢8, address:
MeZa prospelts 14-2, M.,ml»cl of Council; Mr. Uldis OSIS, ID No. 100448-
10531, address: Kristapa iela 22-22, Member of Council,

3) Auditor: DELOITTE & TOUCHE AUDITS, Limited Llablhty Company,
registration No. 000360094, address: Doma lavkpesss T,

4) Fixed capital: Subscribed: LVL 7,733 ,000.080;
7,735,000.00.

5)  Legal address: Krustpils iela 32, Riga.

0
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4. One copy of thic Resalution shall he added to the registraticn file and the other one shall be
1zzued o the applicant.

Thiz Resolution came mio force thig 20t day of October 2004

Pursnant to Section 19 of the Law On the Register of Entarprises of the Republic of Latvia
and Section 76 ang Section 79 of the Administrative Procedure Law, this resolution shall
he subject to appeal within one memth since the day of coming into effect, by filing an
application with the Senioy Natary Public of the Register of Enterprise.

< at Pérses jcla 2,
Riga, LV-1011,

Notary Public " (signature) Iréna Rode
(official seal)

At Riga, 29 Staby St, this 10 day of February, A.D. 20065. |, Notary Public
Indra Ceita, do hereby authenticate the foregoing photocopy. The original
document has been Presented by Mrs. R. Gedaeonova residing in Riga.

" The Notary Put iz anes 1ot verify the legality of the presented document, .. .
but establistias correspondence of the copy with the presented document.

Register entry No, 2310

State fee collected: Lyy ©.10

Notary fee: LvL . 060
VAT 18%: LvL 0,
Total: LVL |

(seal) Notary Public {signature I. Ceita

Translated by Mr. Volodimirs anickis / ‘ /
) odir % [gﬁnﬂ

At RIga, 29 Stabu St., this 10" day of February, A.D. 2005,
L, Notary Public: Ingra Ceita, do hereby witness the Signature
Subsoribed before me Ly Mr. Volodimirs vanickis, a certified
translator Personally known to me. The Notary Public iz not
responsible for the Contems of the document or comectness
of the translation, The translator has been informed of the
respensibifity /or;_gg[iberate/y making an incorrect translation,
£ 1 SsRegistar entry No. 3512
ey State fee vollected” LVL 0,30
taly feo: LVL 200

R WL 2.56 O TR SEXTA OEk CRCULG OE BO0ATRS,
"%ot;f)ry Public. . - S == B ) I Ceida W@Lﬁ ALICA DF COLOMERA
R S H. -
h v ¥ . /
/ 7 01 JUN. 2010 ]
L o D i A




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country Republic of Latvia

This public document
2. has been signed by

3. acting in the capacity of

...................................... Inara Ceia. ... ...
......... Sworn.Notary,
4. bears the seal/stamp of

.......................................... Sworn. Notary. ...,

at Riga Regional Court..........
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TRADUCCION OFICIAL No.2005/018 de un documento escrito en inglés el
cual para su identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con
la presente. Esta traduccion ha sido preparada por Hilda Aguilera de
Fiedrahita, traductora e intérprete oficial debidamente reconocida por ef
Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del
Interior y Justicia, por Resolucion No. 323 de 1980, segiin consta en la
escritura publica namero 5883 del 22 de Septiembre de 1986, de la Notaria
Sexta de Bogota.

(S tracduce un Poder escrito en ingles,  con reconocimiznto nolarial o firma,
cartificado  de saastencia legal vy representacion y las ;::orrr;s;:u:.n::jientes
Apostillas Nos. HZ90, y HB94 que se encuzntran a continuacion del documento
dz Representac l« vy Poder, 79 1 otorgado por  la  compadia

“GRINDEKS”. domiciliada en 53 Krustpils st. LV - Riga, Latvia).

- 79 1. REPRESENTACION Y PODER

Nozotros, 1os suscritos V. Jakobsons, Presidents de 1a Junta Dirsctiva de a
Compania. "GRINDEKS ” nombranos a Emilio Ferrero, T.PA. 21929, Gonzalo
Perdiome, TPA 331, Luz Clemencia de Pdez, T.P.A 23555 y German Cavelier,

T.P.A 232, domiciliadas en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, en

debido cumplimiento de los términos del Paragrafo 1 del Articule 543 del .

12

Cédigo de Comercio, &l primera como principal y 1os demag

el orden de su nombramiento, como nuestros reprasent ) :ara todos los

1 JUN, 00

asuntos de propiedad industrial, con podsres para aceptar.
nomibrar :ami:ierados judiciales y ~e:-ttr:ajl-udi-?iales.

resmplazara al prmuml 2N caso de qusenma o de impadimsnto temporal o

7
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definitive. La misma regla sera aplicable cuando & ssgunds represzntante

suplente reemplace al primero, o cuando &
segundo. En tales casos, el representante

primero, o cuando e tercero deba reemplazar

reprasentante prind |pal a2l primer o segundo

| tercero deh

)

reemplazar al
principal debs reemplazar al
al segundo. En tales casos, 2

suplentes a su turno, o ambos,

debardan m =unf-:>t:1r au intencién d= no actuar como resprasentantss por medio

de una declaracidn otorgada ante un Notario Pablico, u otro Funcionario

Piklica, o un Cénsul da Colombia en <l edarior; y en caso de impedimento &l

espectiva certificado sera suficiente. Si alguno de los nombrados  estuviere

ausente n forma permanents, ¢ siguisnte suplents tomara su lugar. Cuando la

Lsencia o |mp~d|me~ntn del principal, o del primero, 9 segundo suplentes cese

a su turmo, la representacién puede ser asumida de nuevo por &l pringipal, o 2l

primerd o segundo suplentes, dependiendo dsl

casn, y &l simpl2 hacho de su

ejercicin dehera ST suficients para quz la representacidn sea completamenta

valida. El gjercicio d= la represantacion por el primero, el s ejundo o tercer

suplentas en su orden terminara &n ase Momento.

Ademas otorgamos Poder y Representacidn a

abogados para que puedan ohtener la protecai

industrial y contra la competancia desleal, para cuyo prope

A3

favor de |

i6n de mi

autorizamaos a los mencionados abogados para que me (no vs) 'epresentsn ante

cualesquiera autoridadas o personas, tengan

¢ no jurisdiccion, especialments

las administrativas, contencioss administrativas y judiciales asi come ante

TRAVAICCION OFICIAL No.
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Tribunal de Arbitraje, en todos ios asuntos relacionados con 1o siguients: a)
obtencidn de patentes, modelos de utilidad y disefos industriales; el ragistro de
marcas, colectivas, defensivas y de servicio, lemas comeraiales, nombres de
dominio, variedades vegetales y denominaciones de origen; sus, traspasos,
cambio de nombre o domicilio, cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias
ad= Lso de los derechos mencionados arriba; ) Las acoion2s por competancia
desleal, proteccién al consumidor, oposiciones u obssrvacionas, cancelacidn
administrativa o judicial, nulidad, infrazcién, otorgamiento de licencias, la
accidn de tutzla, proteccidn Jde secretos industriales, y en gensral litigios
civiles, penales y administrative refersntes a esos derechos; accionss vy
Procesos que s4 instauren contra mi (nosotros) Y que =n ltodos los asuntos

mencionados arriba sllos |n iedan sustituir este Poder, transar, conciliar, admitir

0s hechos del casa, desistir, cancelar, recibir renunciar y ratificar los actos de

agentes ofiziosos.

C['

n R gd Latwa

-

Otorgada y suscrita hoy 02 de Febrero ds 2005
90!
Por V. Jakobsons «l Prasidentz de la Junta Direcliva dey

“GRINDEKS *©

Firma (Firmadc) V. Jakobsons GIRTS Z ‘ :
Notaric Pablico d= Riga, Corte Regional de DACE LAKLA “r Iugax de;
pracitca an Blaumana Street 21, Riga, durante la ausencia de y por
autorizacion dell Motario Publico, juramentado =n la oficina rnbtarial de Krustpils

iela 53 Riga, por medio delpressnte certifico que la Sociedad Andnima

2N
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53 Kustpils St Riga, Latvia, presidente de la junta direcliva, ciudadano de
Latvia, VALDIS JAKOBSONS (en virtud de pasaporteo - VALDIS
JAKOBSONS) nacido en Valka, &l 04 de Junio. 1958, con eddino parsonal
040622 — 10106, residents de conformidad con su declaracion Qerbal en Palimu
strest 4, piso 6, Riga, Latvia, cuya identidad ha sido verificada por ¢l pasaporte
LLO725850, exvpedids en la Terczra Division de Pasaportes de 13 ciudad de
Riga &l 12 d= Agosto, 2004, ha suscrito esie documsnto en mi presencia y que
su firma es auténtica y y tisne capacidad l=gal probatoria.

Pegiztrado an 2l Registro Lajo <l Mamero 2473 — 2475

Recolectado:
Derechos de Estado Ls. 040 (cuarenta centimos)
Remunaracian Ls. 20 (veint2 lats)

VAT, 18% (de remunaracion)  Ls. 3.60 (tres lats y sesenta céntimaos)

Total: Ls. 24 (veinticuatro lats)

1<

Asistente del Natario Pdablico Girts Zarinf
(SELLO NOTARIAL REDONDO Y FIRMA

REPUELICA DE LATVJAS, RIGAS APGABALTIES

NOTARIOS RIGA DACE CAKLA)

Tras (3) paginas parfeccionadas se adjuntan con cuerda =n este documento

aua 2sta aqui mismo anexo y sellado
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luramentado, firma el Notario Asistente

(Firrmado) Girts Zarin$

APO STILLA

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repuhklica de Latvia
Estz documento pablico
2. hia sido susc l’ltu [ or Girts Zaring w E
i obrando en la capacidad de Notario Pablico, Asistente 25" g
D BE
4. lleva &l sello/estampilla de DACE CAKLA Notario Juramentada 7! ’:%
$ad
- - e
P N I E
CERTIFICADA i B
ot Lt L k)
5 en Riga Corte Regional «~ '
G el 11 de Febrero, 2005
7. leva Lapina — Agregado Ministerio de Relaciones Exteriores -, W
' 1z i
8.  No. H690° AT
S pono NOTRURSEXTADEL CinGu 0t 0. o ‘4:*5
9. Sellofsstampilla (SELLO RE . ﬁ@?ﬁ%’"‘i e
DE DEPARTAMENTOS COR SN n
10 (Firma) levy L ARPAROIQUINTERGMRTUEAL/ - - =
AL DORSO: Y L -
(Sello utanal redonda Sostenienda Pagm-m Adheridas con G mté)
7 : 1 /.
REPUBLICA DE LATVIA RIF"/( é/ , e é;///
[ g gl R e
/,j,(,,qr/ Lo il
rRADUCCION OFICIAL uu___&_?‘_{ _/ /(Z £
HILDA AGUILERA DE PIEDRAHITA rd
INTERPRETE OFICIAL

d
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Riga,

d1-

Documsnto Traducido del Latvian al Ingiés
MINISTERIO DE JUSTICIA DE LA REPUBLICA DE LATVIA
REGISTRO DE EMPRESAS
PERSES IELA Z, Riga, LC-1011, Latvia Telefono 7031703, Fax(371)
(7031793)

Sociedad Anénima GRINDEKS
Registro Unificado No, 40003034935
Resalucidn

20 de Qctubre, 2004

Asuntc: constitucion de la compadia comercial andénima GRINDEKS

......

Habizndo e<aminado los documentos presentados y de acuerdo con la

Aprobacién de la Ley d= Procedimiento Comercial (seccién §, paragrafo seis) y

de la lay Sobre Registro de Compafiias de la Repdblica de Latvia (seccién 14,

part

()

T

tres y seccion 15, parte una),
He aprobada la siguients resolucidn

Lisvar a cabo la anotacidn en &l Libro de Regig
relacian con la exclusion de la empresa Pubilicy

del Registro de Emprasas

Anotar la Sociedad Andnima GRINDEKS con eljisi

-

40002024935 an =l P*:‘QI\'[FC de Emr.rpqas

- 7n
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2 Anotar &l siguiznte registro respecto del capital de la compaiia
mencionada en el paragrafo dos, en el Registro Comercial.

1) Juntav Sr. Valdis JAKOBSONS, ID No. 040638-10108 Direccion
» Palmu i=la 4-6 Rigé. Presidente de la Junta, con facultad para
repfésentar en forma individual a la compafia Sr. Janis
ROMANOVSKIS, ID No. 150260-127 58, dirzccién: Eglu 19, Riga,
Miembro de la Junta con deracho a representar a la compariia
junto con por lo menos un Miembro de la Junta;  Sr. Vitalijs
SKR]VELIS. ID 241162-1 (f‘l S&. direccion Brivibas gatveZZs- 25,
Riga, Miembro de la Junta, con derecho =| representar la
compania junto con por lo menos 1 Miembro de la Junta.

2) Consejo: Sr. Juris CILINSKIS, ID No. Z00337-11502, direccion
éérinu iela 9-24, Miembro del Consejo; Sr. Vitalijs GAVRILOVS,
ID 21014711827, direccién Zemgalu iela 18 Presidents del
Consgjo Encargado; Sr. Kirovs LIPMANS, {D No. 051140-11328,
direccidn: Restokas iela 20-24, Riga, Presidents del Consejo; Sr.
Janis NAGLIS, 1D No. 020258-11363. direcion: Meza prospekts

1;3-2, M'o:—mhrrn del Consejo; Sr. Uldis OSIS, 1D No..100448-

1%

Ir

10! w1 direccion: Kristapa iela 23-22, Miembr

3./)
>
[=
2
-
S
o
M
—
>,
.._l
._..l
i
2
_.|
&
'—
=
I
i
P
b
=
-

Responsabilidad Limitada, registro No 00QG

Doma Laukumus 1, Riga.
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»

4) Capital Fijo: Suscrito: LVL 7,735,000.00 . Capital pagado: LVL
7,735 000.00

5) Direccion Legal:Krustpils ieal 53, Riga.

Una copia de esta Resclucidn deberd agregarse al archive del

registro y la otra debera expedirse al solicitante.

Esta Resc:lucic’:n entrd en vigencia <l dia 20 de Octubtre, 2004,

De conformidad con la Seccion 19 de la Ley sobre Registro de

Ermpresas de la Repdblica de Latvia y la Seccién 76 y 79 de la Ley

de Procedimiento Administrativo, esta resolucién estara sujeta a

apelacidn dentre de un mes desds la fecha de haber entrado en

efecto, por medio de la presentacién ant2 un Notario Pdblico

Notario Publico (firma) iréna Rode
(sello oficial)
En Riga 2% Stabu st. Hoy sia 10 de Febrero, A.D. 2005 Yo, 2l Notario
PUklico Inra Ceiéa, por el presente autentico la anterior fotacopia. El
documenta original ha si&o presentado por la Sra. R.Gede=onova
residants &n Riga. El Notario Poblico no verifica la legalidad del
documento presentads, pero eslablzes que la co
el presente documento.
Registro asiento No. 23.10

Cargo d=l Estado Cobrado: LVL 0.10

HILDA AGUILERA DE PIEDRANITA
INTERPRETE GFICIAL ‘
AFS Mo 323DEL MIN DE NISTICIA
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.W
v

Honorario Notarial LVL

VAT 18% : LVL

TOTAL : LVL

0.

0.60
0.11

0.81

( SELLO) Firma del Notario Pablico 1. Ceita

Traducido por &l Sr. Volodimirs Ivanickis  (Firma) V Ivanickis

En Riga, ZoStabu St .| hay 10 de Febrero, A.D. 2005,

Yo, &l Notario Puklico In@ra Ceica, por &l presente doy f2 d= que la firma

es la suscrita ante mi por el Sr. Volodirmirs Ivanickis, un traductor a quien

conozeo personalments. El Notario Publico no es responsable por <l contenido

del docurnento o la correccidn d= la traduccién. El traducter ha sido informado

de la responsabilidad” asumida por hacer deliberadamente una traduccion

incorrecta.

Registro Rengldn No. 2

312

Cargo estatal, cobrado - LVL 0.20

Honorario Notoarial LVL
VAT 18%

TOTAL

Notario Publico (Firmada) 1. Ceica

SELLLO NOTOARIAL REDONDO DEL NOTARIO PUBLIC

INARA CEICA

2.00
0.3
2.56 CSETR O GIRGIA D D R00dTA RaGdTA

OQNG AR e MFOTOOOP

APOSTILLA

(Convencidn de La Haya dal 5 de Octubre, 1961)

‘7 e
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1. Pais: Republica de Latvia

2. Este documento bﬂbli'co
3. ha sido suscrito por Indra Ceiéa Notario Juramentado en Riga,
4, Heva =l sello/estampilla de Ind@ra Cei¢a =n la Corts Regional #n Riga
CERTIFICADA
. 2n Riga 6. Febrero 11, 2005,

7. por IEVA LAPINA, AGREGADO

Ministerio de Relaciones Exteriores ‘,',7’ ;
8.  No. H694- s 0 EE
. n.‘*: i | f"é?;
9. Estampilla: ( SELLO REDONDO DEL MINISTERIO ﬂ:
“"‘" -'—'E f‘:‘
DEPARTAMENTOS CONSULARES DE LATVIA) uﬁ c ““ E_Lj
(Sello notarial radondo Sostsniendc Paginas Adheridas con Cinta
REPUBLICA DE LATVIA RIGA
e SEE oy
=8
".; -"r: ft“:
Es TRADUCCION FIEL COMPLETA de la cual se deja copia ens.
los archivos de esta oficina para su confrontacion y a la cual me: remlto "
3

Marzo, 15, 2005.
Colo 14E52-701-003-5

Carts. 9,342
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WED SITE: www.cavelier.com

E-MAILIL:  cavelizr@cavelier.com
Sefiores

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKi
CARRENA 4 Tlo. 72 - 35
BOGQTA 8, COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S.

Podsrdante :

Yo, EMILIO FERREFE

podesrdants  arriba

DOclell a

Acepto:

o= P <
,// Ci A *’l”‘/): '(o ’..\.L (.

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 d= U

neng 1 OFae

e L S O B 5 §

i

D.

JOINT STOCK COMPANY

L),

otovrgadoe a la
‘:e‘jula ("]'j [ 'I l’lt" ED
2. 555, con todas
sustitucidin conf.
Civil.

,

i

PAISEES

"/“'“.(_) e L

N1T. 860.041.367-3

DN

TELEFOIO: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995

"GRINDEKS"

ado principal del

cl L" l-l (_l

doctora LUZ CLEMENCIA DE

dania No. 25,456,344 y
las facultadez que me
e al articulo 66 del
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THLE PATENT COOPERATION TREATY (I'CT)

(19) World Intellecfual Properiy Organization
International Bureau

(43) Tnicrnational Publication Dale AR

11 June 2009 (11.06.2009)
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(10) International Publication Number

WO 2009/071586 A3

International Paient Classificaiion:
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1))

(21) Tnternational Application Number:

PCT/IEP2008/066712

(22) Imiernadonal Filing Dace:
3 Decomber 2005 (03.12.200G)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Datu:
07122559.6 5 Deceinber 2007 (05.12.2007) EF
07122360.6 5 December 2007 (05.12.2007) EP

(71) Applicants (for all designoted  States  except  US):
Grindcls, o joini stocl: company [LV/LV];, 52, Prusipils
sticei, LV-1057 Figa (LV). CHEMCO VENTURES
(CYPRUS) LIMITED [CY/CY]; Dilou, 12, st {loor,
Flat/Office 3, Nicosia, P.C.1085 (CY).

(72)
(3

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): KALVINS, Ivars
[LV/LV]; Aizdraubles cicei 21, LV-1005 Piga (LV).
STONANS, Hmars [LV/V];, 52, Thuspils sticei,
LV-1057 Riga (LV).

Ageni; PUBULIS, Kaspars; Grindeks, 52, Ihustpils
street, LV-1057 Riga (LV).
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Designated States (unless oiherwise indicaied, jor every
kind of national protection available). AL, AG, AL, AM,

AO, AT, AU, A7, T4, BE, BG, BH, EI', LW, EY, BZ,
CA, CH, CH, CO, CP, CU, CZ, DE, DV, DM, [0, DZ,
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, Gl1, GM, GT, HN,
HP, HU, ID, IL, N, 1S, O, I°E, 1°G, I2M, 11, 1P, TR,
¥Z, LA, LC, LK, LP, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MI, MM, MW, MY, MY, MZ, A, MG, HI, NO,
M7, OM, PG, PH, PL, PT, RO, PS, RU, 5C, 8D, &F, SG,
S, SL, €M, ST, 8V, OY, TJ, T™M, TN, TI, TT, T2, UA,

UG, UE, UZ, VC, VI, ZA, ZM, ZW.

(84) Designaied States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GlI,
GM, I'F, LS, MW, MZ, 114, 5D, 5L, 57, T7, UG, =M,
ZW), Luracian (AM, A2, RY, I7G, 1227, MDD, RU, TJ,
TM), Twropean (AT, BE, RG, CH, CY, CZ, DL, DK, EE,
ES, FI, TR, GB, GP, HP, 11U, I, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, 11L, 110, PL, PT, PO, SE, SL, CI2, TR), OsPI
(EF, BI, CF, CG, CI, CM, G4, GIT, GO, GW, ML, ME,
NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

—  before the zxpiration of the tinwe limit for amending the
claiis and io be vepublished in the evane of reczipi of

aimendmeits (Rule 48.2(h))

(88) Daic of publication of the international search report:

24 September 2009

(54) Title: 2-(2,2,2-TRIMETHYLHYDAZINIUM) PEOPIOLIATE SALTS FOR. TREATING ISCHEMIC HEART IISEASE

(87) Abstract: The prescni taveaiion iclaics to highly effeciive treatinent of ischeinic heact discase wilh 3+(2,2,2-tdineithylhy-
draziniv) propicnate hydrogen fumarate, and 2-(2,2,2-trimethylhydrazinium) proplonate dihydrogen phosphate.
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WO 2009/071586 ' ] PCT/EP2008/066712

Mew medical uze of 3-(2,2,2-trimethylhydrazinium) propionats salts
Technical Field

The presant invention relates to vze of 3-(2,2,2-rimesthylhydrazinium) progionate

hydragen fumarate, and 3-(2,2,2-trimethylhydrazinium)  propionate dihydrogen
phoaphate in the reatment -f izchemic heart dizeaze.

Background Art.

Myocardiac infarction iz a condition of reversible nearoziz of heart rmouzcle that
results from prolongsd ischern

Myocardial infarction (heart attack) iz & serious rezult of coranary artery dizease.
Myaccardial infarction (M) iz the irreversible necroziz of hearl muscls secondary to

prolonged izchemia. A heart attack or myocardial infarction iz a rmedical
emeargency in which the supply of blood to the heart iz suddenly and zeverely
reduced or cut off, causing the musclz to Jdie from lack of axygen. Mare than 1.1
million pecaple experience a heart attack (myacardial infarction) each year, and for

many of them, the heart attack iz their firgt symptom of coronary artery dizeaze. A

hizart attach may be zevers snaugh o causs death o it may be silznt. Az many
az one out of every five people have anly mild syrmptoms or nane at all, and the
heart attack may only be discoversad by routing electrocardiography done zome

time later.

A heart attack (myocardial infarction) iz usually cauzed by a blaad clot that blocks
an artery of the heart. The artery has often already been narrowed by fatty
depositz on itz wallz. Theze deposits can tear or breal open, reducing the flow of
hlood and relzazing substances that make the platzlets of the blocd aticky and
more likely to form clotz. Sometimes a oot forms inside the heart itzelf, then
breaks away and gets ztuck in an artery thal feeds the hearl. A spazm in one of
theze arteries causes the bload flow fo stap.

3- (2,2, 2-Trimethylhydraziniurm) propionaie dihydrate iz Fnown as compound with
cardioprotective properties (this substance being known under itz Intzrnational
Monpropiietary Hame of Meldanium dibydrate). 3- (2,2,2-Trimethylhydrazinium)
propionats iz dizsclozed in LS 481215 (INST SRGANICHESK OGO SIHTEZA)
06.11.1984

.
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WO 2009/071586 2 PCT/EP2008/066712

It iz well bnown that 3- (2, Z,2-trimethylhydrazinium) propicnate as dibydrate iz
widely used for controlling carnitine and gamma-butyrohetaine concentration ratio
and conzequently the zpeed of fatty acid beta-c-idation in the body DAMEBROVA
M., LIEPIFISH E., FALVIMSH 1. | Mildronzie: cardioprolective action thraugh
carnitine-lowering effact. Trends in Cardiovascular Medicine,. 2002, val. 12, no.d,
p.275-279.

Due to theze properties, Meldonium dihydrate iz etensively applied in medicine
as an anti-izchernic, stress-protective and cardicprotective drug in treating various
cardico- vazcular dizeazes and other pathologies involving tigzus  izchemia

KARPPOV 5., FOSHELSEAYA DA, VRUELEVSKY AV, SOROLOV AA,

TEPLYARDY AT., SHARFDA I, DIZERVE V., KLIHTSARE D., VITOLS A,

FALHINS U, FALVINSH |, MATVEYVA L., UPEBATNE D.. Clinical Efficacy and
Safety of Mildrcnate in Patients With lschemic Heart Diseaze and Chronic Heart
Failure. Fardiclagiya. 2000, nod, p.aa-74. o In the treatment of cardiovascular
diseazesz the mechanizrm of action of 3-(2,2,2-trirmethylhydraziniurm)propionats
bazad oo limitation of caraitine bicsynthesiz rats and related long-chain fatty acid
tranzpart  limitation  through mitochondria  memibranes SIMKHOVICH B.Z,
SHUTENKS  ZV., MEIREHA DYV., KHAGI F.E., MEIHAFURE FR.J.,
MOLODCHIMA T.1L, KALVIMG L., LUKEVICS E. 3-(2,2,2,-Trimicthythydrazinium)
nropionate (THP) ~ a novel gamma-buiyrobetaine hydroxylase  inhibitor with
cardioprotective properties. Biochermizal Pharmacology. 1988, vol.57, poA95-202,,
FIRIMOTO T., ASAFA T, HAFALD M., TAJMA L., MIVAKE H., MATSUILIRA N..
Eensficial effects of MET-28, 5 y-buiyrobetaine hydrosylaze inhibitor in rals with
heart failure follawing myecardial infarction. European Joumal of Pharrmacology.
2000, vol.39h, no s, pol17-204,

WO Q0/003063 A (SIGMA TAL IMD FARMACEUTI) 02.05.2000 patent disclosed
uge of L-carniting acid fumarate and itz alkanoyl derivativez o prepare a
compagition suitakle for reducing, in a brcad range of uzers and/or patients, the
rigk: of onzet of argan izchemia, and for preventing and/or therapeutically treating
it, particularly az affecting the cardiociroulatory a|:,;:,311':5tL|:3. L-carnitineg and

Meldonium dihydrate are structurally very similar. However, the pharmacolgical

LS
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effect of Meldoniurm dihydraie has been regarded as aounteracting the effect of L-
carniting. Conzequently, it iz not conzidered obvioug to the man skilled in the art
to cornbing a reverze tranzcoriptaze inhibitor with Meldonium dibydrate.

Hydragen furnarate and dihydrogen phozphate zalts of Meldonium are disclozsed
in EP 1667950 A (JOIMT STOCK JOMPANY GRITIDERS) 14.06.2008 as more
atable substance cormparatively with Meldonium dihydrate.

Disclosure of Invention

>

3 it was known what Meldonium dibydrate iz used for treatmeant of Izchemic

T
(gl

art Dizeaze; however there are no daia what Meldoniurn zaltz is used for
treatrnent of lschemic Heart Disease.

To our surprize, by using Meldaniurm hydrogen fumarate in myocardial infarction
and/or izcheria trea bnent it shows e pected effect, and was more effective as
Meldonium dihydrate in vivo myocardial infarction model. The hydrogen furnarate

and dihydrogen phozphate 2altz of Meldoniurm, what iz pharmaceutical acceptable

v

zalt, bivequivalent wit Meldoniurm dihydrate and shauld shew the zame medical
effect like a Meldonium dilydrabe, unsspectedly showsd  statiztically  better
therapautically effect than Meldonium dihydrate.

Best Mode far Carrying Out the Invention

The fallowing examples further llustrate the inventicn.

Anti- ischermic activity

Experiments wearz conducted an adult male Wigtar rats with initial weight of 300-
3509. During the experiment, the animals were Fept in Standard cratez in groups
of 8. The feed was a standardized dizt P70 (LABFOP, Lactamin AR, Sweden).
The rocm temperature was kept at 21-25°C, relative hurnidity st 35£10%, 12 hour
light/darkness cycle.

The e-perimental proce zdures wers carried out in accordance with the guidelines
of the Eurcpean Comraunity and local laws and policies and wers approved by
Latvian Animal Protection Ethical Committee, the Food and Vetarinary Servica.
Experiment 1

Myocardial infarction in vivio

Rats weaighing approximatsly 300 g were randomly divided into 4 groups of &

26,
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animalz ezch. The first group received saline by maouth (Gontral group), the
sacond receivad 100 mg/ky Meldonium dihydrate by raouth, the third 100mg/kg
Meldonium hydrogen furmarate and the fourth 100mg/kg Meldanium dibydrogen
phosphate received for 14 days.

Ratz weare anesthetized with sodium pentobarbital (60 mg/kg ip). They were
intubated and artificially rezpirated with rodent respirator (PRodent Ventilator 7025,
Ugo Basgile, Itally) with 15 mL/Eg room air at & rezpiration rate of 535 breaths/min.
Thoracic was open on the left zide of breasthone by cutting fourth and fifths, i
necezeary, ribz. The pericard was opan and 50 polypropylens suture (Surgipra 1,
Syneture) was passed under the left antericr descending coronary artery and

threaded through a zmall plaztic tube to permit reverzible occlusion of the coronart

artery. Coronary flow was meazurad uzing an ultrazound flow detectar (HSE) and

PowerLab &/50 sysiern rom ADInstruments.

Ocolugion was performed by conztricting threads through a plastic tube.

At the end of the 120 minute reparfuzion, After reperfusion hearltz were excised
and retrogradaly perfuzed via aorta at o constant pressare of 50 man Hyg, with

cygenated Freba-Henzelzit bufizr ( content in mmol/L: TaZl 115, Da Cla 262,

MgClz 1.64, HaHCO; 24.83, KH-POy 115, glusose 10.0, EDTA 0.05) pH 7.3-7.5
at 37°7. Then after 10 min the left antzrior descending coronary artery was

relegated and the risk zone was delingated with 4 mbL of 0.1% methylzne blue

solution in Frebs-Henzeleit buffer infused via the aorta rocot. Hearts were

sectioned tranzverzely from the apex to the base of 2 mm thicknezs and
incubated in 1 % triphenyl-ietrazolivrn chiloride in phasphate buffer (pH 7.4, 37°C)

for 10 minutes b 2tain viable tizzue red and necrotic tiszue white, Aflerward, the
right ventricle was cut off and photos of the left-ventricle slices were made with &
Minalta 7D photo camera. Cormputerized planermetric analysiz of photagraphs was
performed uzing Image-Fro Plus 1.6.1 zoflware to delermine the area at rizk (AR)

and area of necroziz (AM) exprezzed az percentage of the left ventricle (LV).

Obtained valuez were then uzed to calculate the infarct size (13) as parcentage of
risk ares according to formula:

15%) =2~ 100
AR

J ¥
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Razuliz of myocardial infarction in vivo by adminiziration with - Meldonium
dihydrate, Meldanium hydrogen fumarate and Meldonium dihydrogen phozphate
for 14 days are surmmarize in Takle 1.

Table 1

Results of myocardial infarction in vivo

Arca  of  Risk/ | Area of Hecroziz, % | Infarct size, % of
left ventricle area | of Area at Rizk control
Contral 52.0+2.5 54.542.7 100.0+4.1
Meldoniurm
55.0+2.0 B34.0+2.7 99.0+4.2
dihydrate
Meldoniurm
hydrogen 62.0L3.5 AL X W 51040567
fumarate
Meldoniurn
dihydrogen 57.025.0 R0.9+2 6% 79.0x4 A%
phosphate

.0 lrelative to the contral group; “p<0.01 to Meldonium dihydrate group.

J 8
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Claims
1. ll"c of 3-(2,2,2-trimethylhydrazinium)propionate zalt zelected from the group

Al

&

mn-l:tm g of dihydrogen phosphate and hydrogen furnarate for the

rmanufacture of & medicament for the treatment of ischermnic heart dizeaze.

3-(2,2,2-Trirmethylhydraziniurm)propiconate salt for the reatment of izchemic

heart disease
Uze of according to clairm 1 ar claim 2 whers ischemic heart disease iz

rnyocardial infarction.

-~

~

iz 2-(2,2,Z-trimethylhydrazinivrm)propionaie hydrogen furnarate.

[Y¥]

-

iz 5-(2,2, 2-trimethylhydrazinivm)propionale dilydrogen phozphats.

5-(2,2, 2-Trirneihylhydraziniurm)propionate salt accarding o claim 1-3 where it

3-(2,2, 2-Trimethythydrazinium)propionate zalt aceording @ claim 1-3 where it

29
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ROPIONATO DE 3-

o

(54) Titulo: NUEVO USO MEDICO DE SALES DEL

(2,2,2-TRIMETILHIDRAZINIO)

(57) Resumen: La presente invencidén se refiere al tratamiento

altamente efectivo de la cardiopatia isqguémica con el
fumarato adcido del propicnato de 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio), y el fosfato dihidrdégeno del propionato

de 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio).
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NUEVD TSQ MEDICO DE SALE3S DEL FEROPICHATO LDE 3-(2,2,2-

TRIMETILHIDRAZINIO)

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se re

del propiconato de 3-(2,2,2~trimetilhidrazinio), y del
fosfato dihidrégeno del propionato de 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio) para el tratamiento de la cardiopatia
isquémica.

ANTECEDENTES TECNICOS

El infarto del miocardio e una condicidén de necrosis

n

irreversible del misculo cardiaco que resulta de una isguemia

prolongada.

El infarto del miocardio (atague al corazdn) es una

consecuencia grave de la enfermedad de la arteria coronaria.

C

El infarto del miocardio (IM) es la necrosis idirreversible del

masculo cardiaco secundaric a una isquemia prolongada.

Un atague al corazdn o infarto del miocardio es una

iN

emergencia médica en la cual se reduce o0 se suprime, severa y

O

repentinamente, el suministro de sangre al corazdn,

ocasionando gue el misculo muera de la falta de oxigen

O

Méds de 1.1 millones de personas sufren un ataque al corazdn
(infarto del miocardic) cada afo, y para muchos de ellos, el

atague al corazdn es su primer sintoma de enfermedad de la
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3
arteria coronaria. Un atagque al corazén puede ser 1o
suficientemente grave para causar la mnuerte o puede ser
silencioso. Una entre cinco personas presenta solamente

sintomas leves o
descubre solamente

hecho algun

Un atagque al corazdn

ocasionado por un

del corazdn.

depdsitos grasos en sus paredes. Estos depdsitos pueden
desgarrarse o romperse, reduciendo el £flujo de sangre Yy
liberando sustancias que hacen pegajosas las plaquetas de la
sangre y con mas probabilidades de formar codgulos. Algunas
veces se forma un codgulo en el interior del corazdn mismo el
cual se rompe Yy Se pega en una arteria que alimenta el
corazdn. Un espasmo en una de esas arterias hace qgue se
interrumpa el flujo de sangre.

El propionato de 3~ (2,2,2-Trimetilhidrazinio) dihidratado se

conoce Ccoimnoc un Compuesto

(esta sustancia se conoce
iedad Intele

sujeto a Propi

I_.

-~

propionato de 3-

4481218 (INST ORGANICHESKOGO SINTEZA)06.11.1984. Es Dbien
sabido gue el propionato de 3- (2, 2,2-trimetilhidrazinio)
como dihidrato tiene amplio uso para controlar la felacién de
concentracidn de carnitina y gamma-butirobetaina Y
consecuentemente la velocidad de la beta-oxidacidn de los

dcidos grasos en el

ningdn sintoma,

mediante el

codgulo de

Con frecuencia la arteria se

(2,2,2-Trimetilhidrazinio)

cuerpo:

y €l ataqgue al corazdén se

electrocardiocgrama de rutina

tiempo més tarde.

del miocardio) usualmente es

sangre qgue bloguea una arteria

ia estrechado por

con propiedades cardioprotectoras

por su Nombre Internacicnal, no

tual, de Meldonic dihidrato). EL

se divulga en US

DAMBROVA M.,

Dl
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KALVINSH I. I. Mildronate: cardioprocective action through
carnitine-lowering effect. Trends in Cardiovascular

Medicine,. 2002, vol.1l2, no.6, p.275-279.

Debido a estas propiedades, el Meldonico dihidrato tiene

amplia aplicacidén en medicina como farmaco anti-isguémico,

protector contra el estrés y cardioprotector en el
tratamiento de varias enfermedades cardio- vasculares vy
otras patologias que involucran isquemnia en los tejidos:

KARPOV R.S., KOSHELSKAYA O.A., VRUBLEVSKY A.V., SOKOLOV A.A.,
TEPLYAKOV AT., SKARDA I., DZERVE V., KLINTSARE D., VITOLS A.,
KALNINS U., KALVINSH I., MATVEYA L, URBANE D. Clinical
Efficacy and Safety of Mildronate in Patients With Ischemic
Heart Disease and Chronic Heart Failure. Kardiologivya. 2000,
no. o, p.69-74. . En el tratamiento de entfermedades
cardiovasculares el mecanismo de accidén del propionatoe de 3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio) se basa en la limitacidén de la

de biosintesis de la carnitina y la limitacién del

(|
a1}
n
8}

transporte de los é&cidos grasos de cadena larga relacionados

a través de las membranas de las mitocondrias: S3IMKHOVICH

B.Z., SHUTENKO Z.V., MEIRENA D.V., KHAGI K.B., MEZHAPUKE

R.J., MOLODCHINAT.N., KALVINS I.J., LUKEVICS E. El
propionaco de 3-(2,2,2,-Trimetilhidrazinio) (THE) - un

inhibidor novedoso de la gamma-butirobetaina hidroxilasa con
propiedades cardioprotectoras. Biochemical Pharmacology.
1988, wvol.37, p. 195-202., KIRIMOTO T., ASAKA N., NAKANO M.,
TAJIMA K., MIYRAKE H., MATSUURA N. Efectos benéficos del MET-
88, un inhibidor de la y-butirobetaina hidroxilasa en ratas

o del Miocardio.

cr

con falla cardiaca subsiguiente al infari
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European Journal of Pharmacology. 2000, vol.395, noc.3, p.217-

224.

La patente WO 00/003063 A (SIGMA TAU IND FARMACEUTI)
02.06.2000 divulgd el uso del fumarato acido de la L-

carnitina y sus derivados de alcancilo para preparar una

composicidédn apropiada para reducir, en un amplic rango de

usuarios y/o pacien el riesgo de iniciar isquemia de un

(e
wn

drgano, para su prevencidn /o tratamiento terapéutico,
I

<
L

particularmente cuando afecta el aparato cardiocirculatorio.

La L-carnitina y el Meldonioc dihidrat son muy similares

O

estructuralmente. Sin embargo, se considera que el efecto
armacoldégico del Meldonio dihidrato contrarresta el efecto
de la L-carnitina. En consecuencia, para la perscna con
experiencia en la técnica, no se considera obvia la

combinacidn

de un inhibidor de la transcriptasa inversa con

el Meldonio dihidrato.

En EP 1667960 A (JOINT STOCK COMPANY GRINDEKS) 14.06.2006 se
divulgan las sales de fumarato Adcido y fosfato dihidrégeno de

Meldonio como sustancias mas estables en comparacidn con el

Meldonic dihidrato.

DIVULGACION DE LA INVENCION

Segin se sabila, el Meldonio dihidrato se wusa para el
tratamiento de la cardiopatia isguémica; sin embargo no hay
datos sobre el uso de sales de Meldonio para el tratamiento

de Cardiopatia isquémica.
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cide de Meldonio

an

Para sorpresa nuestra, el uso del fumarato
enn infarto del Miocardio y/o tratamiento de la isquemia
presenta un efecto inesperado, y fue més efectivo gue el
Meldonio dihidrato en el modelo para infarto del Miocardio in
vivo. Las sales de fumarato éacido y las del <Zfosiato
dihidrégeno del Meldonio, gue son sales farmacéuticamente
aceptables, son bioequivalentes con el Meldonio dihidrato y
deberian mostrar el mismo efecto médico gue el Meldonio

dihidrato, mostraron inesperadamente un efecto terapéutico

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los siguientes ejemplos ilustran ademés la invencidn.

ACTIVIDAD ANTI- ISQUEMICA

(g
O
s
[ss}
@]
85}
o
O

Los experimentos se lleva con ratas Wistar macho
adultas con peso inicial de 300-350g. Durante el experimento,
los ‘animales se mantuvieron en Jjaulas estdndar en grupos de
8. El alimente fue una dieta estandarizada R70 (LABFOR,
Lactamin AB, Sweden). La temperatura ambilente se mantuvo a
21-23°C, la Thumedad relativa a 65x10%, con ciclos de

luz/oscuridad de 12 horas.

Los procedimientos experimentales se llevaron a cabo de
acuerdo con los lineamientos de la Comunidad Europea y las

leyes y politicas locales y fueron aprobados por el Comité

>
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Etico de Proteccidédn Animal Latvian, del Servicio Veterinario

y de Alimentos

EXPERIMENTO 1

Infarto Del Miocardio In Vivo

Ratas gue pesaban aproximadamente 300 g se dividieron al azar
en 4 grupos de 8 animales cada uno. El primer grupc recibid
solucidén salina por via oral (grupo de control), el segundo
recibidé 100 wmg/kg de Meldonio dihidrato por via oral, el
tercero 100mg/kg de fumarato acido de Meldoﬁio y el cuarto
100mg/kg de fosfato dihidrdgeno de Meldonio recibidos durante

14 dias.

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sddico (60 mg/kg
i.p.). Se las intubd y recibieron respiracidén artificial con
respirador para roedores (Rodent Ventilator 7025, Ugo Basile,
Itally) con 15 ml/kg de aire del recintoc a una tasa de
respiracién de 55 respiraciones/min. Se abrid el térax al
lado izguierdo del esterndén cortando la cuarta costilla y la
quinta cuando fue necesaric. Se abrid el pericardic y se pasd
sutura de polipropileno 5/0 (Surgipro II, Syneture) por

debajo de la arteria coronaria descendiente anterior

(D~

izquierda vy se enhebrdé a través de un pequeiio tubo de
plastico para perimitir la oclusidén reversible de la arteria

coronaria. El flujo coronaric se midié empleando -un detector

de

Fa

lujo por ultrasonido (HSE por su sigla en inglés) y un

sistema PowerLab 8/30 de AD Instruments.

5.
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La oclusidén se llevd a cabo por constriccién de los hilos a
través del tubo de plastico. Al finalizar los 120 minutos de
reperfusidén, después de la reperrfusidn se extrajeron los
corazones y se hizo perfusidén retrdgrada via la aorta a
presidn constante de 50 mm Hg, con bufer de Krebs-Henseleit
oxigenado {(contenido en mmol/l: NaCl 118, Ca Cl, 2,52, MgCl,
1,64, NaHCO; 24,88, KH,pPO, 1,18, glucosa 10,0, EDTA 0,05) pH
7.3-7.5 a 37°C. Luego, después de 10 min, se separd la
arteria corcnaria descendiente anterior izgulierda y la zona
de riesgo se delined con 4 ml de solucidn de azul de metileno
al 0.1% en buffer de Krebs-Henseleit que se aplicaron por
infusidén via la raliz de la aorta. A los corazones de les

ersales de 2 mm d

<
M
4]
[9)]
O
]
(4]
O
=
[
[0}
83,
T
}_.l
Q
0]

hicieron secciones trans

)

a la base y se las incubd en cloruro de trifenil-tetrazolio

n

<

e fosfato (pH 7.4, 37°C) durante 10 minutos

1 1% en buifer ¢

hl

para tefilr de rojo el tejido viable y de blanco el tejido
necrosado. Después, se separd el ventriculo derecho y se
tomaron fotografias de las secciones del ventriculo izguierdo
con una céamara fotogréfica Minolta 7D. Se llevdé a cabo el
andlisis planimétrico computarizado de las fotografias
empleandoe el programa para computador Image-Pro Plus 4.5.1
para determinar el &rea en riesgo (AR) y el &rea de necrosis
(AN) expresadas comno porcentaje del ventriculo izguiexdo
(LV) . Los valores obtenidos se usaron luego para calcular el
tamafio del infarto (IS) como porcentaje del area en riesgo

de acuerdo con la fdérmula:

IS(%)=(AN/AS)X100
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Los resultados para infarto del

administracidn de Meldonio

Meldonic y fosfato dihidrdgeno de Meldonio se

Tabla 1.

Tabla 1.

Resultados Para Infarto Del Miocardio In Vivo

miocardio

fumarato

in wvivo por

acido de

resumen en la

Arza de Riesgo/Area |Aresa d= Tamafio del
del ventriculo Nzcrosis, % |infarto, % del
izquisrdo d2l Areza de |Control
Riesgo
Control 52.0+£2.5 64.3+£2.7 100.0+4.1
Meldonio h . S
Dihidrato 58.042.2 64.0+2.7 99.0+4.2
Fumarato
adcido de 62.043.5 52.2+4.3# 81.0+6. 6+
Meldonio
Fosfato
dihidrégeno 57.043.0 50.9+2.6%" 79.04+4. 1"
de Mzldonie

*p<0.01 relativo al grupo de control;

Meldonio dihidrato.

*0<0.01 al grupo de
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REIVINDICACIONES

1. E1 uso de una sal del propicnato de 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio) selecciocnada del grupo constituido por

el fosfato dihidrdgenc y el fumarato éacido para producir un

medicamento para el tratamiento de la cardiopatia isquémica.

2. La sal propionato de 3-(2,2,2-Trimetilhidrazinio) para el
tratamiento de la cardiopatia isquémica.
3. El wuso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la

N

reivindicacidn en donde la cardiopatia isquémica es infarto

del miocardio.
4. La sal de propionatc de 3-(2,2,2-Trimetilhidrazinio) de

acuerdo con las reivindicaciones 1-3 en donde ésta es

an

fumarato acido de propionato de 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio).

5. La sal de propionato 3-(2,2,2-Trimetilhidrazinio) de
acuerdo con las reivindicaciones 1-3 en donde ésta es fosfato

dihidrégenc de propionato 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio).
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[LV]) 10 February 2005 (2005-02-10)
Y | page 1, paragraph 1 - page

page 4, paragraph 1 - paragraph 4

Category* Ciiﬁlk\n of ducumient, with indication, whete appropriate, of the relsvant passages Ratavant to Slalm Mo,
X ' WO -2005/012233 A (GRINDEKS JSC [LV]; 1,2,4,5

paragraph 6 | 1,2,4,5

-

Funthar doonmants ars listad Inthe continuation of Bow C.

E 2z palent family annox.

* Spacial categories of citzd Jotuments :

*A* document defining the general stale of the art witich I3 not
congiderzd (& b3 of paricular relovanc:

‘E° carlicr documant but publishad on or aftar the intarmational
tiling cate

LY documant which may throw doubls on prionity  cleim(z) or
which 13 citzd to e stablish the publication date of znother
citalion or othar epeeial rca3on (23 specified)

‘0" document raferring to an oral dlectozurs, use, exhibition or
other means

*P* documait publishsd prior to the international tiling date bul
latzr than the prigrity dale claimed

*T* lator deaumant publizhed after the Intemztionat filing date
or priority Jate and ned in canflict with the agpdic stion but
cled to undsratand thi principls or thaory undsrlying the
invention .

o0t document of panicular relavance; tha clatimad tnve ntion
cannot be considerad novel or cannol ba considerzd 19
invelve an vanlivs 3tzp wheh the documant i 1aken alone

" decument of padicular relovance; the claimed invention
cannol be considersd to involve an inventive atzp when the
document is combinad Wwith one or morg other zuch docu-
mentg, zuch combination being obviouz to a person skillad
inthe an. :

*30 docuimant member of tha same patent tamity

Date of the aclual complet'an of the intemational € sarch

27 July 2009

Date ot maling of the intzmational ezarch repFon

06/08/2009

tame and malling addrase of the 154/
Eurppean Patent Oiics, P.B. 3513 Patenllran 2
ML - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Aulhorized officar

Nausson, Jenny

Fomn PCT/IS4/210 (eacond sheat) (April 2005)

page 1 of 2
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FCT/EP2008/066712

C(Continuatinn),

COCUMENTS CONEIDERED TO BE FIE!‘LEVANT

Cotegory® | Ciatlon of docurnent, with indicalion, whare app;éprlale, of the ralevant paszsg:z

Relevamt to claim fo. .

Y

SESTI CASILDE ET AL:" "Mildronate, a navell

fatty acid cxidation inhibitor and
antianginal agent, reduces myucard1a1
infarct size without affecting
hemadynamics"

JOURNAL OF CARDIOVASCULAR PHARMACOLOGY,
RAVEN PRESS, NEW YORK, NY,

vol. 47, no. 3, 1 March LUOR (2006~ D? 01),

pages 4°~—499 XPO0E0200N58

SSN: 0160~ 2446
abstract o
page 494 -
page 496
DAMBROVA i ET AL: "Mildronate:
Cardioprotective action through
carnitine-lowering effect"
TRENDS IN CARDIOVASCULAR MEDICINE,
ELSEVIER SCIENCE, NEW YORK, WY, US,
vol. 12, no. 6,
1 January 2002 (2002-01-01), pages
275-279, XP0024099€8
ISSN: 1050-1738
page 277, column 2 - page 272, column 3

1,2,4,5

Fomm FCTASS/210 (catinuaticn of snemnd shoat) (Aoril 2005)
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-1 International applicaticn No

In fcfrmallor‘l on pntenl fnmlly members PCT/E P2008/0667 12
Patnt document Publicaticn Patent family ’ Publication

clted in sadrch rapart” ddt..- member(s) dats

WO 2005012233 A 10—0;—2005 AT 336014 T 15-03-2008 |
AU 20042 00779 Al 10-02-z005
CA 2535150 Al 10-02-2005
DE 602004011790 T2 05-03-2009
DK 1667960 T3 09-06-2008
EP 1667260 Al - 14-06-2006
ES 2302011 T2 01-07-2008
HR enNeolaz Tz 31-05-2008
JP 2007501222 T 25-01-2007
KR 20060059995 A 02-06-2006
MX  PA0G000955 A 30-03-2006
NZ 545440 A 31-03-2009
PT 1667960 E 02-05-2008

- sI 1667960 T1 31-08-2008
- US . 2006264506 Al ¢3-11-2006 -

Foam CTASA210 (patar larnily snnoe) {Apdl 2305)



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EFZ002/066712

From the INTERIATIONAL RUREAU

PCT

HOTIFICATION OF THE FECORDING PUBLILIS, Kaspars
OF A CHANGE Grindeks
53, Krustpils street
LV-1057 Riga
(PCT Rule 92bis.1 and LETTONIE
Administrative Instinctions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
67 May 2010 (07.05.2010)

Applicant’s or agent's file reference . -
IMPORTANT NOTIFICATION

MILD-5-PCT
International application No. International filing date (day/month/year)
FCT/ERZOOS/066712 02 December 20035 (03.12.2003)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 ihc applicant [ the saventor [ the ageni [ ihe comraon representative
Hame and Address Staie of Nalionality Statc of Residence
CHEMCO VENTURES (CHVFRUS) LIMITED G ch
Dilou, 12 Telephone No.

1st floor, Flat/Office 3
Nicosia, P2, 1085
Cyprus

Facsimile No.

E-mail address

2. The Inteimational Burcau hereby noiilies the applicant that ihe following change has been recorded concerning:

X the peison [ the name [J the eddiess [ the nationality [ the residence
Nainz and Address State of Nationality State of Raesidence

Telephone No.

Facsimile No.

F-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. TFurther observations, if necessary:
The applicant identifisd in Box 1 should be deleted from the records

4. A copy of ilis notification has been sent to:
the receiving Office
[] the Intemational Searching Auihority

the Intemational Preliminary Examining Auihority
the designated Offices concerned
the elecied Offices concerned

OO0

[[] the Authority(ies) specified for supplementary search other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes e A e
1211 Geneva 20, Switzerland Gaspais Stephane
e-mail pt0S.pct@wipo.int
Faccimile Mo. 41 22 332 £9 75 | Telephone Mo. 41 22 338 74 05

Form PC1/113/306 (January 2009) 1/EGAPDBIHO



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGION PCT
(21) N° de solicifuc: (51) Ini CI: AG1P009/010
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitanie(s) GRINDEKS
(30} Pricridad ~ (31) Prioridad (32)  Fecha  (33) Pais
07122359.8 08M12/2007 EP
07122360.6 051212007 EP | (72) Inventor(es)  IVARS KALVINS
ILMARS STONANS
(74) Apoderade:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha lirmite inicio fase nacional: - 05/07/2010 (87)  Publicacion internacional
(86) Daios relativos a la presantacian de fa salicitud PCT Fecha: 11/06/2003
Feche de presentacidn de la soliciivd:— 03/12/2005 N® putilicacion: WO 2000/071586 A3

No. de soliciiud PCT/EF2005/066712

“[(54) Tiule: ~ NUEVOQ USO MEDICO DE SALES DEL PROPIONATO DE 3-(2,2,2-TRIMETILHIDRAZINIO)

Reivindicacion(es):

1. El uso de una sal del propionato de 3-(2,.2,2-
trimetilhidrazinio) seleccionada del grupo constivido por el
fosfato dihidrégeno y el fumarato acide para producic un
medicamento para ¢l tratamiento de la cardiopatia isquémnica.

2. Lasal propienato  de 3-(2,2,2-Trimstilhidrazinio) para &l
tratamiento de la cardiopatia isquémica.

3. Bl uso de acwerds con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2 e donde la cardiopatia isquémica es infarto
del miocardio.

4. La sal de propionato de 3-(2,2,2-Trimetilhidrazinio) de
acuerdo con las reivindicaciones 1-3 en donde ésta es
furnarato acido de propionato de 3+(2,2,2-trimetilhidrazinio).

b La zal de propionato  5-(2,2,2-Trimetithidrazinio) de

acuerdo con las reivindicaciongs 1-2 en donde ésta as fosfato
difidrégena de propionato 3-(2,2,2-timetihidrazinio).




SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y CORERCID

NIT @ BOQ174089-2

SURLRIN I LNDLMCIA DL INDUS TRIA Y COMERCIO

RECIEBD OFICIAL DE CAdA &+ 1 — 7,682
o W 108 20 MR RREATAROAT
Feﬂw 2010-06-03 15.49:16  Dep. 2020 DIR NULVASCR
fra. 11 PATENTLIYH Lve: 378 FASLNACIONALI
Act. 411 PRESEMTACION olios. 45
jikxy CONSTGNACIDN 3kix
wose T ore  mi wome . b0 FEDR PR ir. PAGD
AVELTER ARDEADIS COMSIGNACION BANCD DE BOGDTA 042754387 FASITI0 L0/05/2010 £1,440,000,00

33414

CANT. RENTISTICD

1 50043-01-01 SOLICITUDES

SON:  DUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO WIL PESDS

rT‘I
[ r]

PONGADLE ¢

i TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
TOTAL »

RECIEC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo,

Colo \aGsST - EAY

$

334,000,00
934,000.00



SUPLRINI LNDLNCIA DL INDUSTRIA Y COMLRCIO

R
. i - A
Industria v Comercio Il,"lIlllll'l,ll,ll"llll
S PERINTEVDEN ST & No. 1

Fecha: 201 0-067247. -00000-0000
echa: -06-0 49
a1 AT Ea e 4916 Dep 2020 DIR NULVASGR

PATEMNTE DE INVENCIGH MODELODE UTIL  Ac 411 PRLSENIAGON — c,078 FASLNACIONAL]
Folios: 45

Indicacién que se solicita una paiente.
Datoz de identificacidn del solicitants o da la persona que prasenta la soliciiud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos perlinentes

O]

Comprobante de pago de las (asaz esiablecidas (De ser el caso formaio de descuenta)

Completa D Incampleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [ﬁMODELD DE UTILIDAD PCT D Art.33 Dacision 436/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

™ ’
M Copia de la solicitud en espafal, ial como fus presentada inicialmente (capiulo desciiptiva,

reivindicatoric, resurmen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de page de las 1asas establecidas (de ser el caso formato de dezcuento)

N

Completa [Z Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 113 Decisién 486/00)

[___] Indicacidn que se solicita Disefio industrial

D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que prezenta la soliciud

D Fapresentacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del maierial que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de laa tasas establacidas

Completa [:] Incompleta D |

ESQUEMA DE TRAZADO [ _ | (Art. 52 Decisidn 486/00)

D Indicacidn qua se solicita un esquema de trazada

I:] Datos d= i.:lent.ificau:.infan del solicitante o de la persona que prazenta la soliciiud
D Representacidn grafica de un ssquema de trazado

D Comprobante de pago de las (a3 establacidas

Completa D Incompleta D

PIN?-FNR 120NQ-11.1R)




))\
Bogota D.C.,
2020

Industria y Comercio
"UFERIHTCHDEH;I A

Daoctor(a)

SUARPEZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) ylo Represantants de
GRINDEKS

REFEREIICIA Fadicacion Fo. 10 087247
Solicitud internacional PCT/EPZODS/OEET712
Fecha inicio fase nacional 05/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficios N, B09403

Como resultads del evamen de farma, realizads con fundaments en el articulo 32 de la Decizidn 486 de la
Comiizicn de la Comunidad Andina, articula 27 del Tratado de Cooperaciin en Matzria de Patentes (PCT), regla
E1 kiz del Peglamenta y Cireular Unica e la Superintendencia de Industria y Comearcic, s 1 comunica que:

1. La scolicitud no contiene 1a aopia del documenta en que conzta la cesién del derecho a la patents del invientor al
solicitants o a su causantz, conforme a 1o establecido por 2l articuls 26 literal k) de la Decision 426 de [a
Comizion de la Comunidad Andina. Cuands se trate de documentos olorgados en & exdranjers, estos deberan
legalizarse de conformidad e o dispuesto por los articulos 283 y 260 del Cidigo de Procedimiants Civil.
Cuands ss trate de las declaracionzs a que hace referancia 1a Pegla 4.17 i) del Tratads de Cooperaciin zn
Matzria de Patzntes PCT., @l alcance de 1as lales declaraciones sa dsterminard aegin indiquen claraments una
cesitn de derechos del inventor al solicitante o su causants, de conformidad con lo dispuests en 2 numeral
218 del Capituls Quinto, Titulks X de la Circular Unica de Supsrintendensia de Industria y Comeariio,

CFI

En cumplimiznts de 1o dispuests por @l articuld 39 de la Decisidn 426, se bz requisre para que dentro del 1érmina
de dos mesas siguientas a la fecha de notificacidn del presents ofizic, complets los requisitos antericrmenta
enunciados. En caso dz no dar cumplimients al presante requerimiento, 1a solicitud a2 considerara abandonada y '
parderé su prelacion,

FHotifiguese el presents oficio conforme
primara de la Circular Ugica Ho 19

a Io dispuests en el numeral 5.2, litsral &), del capitula quints del titula
2001,

ALL~ CARMENZA QESPEDES DE-VERGEL
Direclora de Nusvas Creaciones ()

130 Jw, 2010

El anterior requerimients fus natificado por fijacidn en lista dz facha

adpal
Al contestar favor indique ol namere ds 2:d3 Czntro: Carrzra 13 Mo. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBM: 5870000
radicacton que s& encusnira & continuacion Sedc CAN: Av. Cra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tal: 5000070

Call Cenicr 6513240, Linza 01300-910165
Wob: wwnw.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



