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T

Industria y Comercio o T
SUPERINTENDENCIA Radicacion, 3 060ISSL 0000000~ fohos: 34
Fechs (AaD): 206-02-01 17:23:18
JTramte 3 011 POT-PATENT 379 FASE WACT L1 ORESENIAC
“Dependengaa: 2020 DIVISIOR 8F NUEVHS CREACITHES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL ©4-03-2006
{ SOLICITUD [}E'
Patente de Invencion. [ pdtente de Modelo de Utilidad
[J Capitulo | & Capitulo I1.
Nombre JOINT STOC}.COMPANY
GRINDEKS i
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
1) leyes de Latvia C.C. ] NIT ]
Direccién Krustpils street 53, C.E. | Otro O
Riga- 1057
Latvia Cual
Numero
Domicilio® Riga
Latvia /
7
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn Carrera4® No 72-35 c.C. @ NIT D
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE | Otro O
O APODERADO E-mail chentes@camyp com Cual
Domictiio Bogota, Colombia Nimerc 438019 T.P 31929
@ 1. Ivars KALVINSH -~ 2. Anatolijs BIRMANS -~
Libieshu street 25, Ozolciema street, 46/3-15,
Ikshkile- 5052 Riga- 1058
INVENTOR (ES) | (o Lot
(72)
PCT (86)

Ve
Solicitud Internacional No PCT/LV2004/000005/  Fecha: 15 de Julio 2004 - %
Publicacion Internacional No. WO2005/012233'A1 Fecha: 10 de Febrero 2005 .

Titulo (54)
@ SALES DE MELDONIO, METODO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
e FARMACEUTICAS BASADAS EN ELLAS -

@ Clasificacién Internacional (1) CO7C 243/12 ,$3/00, AGLK 31/ K XI5 £1 TR

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
LV 4 de Aqosto 2003 i P-03-88
sikd nol v~ 2 de Agosto 2003 7 p-03.87 ~

@ Comprobante de pago No.: 06-1,939 Fecha: 10 de Enero 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacidon de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones.

Copia de ia solicitud internacional (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descnpcion, revindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la icencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@EI 000 000X X&OXMK Elljme

FIGURA CARACTERISTICA

[©

Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO /

FIRMA : i;Q._ @.,__.:.Q_

C.C 438 019 de Usaquén T P. 31 929

FCC
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DOCUMENTOS ANEXOS

—

. I Publicacion Internacional WO 2005/012233 A1
Descripcion:
Paginas 12 en el idioma original
Paginas 21 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 14
Figuras: Namero (s)
. B4 Forma PCT/NSA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3 [XForma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Bisqueda

Internacional.

N

4. X Forma PCT/IB/304. Notificacién relacionada con la presentacién o transmisién del
documento de prionidad.

5. X Forma PCT/IB/306. Notificacién de la inscripcion de un cambio
Descripcién De Modificacion:
Cambio de nombre del solicitante

6. Traduccion Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.
7. DJExtracto de publicacién.

SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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EDIFICIO SISK}
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMEIA
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Representacién y Poder con autenticacién
notarial y Apostille para patentes, modelos
de utilidad, disefios industriales, marcas de

fibrica, nombres- comerciales, enseiias,
nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney with
notarisl authentication and Apostille for
patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER-
OF- ATTORNEY | 4 SV
41363
Yo {nosotros), P{njo firmado (s)/1 (we), the undersigned /
V.Jakobsons Chairman of the Board of Joint stock company “ Grindeks”
domicilado (8) enfof

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

por el presente nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa 832,
domiciliados en la Carrera 4* N° 7235, Bogotd, Colombig, en
obedecimiento a lo dispuesto en el parfigrafo lo del Articulo
543 del Codigo de Comercio, €l primero como principal y los
demAs como suplentes, en su orden, como mus (nuesiros)
representantes ¢n todos los asuntos de propiedad industrial con
facultad para recbr notficaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales El pnmer representante suplente
reemplazard al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o defimtivo de aquél La migsma regla se aplicard
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazer al
primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencifn de no ejercer la representacidn mediante
declaracién autenticade por Notano Pablico en Colomb:a, o por
Notario u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en
el extranjero, y s1 s¢ tratare de impedimento, con el certificado
respcctivo  Si alguno de los nombrados feltare definitivamente,
¢l siguientc tomard su lugar Cusndo cesere la eusencia o
umpedimento del representante principal, o de su pnimero o
segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la representacitn,
en su orden, uno v otros segiin el caso, asumiéndola por el solo
hecho de ¢jercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representactén por el pnmero, segundo v tercer suplente en su
caso

in due compliance with the terms of paragraph 1st
of article 543 of the Commercial Code, do hereby

appomt EMILIO FERRERQO, tpa 31929,
GONZALO PERDOMO, ipa 831, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 and

GERMAN CAVELIER, tpa 832, domiciled at
Carrera 4* N° 72_35, Bogotd, Colombua, the first as
principal and the others as alternates, in the order of
their appomntment, as our represeniatives for all
industrial property matters with feculty to recerve
notifications’and to appoint attorneys in and out of
Court The first alternate shall replace the principal
m case of his absence or of temporal or defimtive
impediment The same rule wall apply when the
second alternate representative 1s to replace the first
one, or when the third 15 to replace the first or
secand altemates i1 ther tum, or both of them,
second In such cases, the principal representative,
or the first or second alt:matﬁhﬂhw . prmg-or-both,

. of them, shall stato their dSEhame Bt s

representatives through a de dF
Notary Public 1n Colombi

another Public Official ortaz\
abroad, and n case of lmpodi
certificate shall suffice If any

the,
t th

Al &

pnale
< appomtccs

'm

UTARID
shall tmke his place. Whm‘!'-ihe‘* absenceqror,); ) R L

impediment of the principal representative, or of
the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again m theur sequence,
by the “printipal, the first or second alternate
depending on case, and the mere fact or its exercise
will suffice. The exercise of the representation by
the first, secand or third alternates in their turn shall
end at such tfme,

were to be definitely absmt.‘me Mg.'gtcmam' RO MEBIA

red :I-I AT K nmtuwg. R‘

ombdn ENERO06 *8
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Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arnba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad
industnal y contra la competencia desleal, a cuya efecto sutonzo
{(amos) a los dichos epoderados para que me (nos) representen
ante cunlesquiera cntidades o personas, ¢erzan © no
Jurisdiccién, especialmente ante las del orden admimistrativo,
contencioso_administrativo y judicial, asf como los tribunales
de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos @) Obtencién de patentes de invencién, modelos de
utihdad, y disefios industnales; el registro de marcas de fiibrica,
colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, enseflas, nombres de domunio, variedades vegetales
y denomunaciones de ongen, su renovacion, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancclacién voluntana, y <l registro de
hicencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desieal, proteceidn del consumudor, oposiciones u
abservaciones, cancelacidn admmistrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industneles, y en general los jwicios
civiles, penales, admimistraivos o contencioso—_admimistrativos
rclacionados con cstos derechos; accioncs y procesos que
promoveEmos o s¢ nos promucvan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinedos, puedan sustituir este mendato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos

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

en/in Riga, Latvia

In additon, we grant a Power of Attorney m favor
of the above_named attomeys_at_law so that they
may obtasin the protection of my (our) industnal
property and sgainst the unfur competinon, for
which purpose I (we) authonze the saxd attomeys to
represent me {us) before any authonties or persons,
with or without jurisdiction, specially those
administrative, adpumstrative contentious and
judicial, as well as before Arbitration Court, 1n all
matters concerning the following a) Obtainment of
patents, ublity models and industrial designs, the
registration of trademarks, collective, defensive and
service marks, slogans, commercial names, trade
emblems, dommn names, vegetal vaneties and
denominaticns of origin, 1ts renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation,
and the registration of Licenses of use of the above
nghts; b) Actions of unfar competition, protection
to the consumer, oppositions or observations,
admmistrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the actron for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and
n gencral the civil, penal, and administrative suits
relatng to those nghts; actions and surts nstrtuted
by me (us) or against me (us), And that in all the
sbove matters they may substitute this Power of
Aftorney, compromst, conciliate, admut the facts of
the case, desist, cancel, receive, resign, and rathfy
acts done by representatives without a power of
sttomey. !

por/by V.Jakobsons the Chairman of the Board of Joint stock company “Grindeks”

Fima
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On the 09 day of February 2005 I, the undersigned GIRTS ZARINS, assistant to
Notary Public of Riga Regional Court DACE CAKLA, with place of practice at
Blaumana street 21, Riga, during the absence and at the instruction of the Notary Public,
out of sworn notary office at Krustpils 1ela 53, Riga, hereby certify that a Joint Stocl}
Company “GRINDEKS”, unified registration no: 40003034935, domicile 53 Krustpls
St., Riga, Latvia, chairman of the board, citizen of Latvia VALDIS JAKOBSONS' (by
pasport — VALDIS JAKOBSONS), born in Valka, June 04, 1938, personal code
040638 - 10106, residing, according to his oral statement, in Palmu street 4, flat 6, Riga,
Latvia, whose identity has been verified by the passport LL0725850, issued at the Third
Passport Division of the Riga City on August 12, 2004 , has signed this document in my
presence and that this signature is authentic and legal capacity proof.

Registered in the registry under No. 2423 - 2475

Collected:

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

V.A.T. 18% (from remuneration) Ls 3.60 (three lats and sixty centimes)
Total: Ls 24.- (twenty four lats)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country Republic of Latvia

This public document
2. has been signed by .... .. . .. Qirts Zanins. e
3. acting in the capacity of ........ Asmstant of Swom Notary.............
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LATVIJAS REPUBLIKAS TIESLIETU MINISTRIJA

UZNEMUMU REGISTRS
Pérses iela 2, Riga, LV-10i1, Latvya __Talr. 7031703, Fakss (371) 7031793

Akciju sabiedriba "GRINDEKS",
vienotais Re$.Nr. 40003034935
Riga, Krustpils iela 53, L.V-1057

Lémums

Riga, 2004.gada 20.oktobri

Par u-pén:z;- :biedribas Publiskz akci,u sakivdriba "GRINDEKS"
vienotais refistracijas ar, 40003034935,
ierakstiSanu komercregistra

Izskatot iesniegtos dokumentus un saskana ar "Komerclikuma spZka staSanis kartibas
hkums" 5.panta sesto punktu un likuma "Par Latvijas Republikas Uzngmumu refistrn” 14.panta
trefo daju un 15.panta pirmo daju,

nolému:

1. Izdarit ierakstu uzpémumu registra Zurnala par uzn&méjsabiedribas - Publiskd akctyu
sabiedriba "GRINDEKS" izsl&gsanu no uzngmumu registra.

2. Ierakstit komercregstra kapitilsabiedribu - Akctju sabiedriba "GRINDEKS" ar vienoto
registracijas nr.40003034935.

3. Par §3 128muma otraja punktd ming&to kapitilsabiedribu komercregistrd izdarit $3dus ierakstus:

1) Valde: Jakobsons Valdis, personas kods 040638-10106, adrese- Riga, Palmu iela 4-6,
Valdes priekssédétajs ar tiestham parstavét kapitalsabiedribu atsevisky; Romanoyskas
Janis, personas kods 150260-12758, adrese: Riga, Eglu 19, Valdes loceklis ar tiestbdm
parstavét kapitdlsabiedribu kopa ar vismaz 1Valdes locekli; Skrivelis Vitdlijs, personas
kods 241162-10138, adrese: Riga, Brivibas gatve 228-25, Valdes loceklis ar tiesibam
parstavet kaprtalsabiedribu kopd ar vismaz 1 Valdes locekdi.

2} Padome: Cilinskis Juns, personas kods 200337-11502, adrese. Jirmala, Ceripu iela 9-
24, Padomes loceklis, Gavnilovs Vitaliis, personas kods 210147-11827, adrese: Riga,
Zemgalu 1ela 18, Padomes priekisédétdja vietnieks; Lipmans Kirovs, personas kods
051140-11828, adrese: Riga, Rostokas iela 20-34, Padomes pnekssede! Nagbs .(a 1§,
personas kods 080258-11368, adrese: Riga, MeZa praspekrsdvdaZuo‘?ado :
Uldis, personas kods 100448-10531, adrese. Riga, Knsrapa,'zém&
3) Revidents: DELOITTE.& TOUCHE AUDITS, Sab:ednba ar 1Bf BT

reg.nr. 000360696, adrese: Riga, Doma laukums I. } 35 HB}E :@\;
4} Pamatkapitals: Parakvtztazs 7735000.00 LVL. Apmaksatats 733 ¥ P’E.‘ i\ 3
5) Juridiskd adrese: Riga, Krustpzls iela 53 }, e E ﬁ‘f&%

' JUAN MANUEL BOTERO MEDINA

ARIO
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4. vienu 37 |émuma cksemplaru pievienot registricijas lietai un otru izsniegt dokumentu
iesniedz&jam.

Sis 1&mums stijas spgka 2004.gada 20.oktobrT.
Saskans ar hkuma "Par Latvijas Republikas Uzpgmumu regstru" 19.pantu un Administrativa

procesa likuma 76. un 79.pantu 3o 1&mumu viena ménesa laikz no lémuma sp&ki stasanis dienas

var apstridét, iesmedzot Uznemumu registra galvenajam valsts notiram iesni -
Rigd, LV-1011. galvena) iesniegumu Perses 1l 2,

Valsts notars Rode [r&

Riga, Stabu iela 29, 2005, gada _10 kam&x )
Es, zverinats notars inara Ceita, apliecinu s kopijas atbilstibu originalam.
Dokumenta originaly uzradija R. Gedeonova, dzivaojosa Riga.

Zverinats notars neparbauda iesniegta dokumenta izdoSanas
likumibu, bet parbauda tikai ta atbilstibu uzraditajam dokumentam.
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Translated from Latvian
Copy

MINISTRY OF JUSTICE OF THE REPUBLIC OF LATVIA

REGISTER OF ENTERPRISES
Pérses zela 2, Riga, LV-1011, Latna  Phone. 7031703, fax (371) 7031793

Jomt Stock Company GRINDEKS
unified registration No. 40003034935
Krustpils iela 53, Riga, LV-1057

Resolution
Riga, 20 October 2004
Subject. entering of the busmess company Public Company GRINDEKS
unified registration No. 40003034935,
into the Commercial Register. '

Having examned the submitted documents and pursuant to the Law of Enactment of the
Commercial Law Procedure (section 5, paragraph six) and the law On the Register of
Enterprises of the Republic of Latwvia (section 14, pau:tthree and section 15, part one),

I have adopted the following resolution:

1. To enter the record mto the Book of the Register of Enterprises regarding the exclusion
of the enterpnise Public Company GRINDEKS, from the Regtster of Enterpnises.
2 To enter the Joint Stock Company GRINDEKS with the unified registration No
40003034935 into the Register of Enterprises
3. To enter the following record regarding the caprtal company mentioned m paragraph
two, into the Commercial Register;
1) Board: Mr. Valdis JAKOBSONS, ID No 040638-10106, address. Palmu 1ela
4-6, Riga, Chairman of Board, eutitled to individually represent the company,
Mr Jams ROMANOVSKIS, ID No 150260-12758, address. Egju 19, Riga,
Member of Board, entitled to represent the company together with at least 1
Member of Board; Mr Vitilys SKRIVELIS, ID No. 24116210138, address..., g @ <3

i- ]
Brivibas gatve 228-25, Riga, Member of Board, entiled to?f:_eprem-'ﬂl N 1A,
company together with at least 1 Member of Board, ,;:,ﬁ:;’.&u-:o;g;f::’{,.‘:uyg L

9-24, Member of Council, Mr Vitilijs GAVRILOVS, ID No. 2:1014'1
address' Zemgaju iela 18, Deputy Chairman of Cmmcﬂ
LIPMANS, ID No. 051140-11828, address Rostokas iela 20-3
Chaurman of Council, Mr. Janis NAGLIS, ID No 080258-11363
Mea prospekts 14-2, Member of Cauncil, Mr Uldis OSIS, ID Nogi
10531, address Knstapa iela 23-22, Member of Council

3) Auditor: DELOITTE & TOUCHE AUDITS, Limted Liabiity Company,
registration No, 000360696, address Doma laukums 1, Riga

4) Fixed capital: Subscnbed LVL 7,735,00000 Paid uwp capral LVL
7,735,000.00

5) Legnl address: Krustpils iela 53, Riga.

2) Council: Mr Juns CILINSKIS, ID No, 200337-11502, addrek;, Ce""‘:{fehe-iﬁwég“%i
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4 One copy of this Resolution shall be added to the registration file and the other one shall be
issued to the applicant.

This Resolution came into force thus 20* day of October 2004.

Pursuant to Section 19 of the Law On the Register of Enterprises of the Republic of Latvia
and Secticn 76 and Section 79 of the Admmistrative Procedure Law, this resolution shall
be subject to appeal within one manth since the day of comng mto effect, by filmg an
application with the Semor Notary Public of the Register of Enterpnises at Pérses iela 2,
Riga, LV-1011

Notary Public * (signature) Ir&na Rode
(official seal)

At Riga, 20 Stabu St this 10" day of February, A D. 2005 |, Notary Public
Indra Ceila, do hereby authenticate the foregoing photocopy. The original
document has been presented by Mrs R. Gedeonova residing in Riga.
- The Notary Pyblic does not verify the legality of the presented document,
but establishes correspondence of the copy with the presented document.
Regrster entry No. 2510
State fee collected: LVL 810

Notary fee: LVL 0
VAT 18% LVL ol
Total: LVL o€l

(seal) Notary Public (signsture) 1. Ceica
Transtated by Mr. Volodimirs lvanickis V j; Al

At Riga, 20 Stabu St., this 10" day of February, A.D 2005,

I, Notery Public Inéra Ceia, do hereby wilness the signature
subscribed before me by Mr. Volodimirs Ivanickls, a certified
translator personally known to me. The Notary Public is not
responsibie for the contents of the document or comeciness
of the transiation. The transiator has been informed of the
responsibility for deliberately making an incarrect transiation.
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. COND NOTANIO SEXTD DEL CINCWVLO
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country Republic of Latvia

This public document _ o
2. has been signed by ... .. .. - coves coverie e Indra Ceida ...... .... oS
3. acting in the capacity of ......... Swom.Notary. ... ceeunnennnn.. ;

4. bears the seal/stamp of .. ...... .. Indra Cei€a. ... ..o e
......................................... Sworn Nofary....... ..oovvverecevirvennns ©

Certified
5 at Riga 1EVA LAPINA 6. Fcbruaryll,2005 -

7.by. e el .

Attachd

L] - : 3
Ministry of Foreign Affairs . .-~ . .. .o,
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TRADUCCION OFICIAL No.2005/018 de un documento escrito en inglés el
cual para su identificacién se sella con el sell del traductor al tiemp con
fa presente. Esta traduccién ha sido preparada por Hilda Aguilera de
Pledrahita, traductora e intérprete oficial debidamente reconocida por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del
interior y Justicia, por Resolucién No. 323 de 1980, segun consta en Ia
escritura pablica numero 5883 del 22 de Septiembre de 1986, de la Notaria
Sexta de Bogot4.

(Se traduce un Poder escnto en ingiés, con reconocimiento notarial de firma,
certificado de existencia legal y representacion y las comespondientes
Apostiiias Nos. H690, y H694 que se encuentran a continuacion del documento
de Representacion y Poder, 79 1 otorgado por la compania
“GRINDEKS".,domiciliada en 53 Krustpils st. LV — Riga, Latvia).

- 79 1. REPRESENTACION Y PODER

Nosotros, los suscritos V/ Jakobsons, Pr‘esidente de la Junta Directiva de la
Compania. "GRINDEKS * nombramos a Emilio Ferrero, T.PA 31929, Gonzalo
Perdomo, T.P.A 831, Luz Clemencia de Péaez, T.P.A.23555 y German Cavelier,
TP.A 832, domichados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, en
debido cumpllmiento de los terminos del ‘Paragrafo 1 del Articulo 543 del

r' L P R e D
Cédigo de Comercio, el pnmero como principal y los demés como agﬂ&ﬂe}e‘mta orUcracare

el orden de su nombramiento, como nuestros representantes{par? ‘t? OS~E8TutieA

Lo,

asuntos de propiedad mdustnai con poderes para aceptar notrﬁ'f:acnoq Y. Para TR u’w X

} N2 S L
JUAII nauuz:. uorcnu MEDINA 5

nombrar  apoderados Judlcraies y extrajudncnales El subtent ® s
AT

reemplazara al prncipal eh caso de ausencia o de impedimento temporal o

1

- -

RES No 323 DEL MIN DE JUSTICIA




defintivo. La misma regla sera aplicable cuando el segundo representante
suplente reemplace al primero, o cuando el tercero deba reemplazar al
segundo En tales casos, el representante principal debe reemplazar al
primero, o cuando el tercero deba reemplazar al segundo. En tales casos, el
representante principal , o el primer o segundo suplentes a su tumo, 0 ambos,
deberan manifestar su intencion de no actuar como representantes por medio
de una declaracién otorgada ante un Notario Publico, u otro Funcionario
Publico, o un Consul de Colombia en el extenor; y en caso de impedimento el
respectivo certificado sera suficiente. Si alguno de los nombrados estuviere
ausente en forma permanente, el siguiente suplente tomara su lugar. Cuando la
ausenca o impedimento del pnncipal, o del primero, ¢ segundo suplentes cese
a su tumo, la representacion puede ser asumida de nuevo por el principal, o el
pnmero o segundo suplentes, dependiendo del caso, y el simple hecho de su
ejercicio debera ser suficiente para que la representacion sea completamente
valida. El ejercicio de la representacion por el primero, el segundo o tercer

suplentes en su orden terminara en ese momento.

v e
1] no‘?nmo “IT&::ALRCIIC‘UI;-:
Ademas otorgamos Poder y Representacion a favor de los ath i

B e o e h R
abogados para que puedan obtener la proteccion de mi (nuast o = 1?&

})\f ,w:r“"ﬂ‘“\\'.‘.' .
¥ SR AL
industrial y contra ia competencia desleal, para cuyo propdsltn Yot(no ! t‘f‘oj%q:% Sorin
. JUAN ’M\N

autorizamos a los mencionados abogados para que me (nos) repmsent

cualesquiera autoridades o personas, tengan o no jurisdiccion, especialmente

las admmnistrativas, contencioso admirustrativas y judiciaies asi como ante

2 /&
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Tribunal de Arbitraje, en todos los asuntos relacionados con lo siguiente. a)
obtencion de patentes, modelos de utiidad y disefios industnales; el registro de
marcas, colectivas, defensivas y de servicio, lemas comerciales, nombres de
dominio, variedades vegetales y denominaciones de origen, sus, traspasos,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias
de uso de los derechos mencionados amba; b) Las acciones por competencia
desleal, proteccion al consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacion
admimistrativa o judicial, nulidad, infraccidn, otorgamiento de licencias, la
accion de tutela, proteccion de secretos industriales, y en general lmigios
civiles, penales y admimsirativo referenies a esos derechos; acciones y
procesos que se instauren contra mi (nosotros) . Y que en todos los asuntos
mencionados arriba ellos puedan sustituir este Poder, transar, conciliar, admutir
los hechos del caso, deststir, cancelar, recibir renunciar y ratificar los actos de
agentes oficl0s0s.
Otorgado y suscrito hoy 09 de Febrero de 2005 en Riga, Latvia

Por V. Jakobsons el Presidente de la Junta Directiva de la Sociedad anonima

“GRINDEKS “

'W ey "mi'.r-ﬁ-
o NOTARIO EXTO DEL CIRCULO
. GO0 N CONSTAR QUE WA

Firma (Firmado) V Jakobsons GIRTS ZARINS. Agnstgmg‘- 8o con ey omewa

' | rarye o i e ARG R

Notario Piblico de Riga, Corte Regional de DACE CAKLA, eofrﬁ’_f AT ’Y
‘E{;n ;}};

vy ,‘9;‘_ ..\.,.;.u‘: A i'\‘lﬂ1h:?;.::a‘l' -\‘_-ozl. é
pracitca en Blaumana Street 21, Riga, durante la ausencia \de:; 'y Spor+ i, L

HL TFL S X
o B LBOTEROD mEDINA G
€ JUANMANUEL G

autorizacion del Notario Pubhico, juramentado en la oficina notarialidesKrustpris s %45 - %'~

iela 53 Riga, por medio .delpresente certifico que la Sociedad Andnima
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“GRINDEKS “, con registro unificado nimero 40003034935, domiciliada en
53 Kustpils St. Riga, Latvia, presidente de la junta directiva, ciudadano de
Latia, VALDIS JAKOBSONS (en virtud de pasaporteo - VALDIS
JAKOBSONS) nacido en Valka. el 04 de Junio. 1938. con codiao personal
040638 — 10106, residente de conformidad con su declaracion verbal en Palmu
street 4, piso 6, Riga, Latvia, cuya identidad ha sido vernificada por el pasaporte
£ L0725850, expedido en la Tercera Division de Pasapories de la ciudad de
Riga el 12 de Agosto, 2004, ha suscnto este documento en mi presencia y que
su firma es auténtica y y tiene capacidad legal probatoria.

Registrado en el Registro bajo el Nimero 2473 — 2475

Recolectado:
Derechos de Estado Ls. 040 (cuarenta céntimos)
Remuneracion Ls. 20 (vente lats)

VAT. 18% (de remuneracion} Ls. 3.60 (tres lats y sesenta céntimos)

Total: Ls. 24 (veinticuatro lats)
Asistente del Notario Publico Girts Zarin$ ppp—
F Touo notasio | sexrs SaL cieeS 3
(SELLO NOTARIAL REDONDO Y FIRMA - e '%?E?‘Nggog:&?lﬁa;:i
y 'o?' -?“"‘* - A
REPUBLICA DE LATVJAS, RIGAS APGABALTIESA 1t/ % 13 ENEAR006 lﬁ':*.i
_ RPN AR O R
NOTARIOS RIGA DACE CAKLA) APTNNCARY Sy v S
% JUANMANUEL RIO e
(Firmado) Girts Zarins B pimca it ARGl et

Tres (3) paginas perfeccionadas se adjuntan con cuerda en este documento

que esta aqui mismo anexo y sellado
/1

NTERPRETE  OFICIAL
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Juramentado, firma el Notario Asistente

(Firmado) Girts Zarin$

APO STILLA

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

1. Pais Republica de Latvia
Este documento publico
2. ha sido suscrito por Girts Zaring & =
ey - =\
3 obrando en la capacidad de Notario Publico, Asistente 2’% 0 Tus
a5 2
4 lleva el selio/estampilla de DACE CAKLA Notario Juramesitado ' S
“‘E o '52"—’,,_
CERTIFICADA Be = %
22 8 B
5  en Riga Corte Regional ™
6 el 11 de Febrero, 2005
7. leva Lapina —- Agregado Ministerio de Relaciones Exteﬁs:_te_g, P 'ﬁ
w o= =
8. No Heso” 20U o= B
~m it O 2‘9
-
9.  Sellofestampila (SELLO REDONDO DEL SERVICIO 32 o 2o
R ]
Gyie 3 iy
DE DEPARTAMENTOS CONSULARES) FETTE 65,%::” e.m..l’.':ag
|_‘ BE IW?:‘::%&—‘%“ =
10 (Firma) leva Lapina, AGREGADQ"™3ix e fewioe e
AL DORSO:
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Documento Traducido del Latvian al inglés
MINISTERIO DE JUSTICIA DE LA REPUBLICA DE LATVIA
REGISTRO DE EMPRESAS
PERSES IELA 2, Riga, LC-1011, Latvia Teléfono 7031703, Fax(371)
(7031793)
Sociedad Anénima GRINDEKS
Registro Unificado No. 40003034935

Resolucion
Riga, 20 de Octubre, 2004
Asunto: constitucion de la compaiia comercial anénima GRINDEKS

Registro unificado No. 40003034935, en el Registro Comercial

Habiendo examinado los documentos presentados y de acuerdo con la
Aprobacion de ta Ley de Procedimiento Comercial (seccion 5, paragrafo seis) y
de la ley Sobre Registro de Compariias de la Repubiica de Latvia {(seccién 14,
parte tres y saccion 15, parte una),

He aprobado la siguiente resolucion

R T TP TR T N

Yo

COWMQ NOTARIO 3RRTO ofL CIRGULO

aug e TEMDO A LA VIBTA
[ . L grr)

Llevar a cabo la anotacion en el Libro de Registro de k\c&m&n ; ::'.‘:"0‘3.‘.':,;‘3

relacién con la exclusion de la empresa Pubiic Comp :‘;?ﬁqﬁ"

1
O ¢
: i ' L Y LY 1 o -..‘1‘"12
, L NS
del Registro de Empresas ke I RN ai
o ' JUAR MANDEL BOTERO MEBINA 1
i NGTARIO ¢

Anotar ta Sociedad Andnima GRINDEKS con el registr‘éh“ﬁiriifiéai’dd‘Net-*ﬁﬂMm‘-«W

fRADUCCION OFICIAL Na. __, __7 " 5/
HLDA AGURERA DE PEDRAHITA / 6

INTERPRETE OFICIAL
RE5 No 3IZ3DEL MIN DE JUSTICIA

40003034935 en el Registro de Empresas.



Anctar el siguiente registro respecto del captal de la compafia

mencionada en el paragrafo dos, en el Registro Comercial

1) Juntav Sr. Vaidis JAKOBSONS., 1D No. 040638-10106 Direccion
" Palmu iela 4-6 Riga. Presidente de la Junta, con facultad para
representar en forma individual a la compahiia Sr. Janis
ROMANOVSKIS, ID No. 150260-1 2758,' direccion. Eglu 19, Riga,
Miembro de la Junta con derecho a representar a la compaiiia
junto con por lo menos un Miembro de la Junta, Sr Vitalijs
SKRIVELIS. ID 241162-10138 direccion Brivibas qatve228- 25.
Riga, Miembro de la Junta, con derecho a representar la
compariia junto con por loc menos 1 Miembro de la Junta

2) Consejo: Sr. Juns CILINSKIS, ID No. 200337-11502, direccion
Cérninu iela 9-24, Miembro del Consejo; Sr. Vitaliis GAVRILOVS,
ID 210147-11827, direccion Zemgalu wela 18 Presidente del
Consejo Encargado; Sr. Kirovs LIPMANS, ID No. 051140-11828,
direccion: Restokas iela 20-34, Riga, Presidente del Consejo, Sr.

Janis NAGLIS, ID No. 080258-11368. direccién. Meza prospekis

A S mvar +h
3) Auditor: DELOITTE & TOUCHE AUDITS, & COmpania g% . .

LS '3 N Y
[ E o g &y A
L UMW KMANUEL BOTERO mcbiia

Responsabilidad Limitada, registro No 000560696, _pjréﬂé?&#ﬂ-.m,. Lot
Doma Laukumus 1, Riga
RARUCEION OFICIAL ug:_;?%/ﬁ
HILDA AGURERADE PEDRAHTA 7

INTERPRETE  OFICIAL

9



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

7,735,000 00
5) Direccidn Legal:Krustpils 1eal 53, Riga.
Una copia de esta Resoluciébn deberd agregarse al archivo del
registro y la otra debera expedirse al solicitante.
Esta Resolucién entré en vigencia el dia 20 de Octubre, 2004
De conformidad con la Seccidén 19 de la Ley sobre Registro de
Empresas de la Reptblica de Latvia y la Seccidon 76 y 79 de la Ley
de Procedimento Administrativo, esta resolucion estara sujeta a
apelacion dentro de un mes desde la fecha de haber entrado en
efecto, por medio de la presentacion ante un Notano Publico
Principal del Registro de Empresas en Pérses iela, 2 Riba, LV-1011
Notario Puablico (firma) lréna Rode

(sello oficial)

En Riga 29 Stabu st. Hoy sia 10 de Febrero, A.D. 2005 Yo, el Notario
Publico indra CeiCa, por el presente autentico la anterior fotocopia. El

documento original ha sido presentado por la Sra. R.Gedeonova

documento presentado, pero establece que la copia Gorresponde i 1.4 .5
Bo. 115 ENE 209 iey

&) Q‘
L B 1
Blor MmO R Gt oy
el presente documento IR .\“‘“ @f B 5‘.‘“:
IJUAN WARVCL AGTEROM

Registro asientoNo. 2310 ..~ o O RS

de

“‘RADUCCION OFICIAL No., 202,

--------

HILDA AGULERADE PIEDRAHTA
INTERFRETE QFICIAL
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Cargo del Estado Cobrado LVL 0.10



A

Honorario Notanal LVL 0.60

VAT 18% : LVL 0.11

TOTAL : LVL 0.81
( SELLO) Firma del Notario Piablico | Ceica
Traducido por el Sr. Volodimirs Ivamickis (Firma) V lvanickis
En Riga, 29Stabu St . , hoy 10 de Febrero, A D. 2005.

Yo, el Notarno Pablico Indra Ceica, por el presente doy fe de que la firma
es la suscrita ante mi por el Sr. Volodmirs Ivanickis, un traductar a quien
conozco personalmente. El Notario Pubhico no es responsable por el conterndo
del documento o la correccidn de la traduccion El traductor ha sido informado
de la responsabilidad asumida por hacer deliberadamente una traduccion
Incorrecta

Registro Renglén No. 2.312

Cargo estatal, cobrado LVvL 020

Honorario Notoanal LVL 2.00
VAT 18% 03
TOTAL 2.56

‘ g R o
Notario Publico 1 o 6i ' !E cOmQ NOTAMIO 2600 D u‘l‘c!u“
erioiblee (Fimede) 1 Gera it S

que WE 1ENIDO. A LAgIaTe | '\,,
M‘ Y

"E L § 4 ad Tt

SELLO NOTOARIAL REDONDO DEL NOTARIO PUBLICO {12 ', wosknbwidiafe sy 3
% ";::‘ ?"‘c‘:':

INARA CEICA t" TR

L JUAN .JJ\NUEL.‘[!;.:‘TERO ue‘bmn 3

APOSTILLA s e e i Lot o

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

FRADUCCION OFICIAL Nop . _ 15/, 9

HILDA AGULERADE
INTERPRETE OFICIAL
RES No 2Z3DEL MIN DE JUSTICIA




1. Pais: Repiiblica de Latvia : .
2. Ested cumento-;it‘lﬁl‘ii:'

3. ha sido suscrito por Indra Cejéa Notario Juramentado en Riga,

4 lieva el sello/estampilla de Indra Cei¢a en la Corte Regional en Riga
“ CERTIFICADA

5 en Riga 6. Febrero 11, 2005
7  por IEVA LAPINA, AGREGADO '

1 3
H

<. <
Ministerio de Relaciones Exteriores Pon: o 5
8. No. H694 ":53—5 D E.%
:u:» -1 :‘5’
9 Estampilla ( SELLO REDONDO DEL MlNISTEL}_j o g
z8 E ER.
DEPARTAMENTOS CONSULARES DE LATVIA) TE o oS
- =

(Selio notarial redondo Sosteniendo Paginas Adheridas con Cinta

REPUBLICA DE LATVIA RIGA

R g‘? - g\-g

£s TRADUCCION FIEL COMPLETA de la cual ?‘idﬁ’a c'6’p|a e:;E

-5 hh-'-c"

los archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me‘remlto =

Marzo, 15, 2005
Colo 14652-701-003-8

Carts. 9,842
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APOSTILLE )\

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country Republic of Latvia

.‘j This public document : .
2 has been signed by ........... .. vt eenrererreneenneeas Glrts Zarms ...........................
3. acting in the capacity of ....... ASSIStam of Swomn Notary .

4. bears the sca.lfsta'x"t'li; of .- s "P.acc Cikia

................................................... -

Sworn Notary

rrenmenerssssssssseneressnnnn o o i 8LR123 Regional Court ......
L]

Certified
5. at Riga IEVA LAPINA 6. January2 ’2006 e

7 by Third Secretary

------------------------------------------------------
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ICAVELIER 374

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4u N* 72-35

B8OGOTA, 8 - COLOMBIA

r

CESION

Y 0. (nosotros) abajo ﬁrmad?s{
1. tvars Kalvinsh

ASSIGNMENT

1 {we), the undersigned
1. Ivars Kalvinsh

2. Anatolijs Birmans

2. Anatolijs Birmans ./

domiciliado{s) en

1. Libieshu street 25

of

1. Libieshu street 25

Ikshkile- 5052

lkshkile- 5052

Latvia  Latvia
2. Hospitd|u street 8-35 2. Hospitd|u street 8-35

Riga-1058 Riga-1013

Latvia Latvia
d’o(nmo:.) bajo juramento ser tinicofs) y verdadero(s) inventor{es) state(s) under orth to be sole and true inventor(s) of the inventton
de la invencién

SALES DE"MELDONIO, METODO PARA SU

MELDONIUM SALTS, METHOD OF THEIR

PREPARACION Y COMPOSECRONES FARMACEUTICAS

PREPARATION AND PHARMACEUTICAL

BASADAS EN ELLAS

COMPOSITION ON THEIR BASIS

declaro(amos) asi musmo que cedo(emos) y transfiero(enimos), sin
limuacion, a favor de la sociedad

GRINDEKS JOINT STOCK COMPANY

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

GRINDEKS JOINT STOCK COMPANY ‘

/”7<_\

constitwda y exaistente de conformidad con las leyes de

| adain

LATV(R

a corpomn@itméd dnd existing Wﬂ{c laws of

‘ ciliada en

Krustpils street 53, Riga-1057,
Latvia

domiciled m ‘
Krustpils street 53, Riga-1057,
Latvia

todos los dercchos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre ln patentc de
imveneidn correspondiente en la Repiablica de Colombia.

all nghts inherent to said mvention and that thc above mentroned
company hereby 1s enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention. 1n the Republic of Colombia

J5G +GRINDEKS»
Dado y firmado hoy/Given and signed this  21/12/2005 . o Glairman of the Saand
enhn nga_ / \/}/-‘_- V.Jakobsons
/ Vi ALY

porby Kalvinsh Ivars, Birmans Anatolys” Valdis Jakobsons

\\ / o o g
Firma/Signature j‘{ Wi M//

—~— —=
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On the 21 day of December 2005 1, the undersigned GIRTS ZARINS, assistant to
Notary Public of Riga Regional Court DACE CAKLA, with place of practice at
Blaumana street 21, Riga, during the absence and at the instruction of the Notary Public,
out of sworn notary office at Krustpils iela 53, Riga, hereby certify that:

1) a citizen of Latvia VALDIS JAKOBSONS (by pasport — VALDIS

JAKOBSONS), born in Valka, June 04, 1938, personal code 040638 -
10106, residing, according to his oral statement, in Paimu street 4, flat 6,
Riga, Latvia, whose identity has been verified by the passport LL0725850,
issued at the Third Passport Division of the Riga City on August 12,
2004.,

2) a citizen of Latvia IVARS KALVINSH (by pasport - IVARS
KALVINS), born in Riga, June 02, 1947, personal code 020647 - 12971,
residing, according to his oral statement, in Libieshu street 25, Ikshkile,
Ogres region, Latvia, whose identity has been verified by the passport
LK 0892424, issued at the First Passport Division of the Riga City on
October 16, 2003.,

3) a citizen of Latvia ANATOLIJS BIRMANS (by pasport -
ANATOLIJS BIRMANS), born in Riga, March 14, 1947, personal code
140347 - 10607, residing, according to his oral statement, in Hospitalu
street 8, flat 35, Riga, Latvia, whose identity has been verified by the
passport LL0706438, issued at the Third Passport Division of the Riga
City on July 19, 2004.

has signed this document in my presence and that their signatures are authentic.

The documents, on which the sole signature authenticity has been certified, is to be recognised as
private documents The signature authenticity shall not be certified solely on the documents that evidently
counter the laws, governing the state order, public moral or personal dignity. The assistant to Notary Public
familiarise himself with the document only to extent necessary to observe this condition The assistant to
Notary Public does not bear responsibility about the document’s content (paragraph No 116 of the Notary
Law).

Registered in the registry under No._2 £490

Collected.
State duty Ls 0,20 (twenty centimes)
Remuneration Ls 2,75 (two lats seventy - five centimes )

Notarial certification out of sworn notary office Ls 3,00 (three lats) o
V.AT. 18% (from remuneration and notanal certification out of sw6m notary office)
Ls 1,04 (one lat four centlm.es)

Total: Ls 6,99 (six lats and ningty — nine centimes)
m %, \
Assistant to»'Noth:y’Pubhc o Girts Zarips



TRADUCCION OFICIAL No. 01.18/06a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerioc de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medico del cual 1. Ivars Kalvinsh, 2. Anatolijs
Birmans, domiciliados en 1. Libieshu street 25, Ikshkile-5052,
Letonia, 2. Hospitalu street 8-35, Riga-1013, Leteonia,
respectivamente, declaran bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventores de la invencidn:

SALES DE MELDONIO, METODO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS BASADAS EN ELLAS,
y declaran asi mismo que ceden y trangfieren, sin limitacién, a
favor GRINDEKS JOINT STOCK COMPANY, una sociedad constituida vy
existente de conformidad con las leyes de Letonia y domiciliada en
el Krustpils street 53, Riga-1057, Letonia, todos los derechos
inherentes a dicha invencidén y que dicha Compafiia queda facultada
para solicitar a su nombre la correspondiente patente de invencidn

en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy 21/12/2005 en Riga por Kalvinsh Ivars, Birmans
Anatolijs, Valdis Jakobsons.

Firmas ilegibles de los tres signatarios mencionados

(RESPALDO)

El 21 de Diciembre de 2005, el suscrito GIRTS ZARINQ, asistente del
Notario Piblico del Tribunal Regional de Riga, DACE CAKLA, con domicilio
de su ejercicio en Blaumana street 21; Riga, durante la ausencia y por
instruccién del Notario PlGblico, por fuera de la notaria juramentada en

Krustpils iela 53, Riga, por el presente certifico que:

1



1) ciudadanc de Letonia VALDIS JAKOBSONS (por pasaporte - VALDIS

JAKOBSONS), nacido en Valka el 4 de Junio de 1938, cédigo
personal 040638-10106, domiciliado, de acuerdec a su
declaracién verbal, en Palmu street 4, £flat 6, Riga,
Letonia, cuya identidad ha sido verificada con el
pasaporte LL0725850, expedido en la Tercera Divisidén de
Pasaportes de la ciudad de Riga el 12 de Agosto de 2004.,
2) ciudadano de Letonia IVARS KALVINSH (por pasaporte IVARS
KALVINSH), nacido en Riga el 2 de Junio de 1947, cddigo
personal 020647 - 12971, domiciliado, de acuerdo a su
declaracién verbal, en Libieshu street 25, Ikshkile, Ogres
region, Letonia, cuya identidad ha sido verificada con el
pasaporte LK0892424, expedido por la Primera Divisidn de
Pasaportes de la c¢iudad de Riga el 16 de Octubre de 2003.,
3) ciudadanc de Letonia ANATOLIJS BIRMANS (por pasaporte
ANATOLIJS BIRMANS), nacido en Riga el 14 de Marzo de 1947,
cbdigo personal 140347 - 10607, domiciliado, de acuerdo a
su declaracién verbal, en Hospitalau street 8, flat 35,
Riga, Letonia, cuya identidad ha sido verificada con el
pasaporte LL0706438, expedido por la Tercera Di;isién de
Pasaportes de la ciudad de Riga el 19 de Julio de 2004.
han firmado este documento en mi presencia y gque sus firmas son

auténticas.

Los documentos sobre los cuales Unicamente se ha certificade 1la
autenticidad de la firma deben ser reconocidos como documentos privados.
La autenticidad de la firma no serd certificada Gnicamente en los
documentos que evidentemente contravienen las leyes, gobiernan el orden
estatal, la moral piablica o la dignidad personal. El1 asistente del
Notario Piblico se familiariza con el documento solo hasta el grado

necesario para observar esta condicién. El asistente de Notario Pidblico



no tiene ninguna responsabilidad acerca del contenido del documento

{(paragrafo No. 116 de la Ley Notarial).

Inscrito en el registro con el No. 28850

Cobrado:
Impuesto estatal Ls 0,20(veinte céntimos)
Remuneracidn Ls 2,75 (dos lats setenta y cinco céntimos)

Certificacién notarial por fuera de notaria juramentada Ls 3,00 (tres
lats)

IVA 18% (scbre la remmeracién y certificacién notarial por fuera de
notaria juramentada) Ls 1,04 (un lat cuatro céntimos)

Total: Ls 6,99 (seis lats y noventa y nueve céntimos)

Agistente del Notario PlGblico
Girts Zarin¥

Sello Notarial Firma Ilegible

(ANEXO)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais Repiblica de Letonia

Este documento piblico
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S. en Riga IEVA LAPINA 6. 2 de Eneroc de 2006
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7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. Hl
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DESCRIFTION

Meldonium Salis, Method of Their Preparation and Pharmaceutical
Compositions on Their Basis.

TECHNICAL FIELD

The present invention relates to 3-(2,2,2-trimethylhydrazinium)propionate salts
of the general formula X(CHs;):N"NHCH,CH;COOH where X" is an acid anion
selected from the group of acid phosphate, acid fumarate, acid oxalate, acid maleate
and/or acid pamoate, orotate, galactarate, sulfate, dichloroacetate, acid galactarate,
fumerate, taurate, msleate, acid aspartate, creatinate, acid sulfate, magnesium
succinate, acid citrate, citrate, succinate, acid succinate, edipinate, acid tartrate and
lactate, which distinguish from 3-(2,2,2-trimethylbydrezinium) propionate dihydrate
by low hygroscopicity and/or increased therma) stability and/or lasting action. This
invention relates also to the method of such salt preparation and to pharmaceutical
formulations containing the said salts.

BACKGROUND OF THE INVENTION

3-2,2,2-Trimethylhydrazinium) propionate is disclosed in US Patent
No.4481218.

It is well known that 3-(2,2,2-trimethylbydreazinium) propionste as dihydrate
(this substance being known under its International Nonproprictary Name of
Meldonium) is widely used for controlling carnitine and gamma-butyrobetaine
concentration ratio and consequently the speed of fatty acid beta-oxidation in the body
(Dambrova M., Liepinsh E., Kalvinsh I. Mildronate: cardioprotective action through
carnitine-lowering effect. Review. // Trends Cardiovasc.Med. — 2002, — Vol. 12, N.6.
- P. 275-279. Rupp H., Zarain-Herzberg A., Maisch B. The use of partial fatty acid
oxidation inhibitors for metabolic therapy of angina pectoris and heart failure // Herz,
-2002. — Vol. 27; NiT. ~ Pr 621=636. Mildronate, Met-88.Drigs Fiit. 2001, "26(1),
p-82).

Due to these properties, Meldonium (registered with the trede mark of
~MILDRONATS? | “MILDRONATEY, “MUJITIPOHAT®™) is extensively applied
in medicine as an enti-ischemic un stress-protective drug in treating varions cardio-
vascular diseases and other pathologies involving tissue ischemia (R.S.Karpov,
0.A Koshelskaya, A V.Vrublevsky, A.A.Sokolov, A.T.Teplyakov, I.Skarda,
V.Dzerve, D.Klintsare, A.Vitols, LKalvinsh, L.Matveyeva, D.Urbane. Clinical

'9/
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efficacy and safety of Mildronate in patients with ischemic heart diseage and chronic

heart failure. Kardiologiya, 2000 , Vol.§, - P.69-74.)

However, Meldonium as dihydrate has essential drawbacks, the first of which
consists in its rather high hygroscopicity. Already after 24 hours maintenance at 100%
air humidity, Meldopium mass is increased by 10% because of water absorption, the
substance being transformed into a syrup.

Other essential drawback of Meldonium is caused by the half-elimination period
equalling 4-10 hours for humans while this drug must be used 24 times daily in the
clinic (V.DzErve. Mildronats. PAS “Grindeks”, 1999, p.1), though it is longer in trials
on rats { K.Yoshisue, Y.Yamomoto, K. Yoshida, M.Seeki, Y.Minami, Y.Esumi,
Y.Kawaguchi.  Pharmacokinetics and  irologicel fate of 3+222-
trimethylhydrazinium)propionate (MET-88), a novel cardioprotective agent, in rats.
Drug Metabolism and Disposition, val.28, No6, 687-694),

Az Meldonium dihydrate is ungniteble for single deily oral introduction, it wes
one of the aims of the present invention to find other pharmacologically acceptable
Meldonium forms which would be applicable for single daily use. It is generally
known thet amino acid betaine salts usually have good solubility in water, If
pharmecologically acceptable ncids ave selected, resorption and elimination
pharmacokinetics and biological activity of these salts normally does not much differ
from the parameters of the initial compound.

Besides, Meldonium is not very stable; while hented, it fast loses the water of
the crystzl hydrate. In turn, the anhydrous form of Meldonium is unstable and
extremely hygroscopic. In such form, this compound soon becomes coloured and gets
a specific annoying odour. Thus, the hygroscopicity and thermal non-stability of
Meldonium dibydrate are significant disadvantages restricting the possibilities of
. preparing different--oral -and—external drug dosgge’ foimis from this compound.
Furthetmore, Meldonium dihydrate is actively dehydrated at temperatures so low as
40-45°C. This means thst sure storage of Meldonium dosage forms containing crystal
hydrate is rather embarrassing in countries with hot climate.

Because Meldonium dihydrate is not readily applicable for producing drug oral
dosage forms, it was a further object of this invention to find other pharmacologically
acceptable salts of Meldonium which would lack hygroscopicity or/and, be thermally
stable and conld be stored in any climatic zone for 2 long time.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

For most Meldonium salts, their pharmacokinetic properties practically do not
differ from those described for Meldonium. Therefore the use of these salts for
preparing pharmaceutical compositions seemingly have no advantage as compared to
Meldonium. '

To our sutprise, we suddenly found that Meldonium salts of some
pharmaceutically acceptable polybasic acids are an exception in this respect; although
readily soluble in water, they essentially differ from Meldonium by their
phammacokinetic and pharmacodynamic properties.

It was an astonishing discovery since no theoretical argument exists why
Meldonium salts, which are easily soluble in water should have resorption and
elimination speed different from that of Meldoninm.

Nevertheless, we succeeded in finding emong the above salts some specific
Meldonium salts with appropriate pharmacokinetics and pharmacodynamics allowing
their single daily use; they are: X7 (CH3s:N*"NHCH,CH,COOH where X is the anion
of acids is selected from the group of mono-substituted fumaric acid, mono-
substituted phosphoric acid, mono-substituted oxalic acid, monc-substituted maleic
acid un mono- and/or di-substituted galactaric, pamoic acids and orotic acid.

It is common knowledge that betaines of amino acids are commonly relatively
stable substances. It is well known that these compounds are readily soluble in water
and the biological activity of their pharmacologically acceptable salts usually does not
differ from that of the initial compound.

However, Meldonium and monobasic, dibasic as well es fribasic
pharmaceutically acceptable acid salts have equal or even higher hygroscopicity than
Meldonium 1tzelf. Moreover, many of them cannot be prepared in crystalline form at

The salts of both strong and weak acids, viz. Meldoninm sulfete, hydrogen
chloride, acetate, lactate, citrate as well as salts of many other pharmaceutically
acceptable acids are hygroscopic. Consequently, using these salts for preparetion of
pharmaceutical compositions for oral use i3 deemed lacking preference to that of
Meldonium .

We noticed completely unexpectedly that Meldanivm salts of some
pharmaceutically acceptable polybasic acids are exceptional in this regard; they
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proved to be practically non-hygroscopic though easily soluble in water. We observed

that these compounds are also very stable while maintained at both room temperature
and temperatures up to at least 50 centigrade over a long period of time, Similarly we
gained the unanticipitated result that such specific monobasic acid as orotic acid
forms a non-hygroscopic Meldonium salt, too, All of the claimed salts proved more
gtable thermally than Meldonium .

Orally administered Meldonmm is easily bioavaileble also from these salts,
therefore these salts are much more suitable for preparing various drug dosage forms
than the hygroscopic and thermally upstable Meldonium. It was an astounding
discovery because no theoretical underpinning suggests any difference of Meldonium
orotate or polybasic acid salts, which are also readily soluble in water, from other
salts as to hygroscopicity.

Since they are not hygroscopic andfor have increased thermel stability, these
salts can be easily handled and are favourably suiteble for manufecturing solid
administration forms. Their aqueous solutions are less acid than those of the
corresponding chlorides: consequently these salts are also more suitable for
manufacturing injectable administration forms.

The following non-limiting examples illustrate the preparation of salts according
to the present invention.

EXAMFPLE 1

The following methods may be applied for the preparation of these salts.
Meldomum is dissolved 1n water or other appropriate solvent, 2n equimolar quantity
of a polybasic acid selected from the group of fumaric acid, phosphoric acid, aspartic
acid, citric acid, lactic acid, maleic acid, oxalic acid, or orotic acid (the laiter is taken
in semi-molar quantity) is added, and the mixture is stirred at temperature from 20 to
_ 50°C till the corresponding salt is formed. At-the second technological stage,
Meldonjum salts are evaporated to dryness if necessary. At the third technological
stage, in case of need the obtained salts are recrystallised from a suitable solvent.

EXAMPLE 2

The said selts can also be prepared from the corresponding salts of Meldonium
production intermedistes, viz. methyl- or ethylesters of 3(2,2,2-
trimethylhydrazinium) propionate, the latter being heated together with the
corresponding acids in aqueous or aqueous-alcoholic solutions, and subsequent
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treatment, eduction and purification being performed by analogy with the first method
of preparation.
EXAMPLE 3

Method of salt preparation from meldonium dihydrate. Meldonie and the
corresponding acid are dissolved in a small quantity of water at 40-50°C wunder
stirring. The obtained solution is evaporated in vacuum at 40-50°C. Acetone or
acetonitrile is added to the formed mass (what predominantly is viscous syrup), and
the mixture is grated. The precipitated crystalline mass is stimed in acetone or
acetonitrile during several hours, filtered off, washed with acetone or acetonitrile,
dried in vacuum at room temperature.

Sample hygroscopicity was tested by HzO content determination before the test
and efter 24 hours maintenance at 100% humidity (keeping in a closed vessel over
water). On such conditions, Meldonium absorbs 10% water (28 to mass increase)
during 24 hours. Water content was determined by titration by Fischer's method; in
cases of syrup formation water content is determined by sample mass increase,

The claimed invention i3 illustrated by, but not restricted to the following
examples of salts obtained by the above method:

EXAMPLE 4

Meldonium orotate (1:1). Mp. 211-214°C. ‘H NMR spectrum (D;0), §, ppm:
2.56 (2H, t, CH,CO07); 3.29 (2H, t, CHzN); 3.35 (9H, 5, MexN™); 6.18 (1H, 5, ~CH=),
Found, %: C 43.78; H6.01; N 18.48, Calculated, %: C 43.71; H 6.00; N 18.53.
Imtially HoO content in the sample was 0.3919%; during 24 hours at 100% humdity
1t remains unchanged.

EXAMPLE 5

Meldonium phosphate (1:1). Mp.158-160°C. "H NMR spectrum (D,0), 8, ppm:

.. 260 (2H, 1, CH,COOY; 3.31 (2H; t, CHpN); 3,35 (9H, s, MesN'). Foiind, %: € 29.64;
H 7.05; N 11.33 Calculated, %: C 29.51; H 7.02; N 11.47. Initially H,O content in the
sample was 0.0762%; during 24 hours at 100% humidity it remains unchanged.

EXAMPLE 6

Meldonium fumarate (1:1). Mp. 140-142°C. 'H NMR spectrum, 5, ppm: 2.57
(2H, t, CHy); 3.29 (2H, t, CHy); 3 35 (SH, 5, MesN™); 6.72 (2H, s, -CH=CH-). Found,
%: C 45,46; H 6,94; N 10,72, Calculated, %: C 45,80; H 6,92; N 10,68. Initially H,0



WO 2005/012233 PCT/LV2004/000005

6
content in the sample was 0.18%; during 24 hours at 100% midity it remains
unchanged.
EXAMPLE 7

Meldonium oxalate (1:1). Mp. 123-125°C 'H NMR spectrum (D,0), 5, ppm:
2.61 (2H, t, CH,COO0™; 3.30 (2H, t, CH;N); 3.35 (OH, 5, MesN™). Found, %: C 40.86;
H 6.82; N 11.78 Calculated, %: C 40.68; H 6.83; N 11.86. Initially H;O content in
the sample was 0.1661%; after 24 hours maintenance at 100% humidity it was
3.1211%.

EXAMPLE 8

Meldoniuma maleate (1:1). Mp. 98-100°C. 'H NMR spectrum (D;0), 5, ppm:
2.60 (2H, t, CH,CO0"); 3.31 (2K, t, NCHy); 3.35 (SH, 5, MeN™); 6.35 (2H, s, -
CH=CH-). Found, %: C 45.93; H 6.95; N 10.65. Computational, %: C 45.80; H 6.92;
N 10.68. Initially H;O content in the sample was 0.387%; after 24 hours maintenance
at 100% humidity it was 4.6844%.

EXAMPLE 9 )

Meldonium mucate (galactarate; 2:1; xH;0). Mp.152-154°C. "H NMR spectrum
(D40), 3, ppm: 2.46 (4H, t, 2 x CH,COO); 3.26 (4H, t, 2 x NCHy); 3.35 (i8H, s,
2 x Me;N'); 3.98 un 4.31 — two singlets of low intensity, protons of mucic acid.
Found, %: C 42.13; H 7.58; N 10.77. Calculated, % C 41.53; H 7.75; N 10.76.
Initially H2O content in the sample was 3.0414%, after 24 hours maintenance at 100%
humidity it was 7.6830%.

EXAMPLE 10

Meldonium pamoate (1.1; x H30). Meldonium (5.46 g, 30 mmol) and pamoic
ecid (5.82 g, 15 mmol) are mixed with water and acetone (15 + 15 ml), the formed
suspension is evaporated, 30-40 ml toluene is added to the residual viscous mass, it is

- grated, and evaporation-is repeated. If the residue’is insufficiently dry, treatment with
toluene is repested. Mp. 128-133°C (decomp). 'H NMR spectrum (DMSO-dg),
8, ppm: 2.41 (2H, t, CH;COO0); 3.14 (2H, t, CH;N); 3.25 (9H, 5, MesN™); 4.75 (2H, 5,
~CHz—pam )i 712 (2H, t, Horour); 7.26 (2H, td, Huom); 7.77 (25, d, Hener); 8.18 (2H, d,
Baom); 8.35 (2H, 8, Hugw). Found, % C 62,90; H 5,83; N 4,98. Calculated, %: C
63,07; H 5,84; N 5,07. Initially H,O content in the sample was 1.71%; after 24 hours
maintenance at 100% humidity sample mass increased by 9% due to absorbed water.

EXAMPLE 11
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Meldonium sulfate (2:1). T 80-182°C (decomp.). "H NMR spectrum (D;0),

5, ppm: 2.60 (4H, t, 2x CHCOO); 330 (4H, t, 2xCHN); 3.35 (18H, s,
2 x Me;N'). Found, %: C 37.08; H 7.73; N 14.29; § 8.20. Caiculated, % : C 36.91; H
7.74; N 14.35; S 8.21. Initially H;O content in the sample was 0.313%; after 24 hours
maintenance at 100% humidity sample mass increased by 11.8% due to absorbed
water,

EXAMPLE 12

Meldonium dichloroacetate (1:1). Mp. 86-88°C. "H NMR spectrum (D;0), §,
ppm: 2.61 (2H, 1, CH;COO™Y; 3.31 (2H, t, CHzN); 3.35 (9H, 5, MeaN'™; 6,05 (1H, 5, —
CHCL,). Found, %: C 35.13; H 5.85; N 10.10. Calculated, %: C 34.92; H 5.85; N
10.18. Imtiaily H,O content in the sample was 1.17%, after 24 hours maintenance at
100% bumidity sample mass increased by 12% due to absorbed water,

EXAMPLE 13

Meldonium mucate (galactarate; 1:1). Mp. 152-154°C. 'H NMR spectrum
(D20), §, ppm: 2.47 (2H, t, CH,COO™); 3.26 (2H, t, CH;N), 3.35 (9H, 5, MeaN"); 3.71
and 3.98 ~ two singlets of low intensity, protons of the slightly soluble mucic acid.
Found, %: C 40.22; H 6.75; N 7,75%. Calculated, %: C 40,22; H 6,79; N 7,86.
Initially H2O content in the sample was 1.98%; after 24 hours msintenance at 100%
humidity it was 12.8 % .

EXAMPLE 14

Meldonium fumarate (2:1). Mp. 156-158°C. "H NMR spectrum (D20), 5, ppm:
2.53 (4H, ¢, 2 X CHapnutay); 3.29 (4H, t, 2 X CHaiagy); 3.35 (18H, 8, 2 x Me;N™; 6.65
(2H, s, -CH=CB—ttum sc)). Fouzd, %: C 46.68; H 7.91; N 13.69. Calculated, %: C
47.05; H 7.90; N 13.72. Initially H;O content in the semple was 1.5136%; after 24
hours maintenance at 100% humidity it was 13.4707%.

— - - EXAMPLE1S- - - - --- = - Ce e e -

Meldonivm 2-sminoethane sulfonate (taurate; 1:1; x1.5H,0). Mp. 190-193°C
(with decomp.). 'H NMR spectrum (D10), 5, ppm: 2.38 (2H, t, CH,COO'); 3.18-3.30
(4H, m, NCHapreia) + CHagenr); 3.3¢ (SH, 8, MesN"); 3.42 (2H, t, CHyuur). Found,
%: C 32.40; H 8.16; N 13.98; S 10.60. Calculated, %: C 32.21; H 8.11; N 14,08; §

10.75. Initially H>O content in the semple was 9,4824%; after 24 hours maintepance
at 100% humidity it was 17.0854%,
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EXAMPLE 16

Meldonium maleate (2:1). Mp. 104-106°C. 'H NMR spectrum (D20), 8, ppm:
2.54 (4H, t, CH;COO"); 3.30 (4H, t, CHN); 3.35 (18H, s, MesN'); 6.42 (2H, 5,
—CH=CH-). Found, %: C 46.59; H 7.88; N 13.50. Calculated: C 47.05; H 7.90; N
13.72. Initially H;O content in the sample was 1,3595%; after 24 hours maintenance
at 100% humidity sample mass increased by 18% due to absorbed water.

EXAMPLE 17

Meldonium L-(+)-aspartate (1:1; x2H;0). Mp. 146-148°C. 'H NMR spectrum
(D;0), 8, ppm: 2.49 (2H, t, CH:C007); 2.70-2.99 (2H, m, CHygp)) 3.27 (2, t,
CH,N); 3.35 (SH, 5, MesN'); 3.95 (1H, dd, CHNH;). Found, %: C 37.71; H 7.85;
N 13.03. Calculated, %: C 38 09; H 7.99; N 13.33. Initially H;O content in the sample
was 12.5%; after 24 hours maintenance at 100% humidity sample mass increased by
18% due to absorbed water.

EXAMPLE 18

Meldonium creatinate (1:1; x3Hz0). Mp. 227-228°C (decomp.). 'H NMR
spectrum (D10), §, ppm: 2.38 (2H, t, CH,CO0"); 3 03 (3H, 5, NMeéqeanns); 3.22 (2H,
t, CH2N); 3.35 (5H, s, MesNY); 3.92 (2H, s, NCHz(czputine)). Initially HO content in the
sample was 15.8%; after 24 hours maintenance at 100% humidity sample mass
increased by 18% due to absorbed water.

EXAMPLE 19

Meldonium sulfate (1:1). Tr 98-100°C. 'H NMR spectrum (D;0), 8, ppm: 2.62
(2H, 1, CHzC007; 3.31 (2H, t, CHaN); 3.35 (9H, s, MexN"). Found, % C: C 29.23; H
6.57, N 11.17; 8 13.10. Calculated: C 29.50, H 6.60; N 11.47; S 13.13, Imtially H,O
content in the sample was 1.4189%; after 24 hours maintenance at 100% humidity
sample mass increased by 20% due to absorbed water.

. - EXAMPLE20-- --~- - === """ “°" I

Meldonium magnesium succinate (1:1:1; x2H,0). (see Meldonium-magnesium
tartrate), Mp. 135-140°C (decomp.). "H NMR spectrum (D;0), 8, ppm: 2.39 (2H, t,
CH,COQ); 246 (4H, s, ~CHrCHrtuoansc))i 3.22 (21, t, CHoN); 33509H, s,
MesN"), Found, %: C 36.66; H 7.28; N 8.37. Calculated C 37.23; H 6.87; N 8.68,
Initially H,O content in the sample was 10.1215%; after 24 hours maintenance at

100% humidity sample mass increased by 20% due to absorbed water.
EXAMPLE 21
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Meldopium magnesium citrate (1:1:1; x2H,0) (see Meldonium-magnesium

tartrate). Mp. 195-200°C (decomp.). "H NMR spectrum (D;0), 5, ppm: 2.48 (2H, t,
CH,COO0Y); 2.75 (4H, dd, 2xCHyery); 326 (2H, t, CHaN); 3.34 (9H, 5, MesN).
Found, %: C 36.58; H 6.09; N 6.96. Calculated: C 36.34; H 6.10; N 7.06. Initially
H,0 content in the sample was 9.45%; after 24 hours maintenance at 100% humidity
the sample diffused.

EXAMPLE 22

Meldonium citrate (1:1). Mp. 90-95°C (decomp.)."H NMR spectrum (D:0), 3,
ppm: 2.56 (2H, t, CH;COQ™); 2.85 (4H, dd, 2xCHagsy); .28 (2H, t, CHyN); 335
(9H, s, MesN").

EXAMPLE 23

Meldonium citrate (2:1) Mp. 101-107°C (decomp.)."H NMR spectrum

(D:0), §, ppm: 2.51 (4H, 1, 2xCH;COO0™; 2.81 (4H, dd, 2xCHygeqy); 3.26 (4H,

t, 2xCH,N); 3.35 (18H, s, 2% MesN').

EXAMPLE 24

Meldonium succinate (1:1). Mp. 95-100°C (decomp.)."H NMR spectrum (D,0),
5, ppm: 2.51 (2H, t, CHameigan)); 2.60 (4H, 3, -CHr-CHoaucemu)); 3.27 (2H, t,
CHi(metdeny); 3.35 (9H, 5, MeaN™).

EXAMPLE 25

Meldonium succinate (2:1). Mp, 103-107°C (decomp.).’'H NMR spectrum
(Dz0), 8, ppm: 2 47 (4H, t, 2 x CHypmelden)); 2.59 (4H, 5, ~CH2r~CHa~jrusem oc ); 3.29
(4H, t, 2 x CHzmauson)); 3-35 (18H, 5,2 x MesN').).

EXAMPLE 26

Meldonium adipinate (2:1). Mp. 110-114°C (decomp.).'HH NMR spectrum
(D;0), 5, ppm: 1.55-1.70 (4H, m, 2xCHaqui,)); 2.28-2.39 (4H, m, 2%CHzeap)), 2.45
(4H, t, 2%CHapmagon); 324 (4K, t; 2¢Clgimaann)); 334 (1BHL 8,2 MeaNYy. © 7

EXAMPLE 27

Meldonium tartrate (1:1). Mp. 100-107°C (decomp.). ‘H NMR spectrum (D;0),
5, ppm: 2 57 (2H, t, CHyCOO"); 3.2 (2H, t, CHopmaigen)); 3 35 (OH, 5, MesNY); 4.55
(2H, 8, CHiut a0))-

EXAMPLE 28
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Meldonium lactate (1:1). Mp. 110-114°C (decomp.).'H NMR spectrum (D;0),

5, ppm: 1.33-1.48 (3H, m, Megeacy); 2.50 (2H, t, CH,COO0"); 3.26 (2H, t, CHamuar));
3.35 (9H, s, MesN"); 4.21 (1H, q, CHpactw))-

This invention relates also to pharmaceutical formulations containing at least
onc of the Meldonium salts described herein as pharmaceutical active and
pharmaceutically acceptable solid or hquid excipients used in drug dosage form
production. Solid formulations suitable for producing dossge forms of oral
introduction as well as syrups and solutions contsining the claimed salts and
excipients are preferable.

In case when the active substance(s) is (are) inserted into tablets, caplets, pills,
granules, powders, or capsules, they shall contaip a Meldonium salt from 0,5 to 5 gr.
per tablet, caplet, pill, capsule or one portion of powder or granules.

The following non-limiting examples illustrate the pharmaceutical formulation
of saltg for s<;lid formulation

EXAMPLE 29 Fomnulation for manufacturing tablets:

A Meldonium salt 500 mg
according to the invention

Starch 20 mg
Talc 10 mg
Ca-stearate 1 mg
Total 531 mg

The following non-hmiting examples illustrate composition suitable for

producing capsules is the following :
EXAMPLE 30
- A-Meldonium salt - ---500mg ~- - " - Tee ot
according to the invention
Starch 66mg
Tale 26 mg
Ca-stearate Img

Total 602 mg
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In case if the active(s) are introduced by injections or orally by means of drops,

8 syrup or beverage, the pharmaceutical formulation shall contain a Meldonium salt
according to this invention in a ratio of 0,5 to 60% by weight and a pharmaceutically
admussible solvent, e.g. distilled water, an isotonic, glucose or buffer solution or
mixtures of them.

The following non-limiting examples illustrate the pharmaceutical formulation
of salts for injectable admunistration or/and orally administration:

EXAMPLE 31

Injection formulation:
A Meldonium sait 500 mg
according to the invention
Water for injections Sml

EXAMPLE 32

A syrup formulation:
A Meldonium salt 25.00mg
accordng to the invention
Methyl-p-hydroxybenzoate  0.20-0.60 g
Propyl-p-hydroxybenzoate  0.01-0,1g

Propylene glycol 6.15-8.30g
Sorbit . 120.00-150.50 g
Glycerine 10.00-15.00 g
Purified water 108ml

Total 250m]

\

-=- - Incase of trans~dermil “applicetion ‘of the ective(s), it’s (thewr) content in an

cream, gel, solution, cintment or plaster shall be 0.5-40% by weight.

The following non-limiting examples illustrate the pharmaceutical formulation
of salts for trans-dermal (local/topical) administration:

EXAMPLE 33

Gel formulation:

A Meldonjum salt 10,00%
according to the invention
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Sodium starch glycollate
type C,

Propylene glycol
Fumaric acid

Purified vater

12
4,00

2,00
0,40
83,40

PCT/LV2004/000005

In the case the salt are administered rectally their content in a suppository or

microenema accounts for 0.5 to 40 % by weight.
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CLAIMS

1. Meldonium salts of the general formula: X (CH;);N"NHCH;CH,COOH
wherein X'is an anjon selected from the group consistirig of hydrogen
phosphate, hydrogen fumarate, hydrogen oxalate, hydrogen maleate, hydrogen
pamoate, crotate, galactarate, sulfate, dichloroacetate, hydrogen galactarate,
fumarate, taurate, maleate, hydrogen aspartate, creatinate, hydrogen sulfate,
magnesium succinate, hydrogen citrate, citrate, succinate, hydrogen succinate,
adipinate, hydrogen tartrate and lactate apions

2. A salt of claim 1 is meldonjum hydrogen phosphate

3. A salt of claim 1 is meldonjum fumarate

4. A salt of claim 1 is meldonium hydrogen fumarate

5. A salt of claim 1 is meldonium hydrogen oxalate

6. A salt of claim 1 is meldonium maleate

7. A salt of claim 1is meldonivm hydrogen maleate

8. A salt of claim 1 is meldonium hydrogen pamoate

9. A salt of claim 1 is meldonium orotate

10. A sait of claim 1 is meldonium dichloroacetate

11. A salt of claim 1 is meldonivm galactarate

12. A salt of claim 1 is meldonjum hydrogen galactarate

13, A salt of claim 1 is meldonium hydrogen aspartate

14. A salt of claim 1 is meldonium creatinate

- ... .15 Asaltof claim1 is meldonium sulphate . -

16. A salt of claim 1 is meldonium hydrogen sulphate

17. A salt of claim ] is meldonium citrate

18. A salt of claim 1 is meldonium hydrogen citrate

19, A salt of claim 1 is meldonium succinate

20. A salt of claim 1 is me]donium hydrogen succinate

21. A salt of claim 1 is meldonium megnesium succinate
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22, A salt of claim 1 is meldonjum adipinate
23. A salt of claim 1 is meldonium taurate
24 A salt of claim 1 is meldonium hydrogen tartrate

25 A salt of claim 1 is meldonium lactate

26. The pharmaceutical composition comprising one of salts from claim 1, which
is intended for oral or sublingual administration and is in the form of tablets,
with or without coating, capsules, caplets, dragees, granules, powder or
solution, which contain 0.01-0.5 g of the active system in every tablet,
capsule, dragee, granule or powder dose, or alsc as & 0.5-40% solution or
syrup for oral administration.

27. The pharmaceutical composition according to claim 26, wherein the
pharmaceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of
one or more of the following: stearic acid and its salts, lactose, glucase,
saccharose, sterch, tale, vegetable oils, polyethylene glycols, microcrystalline
cellulose, aerosil, aromatizers, flavoring agents, colorants, ethyl alcohol and
water.

28. The pharmaceutical composition according to claim 1, which is intended for
parenteral administration and is in a solution for injection, which contains 0.5-
40% by weight of the active system and a pharmaceuticaily acceptable

solvent.

29. The pharmaceutical composition according to claim 28, wherein the
pharmaceutically acceptable solvent is selected from the group consisting of
one or more of the following: distilled water, isotoruc solution, buffer solution
and glucose solution,

30. The pharmaceutical composition according to claim 1, which is intended for
transcutaneous administration of the active system in the form of an ointment,
cream, gel, solution or plaster, which contains 0.5-40% by weight of the active
system, and B pharmaceutically acceptable carrier.

pharmaceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of
one or more of the following: water, polyethylens glycols 400, 1500 and 4000,
vegetable oils, fats, glycerine, preservants, emulgators, stabilizers, porous
polymer material, dimethylsulphoxide, alcohol and weter,

32. The phermaceutical composition according to claim 1, which is intended for
rectal administration of the active system in the form of suppositaries or
microenema, which contains 0.5-40% by weight of the active system and a
pharmaceutically acceptable carrier.
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33. The pharmaceutical composition according to claim 32, wherein the
pharmaceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of
one or more of the following: water, polyethylene glycols 400, 1500 and 4000,
vegetable oils, fats, glycerine, preservants, emulgators and stabilizers.

34, Use of Meldonium salt of the general formula: X'(CH;);N*"NHCH,CH,COOH
wherein X'is an anion selected from the group consisting of mono-substituted
fumaric acid, mono-substituted phosphoric acid, mono-substituted oxalic acid,
mono-substituted maleic acid un mono- and/or di-substituted galactaric,
pamoic acids and orotic acid, for the manufacture a pharmaceutical
composition for the 1 per day administration.

35. A process for producing of any of Meldonium salts of claim 1 of general

formula:
X(CH;);N"NHCH,CH,;COOH
wherein X'is an anion selected from the group consisting of hydrogen phosphate,
hydrogen fumarate, hydrogen oxalate, hydrogen maleate, hydrogen pamoate, orotate,
galactarate, sulfate, dichloroacetate, hydrogen galactarate, fumarate, taurate, maleate,
hydrogen aspartate, creatinate, hydrogen sulfite, magnesium succinate, hydrogen
citrate, citrate, succinate, hydrogen succinate, adipinate, hydrogen tartrate and lactate
anions; and
(e) dissolving in per se known manner Meldonium in water or other eppropriate
solvent, an equimolar quantity of a polybasic acid selected from the group of
fumaric acid, phosphoric acid, aspartic acid, citric acid, lactic acid, maleic
acid, oxalic acid, or orotic acid (the latter is taken in semi-molar quantity) is
adding; and
(t) the mixture is stirring at temperature from 20 to 50°C till the corresponding
salt is formed; and
(c) Meldonium salt is evaporating to dryness if necessary; and
(d) in case of need the obtained salt recrystallising from a suitable solvent.



DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sales de meldonio, método para su preparacidén y composiciones

farmacéuticas bagadas en ellas.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La pregente invencidén esta relacionada con sales de 3-
{2,2,2-trimetilhidrazinio) propionato de férmula general X
{CH,) 3N+NHCH,CH,COOH en donde X es un anidén Acido seleccionado
de entre el grupo compuesto por fosfato Acido, fumarato &cido,
oxalato dcido, maleato 4cido o pamcato Acido, orotato,
galactarato, sulfato, diclorocacetato, galactarato &cido,
fumarato, taurato, maleato, aspartato dcido, creatinato,
sulfato, succinato de magnesio, citrato acido, c¢itrato,
succinato, succinato adcido, adipinato, tartrato y lactato
dcidos, los cuales se distinguen del dihidrato de 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio) propionato por la baja higroscopicidad o
la elevada estabilidad térmica o su accibén duradera. Esta
invencidn también guarda relacién con el método de preparacién
de dicha sal y con formulaciones farmacéuticas en cuya

composicidn entran dichas sales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

EL 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio) propionato se revela en

la Patente Estadounidense No. 4481218.



A5
W

Es bien conocido que el 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)
propionatoc como dihidrato (sustancia que se conoce con el
nombre internacional no protegido por marca o patente de
meldonio) se usa ampliamente para controlar el cociente de la
concentracién de carnitina y gamma-butirobetaina y, en
consecuencia, la velocidad de la beta-oxidacién de los Acidos
grascs en el organismo (Dambrova M., Liepinsh E. , Kalvinsh I.
Mildronate: cardioprotective action through carnitine-lowering

effect. Review.//Trends Cardiovasc. Med. -2002. -Vol. 12, No.

6.

P. 275-279. Rupp H., Zarain-Herzberg A., Maisch B. The
use of partial fatty acid oxidation inhibitors for metabolic
therapy of angina pectoris and heart failure // Herz, 2002. =
Vol. 27,N.-7-.-P.-621--636. Mildronate, Met-88. —Drugs Fut.

2001, 26 (1), p. 82).

Debido a estas propiedades, el meldonio {(registrado bajo
la marca comercial de “MILDRONATS ", "MILDRONATE”,
"MIIJIPOHAT") goza de extensa aplicacidén en medicina como
farmaco anti-isquémico y protector contra el estrés para el
tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares y otras
patologias que involucran la isqguemia tisular (R. S. Karpov,
O. A. Koshelskaya, A. V. Vrublevsky, A. A. Sckolov, A. T.
Teplyakov, I. Skarda, V. Dzerve, D. Klintsare, A. Vitols, I.
Kalvinsh, L Matveyeva, D. Urbane. Eficacia y seguridad

clinicas del Mildronato en pacientes con enfermedad cardiaca



isquémica e insuficiencia cardiaca crdnica. Kardiologiya,
2000,Vol. 6,-P. 69-74.) No obstante, el meldonio como
dihidrato adolece de inconvenientes esenciales, el principal
de los cuales es su higroscopicidad bastante elevada. Ya
después de las 24 horas mantenimiento al aire con una humedad
de 100%, la masa del meldonio ha aumentado en 10% a causa de
la absorcién de agua, y la sustancia se ha transformado en un

jarabe,

Otro problema esencial del meldonio tiene su origen en su
periocdo de vida media de eliminacidén gue egquivale a 4-10 horas
en los seres humanos en tantc que el farmaco ha de ser
utilizado 2-4 veces al dia en la clinica (V. Dzerve. Mildron
ts, PAS "Grindeks", 1999, p.l), aunque es ain wmds largo en los
estudios realizados en ratas (K. Yoshisue, Y. Yamomoto, K.
Yoshida, M. Saeki, Y. Minami, Y. Esumi, Y. Kawaguchi.
Farmacocinética y destino bioclégice del 3-(2, 2,2-
trimetilhidrazinio) propionato (MET-88), un novedoso agente
cardioprotector, en la rata. Drug Metabolism and Diaposition,

Vol. 28,No &, 687-694).

Dado que el meldonio dihidratado es inadecuado para la
administracitn en dosis tGnica oral diaria, uno de los
objetivos de la presente invencidén fue encontrar otras formas
farmacolbgicamente aceptables del meldonio que se puedan
administrar en dosis Unica diaria. Es bien sabido que las

sales de betaina de aminodcidos suelen tener una buena



solubilidad en agua. Si se seleccionan acidos
farmacoldgicamente aceptables, la farmacocinética de la
reabsorci6n y la eliminacién y la actividad biolégica de estas
sales por lo general no difiere mucho de los parametros del

compuesto inicial.

Ademis, el meldonio no es muy estable: cuando se
calienta, rapidamente pierde el agua del los cristales
hidratados. A su vez, la forma anhidra del meldonioc es
inestable y en extremc higroscdpica. En dicha forma, este
compuesto pronto se torna coloreado y adquiere un olor
desagradable caracteristico. Asi pues, la higroscopicidad y la
falta de estabilidad térmica del meldonio dihidratado suponen
importantes desventajas que restringen las posibilidades de
preparar diferentes formas de dosificacién del farmaco para
ugo oral y externo. Ademéa, el meldonio dihidratado se
deshidrata activamente a temperaturas bajas, de 40-45°C. Esto
significa que el almacenamiento confiable de las formas de
dogsificacién de meldonio que contienen hidratc en cristales es

bastante engorroso en paises de clima caliente.

Dado que el meldonio dihidratado no es facil de aplicar

para producir formas de dosificacién oral, otro de los
objetivos de la presente invencién fue encontrar otras sales
farmacolédgicamente aceptables del meldonio que carezcan de

higroscopicidad o que sean té&rmicamente estables y se puedan



almacenar en cualquier zona climdtica durante tiempo

prolongado.

DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

Las propiedades farmacocinéticas de las sales de meldonio
priacticamente no difieren de las descritas para el meldonio.
En consecuencia, el uso de de estas sales para preparar
composiciones farmacéuticas al parecer no tiene desventajas en

comparacién con el meldonio.

Lo sorprendente ha sido encontrarse de improviso con gue
las sales de meldonio de algunos dcidos polibasicos
farmacéuticamente aceptables constituyen una excepcidén a este
respecto; aunque son ficilmente solubles en agua, en esencia
difieren del meldonic en sus propiedades farmacocinéticas y

farmacodinimicas.

El descubrimiento fue asombroso porque no hay un
argumento tedrico que ayude a explicar por qué las sales de
meldonio, que son ficilmente solubles en agua, tienen una
reabsorcidén y una velocidad de eliminacién diferentes de las

del meldonio.

No obstante, logramos encontrar entre las sales arriba
mencionadas algunas sales especificas de meldonio dotadas de

farmacocinética y farmacodinémica apropiadas que hacen posible



su ueso diario; é&stas son: X-{CH;) 3IN+NHCH;CH.COOH en donde X es
el anién de &acidos seleccionados de entre el grupo de acido
fumarico monosustituido, &cido fosfbrico monosustituido, acido
oxdlico monosustituido, &cido maleico monosustituido y acidos

galactdrico o pamoico mono o bi-sustituidos y dcido orético.

Es de conocimiento comin que las betainas de los
aminoidcidos son de ordinario sustancias relativamente
eastables. También es bien sabido que estos compuestos son
facilmente solubles en agua y que la actividad biolégica de
sus sales Ffarmacoldgicamente aceptables nc suelen diferir de

la del compuesto inicial.

Con todo, el meldeonic y las sales farmacéuticamente
aceptables de acidos monobésicos; dibdsicos y traibésicos
tienen higroscopicidad igual o ailin mayor que la del meldonio
mismo. Mas ain, muchos de ellos son del todo imposibles de
preparar en forma cristalina porque forman jarabes que

contienen cantidades variables de agua.

Las sales de &cidos tanto fuertes como débiles, a saber,
sulfato, clorhidrato, acetato, lactato, citrato de meldonio,
al igual que las sales de muchos otros &cidos
farmacoldgicamente aceptables son higroascépicas. En
consecuencia, se considera que el uso de estas sales para
preparar composiciones farmacéuticas para uso oral no es

preferible al uso del meldonio.
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De forma por completo inesperada observamos que las sales
de meldonio de algunos Acidos polibasicos farmac&uticamente
aceptables son excepcional a este respecto: probaron ser
préicticamente no higroscépicas pero tener una facil
solubilidad en agua. Notamos gque estos compuestos también son
muy estables cuando se mantienen tanto a temperatura ambiente
como a temperaturas de hasta 50°C durante periodos
prolongados. De manera parecida, obtuvimeos el resultado
imprevisto de que dichos acidos monobdsicos especificos como
el acido erdtico forman también una sal no higroscépica de
meldonio. Todas las sales reivindicadas probaron ser mas

estables a la temperatura que el meldonio.

El meldonio administrado por via oral esti facilmente
biodisponible también a partir de estas sales; por tanto,
estas sales son mucho mis adecuadas para preparar diversas
formas de dosificacidédn medicamentosa gue el meldonio
higroscépico y térmicamente inestable. Se trata de un
sorprendente descubrimiento porgque no hay base tedrica que
permita suponer que existen diferencias entre orotato o las
sales de 4cidos polibasicos de meldonio, las cuales también
pon de facil disolucidn en agua, y otras sales en lo gque hace

a la higroscopicidad.

Ya que no son higroscépicas o tienen mayor estabilidad

térmica, estas sales son fdciles de manipular y son adecuadas
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para la manufactura de formas sélidas de administracidén. Sus
soluciones acucsas son menos acidas que las de los cloruros
correspondientes: por tanto, estas sales también resultan més
apropiadas para la manufactura de formas de administracidn
inyectable. Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la

preparacidén de las sales conforme a la presente invencidn.
EJEMPLO 1

Se pueden aplicar los siguientes métodos para la

preparacién de estas sales.

El meldonio se disuelve en agua o en otro solvente
adecuado, se le afiade una cantidad equimolar de un &cido
polibadsico seleccionado de entre el grupo compuesto por acido
Fumérico, acido fosfbrico, 4cido ampartico, Acideo citrico,
dcido lactico, acido maleico, &Acido oxdlico, o Acido ordtico
(este filtimo tomado en cantidad semi-molar), y la mezcla se
agita a una temperatura de 20 a 50°C hasta cuando se forma la
sal correspondiente. En la segunda etapa tecnolbgica, las
sales de meldonioc se evaporan hasta que se secan de ser
necesarioc. En la tercera etapa tecnolgica, en caso de
necesidad las sales obtenidas se vuelven a cristalizar a

partir de un solvente adecuado.

EJEMPLO 2



Las sales mencionadas también se pueden preparar & partir
de los intermediarios de la produccidén de las sales de
meldonio correspondientes, a saber, los ésteres metilico o
etilico del 3-(2,2,2, trimetilhidrazinio) propionato, éate
dltimo habiendo. gido calentado junto con los &cidos
correspondientes en scluciones acuosas © acuosas-alcohblicas,
y los consiguientes tratamiento, educcidén y purificacidén se
llevan a cabo por analogia con el primer método de

preparacién.

EJEMPLO 3

Método de preparaciém de una sal a partir de meldonio
dihidratado. El meldonio y el dcido correspondiente se
disuelven en una pequefia cantidad de agua a 40-50°C bajo
agitacidén. La solucifn que se obtiene se evapora al vacio a
40-50°C. Se afiaden acetona o acetonitrilo a la masa asi
formada (que de predominio es un jarabe viscoso), y la mezcla
se ralla. La masa cristalina precipitada se agita en acetona o
acetonitrilo durante varias horas, se filtra, se lava con

acetona o acetonitrilo, se seca al vacio a temperatura

ambiente.

La higroscopicidad de la muestra se comprueba mediante la
determinacidén del contenido de H;O antes de la prueba y después
de 24 horas de mantenimiento a una humedad del 100% (guardado

en un recipiente cerrado sobre agua). En estas condiciones, el



meldonio absorbe 10% de agua (y por ello la masa aumenta) en
24 horas. El contenido de agua se détermina mediante
titulacién con el método de Fischer; en los casos en que se
forma un jarabe el contenido de agua se determina mediante el

incremento de maga de la muestra.

La invencidén que se reivindica se ilustra, pero no eatd
restringida, mediante los siguientes ejemplos de sales

obtenidos por medic del método anterior:

EJEMPLO 4

Crotato de meldonio {1: 1). Mp. 211-214'C.'H espectro NMR
(D20), 5, ppm: 2,56 (2H, t, CH,COO-); 3,29 (2H, £, CHN); 3,35
(9H, s, Me3N+); 6,18 (1H, s, -CH=); Encontrado, %: C 43,78; H
6,01; N 18,48. Calculado, %: C 43,71; H 6,00; N 18,53.

En un comienzo el contenido de H,O0 en la muestra era de
0,3919%; despuég de 24 horas a una humedad de 100% no sufrié

cambios.

EJEMPLO 5

Fosfato de meldonico (1 :1). Mp. 158-160 C. 1H espectro
NMR (D20), 8, ppm: 2,60 (2H,t,CH,CO0); 3,31 (2H, t, CHN); 3,35
(9H, s. Me3N+). Encontrado, %: C 29,64; H 7,05; N 11,33

Calculado, %: C 29,51; H 7,02; N 11,47. El contenido inicial

QY



de H,O en la muestra era de 0,0762%; después de 24 horas a

*

humedad de 100% nco sufrid cambios.

EJEMPLC 6

Fumarato de meldonio (1 :1). Mp. 140-142 C. IH espectro
NMR, 6, ppm: 2,57 (2H, t, CHg); 3,29 (2H t CHz); 3,35 (9H, s,
Me3N+); 6,72 (2H, s, -CH=CH-). Encontrado, %: C 45,46; H 6,94;
N 10,72. Calculado %: C 45,80; H 6,92; N 10,68, El contenido
inicial de H:0 en la muestra era de 0,18%; después de 24 horas

a humedad de 100% no sufrid cambios.

EJEMPLO 7

Oxalato de meldonio (1: 1). Mp. 123-125 C 1H espectro NMR
{D20), 8, ppm 2,61 (2H, t, CHCOO-): 3,30 (2H, t, CHzN};
3,35(9H, s, Me23N+). Encontrado, %: C 40,86; H 6,82; N 11,78.
Calculado, %: C 40,68; H 6,83; N 11,86. El contenido inicial
de H,O en la muestra era de 0,1661%; después de 24 horas de

mantenimiento a una humedad de 100% era de 3,1211%.

EJEMPLO 8

Maleato de meldonio (1:1). Mp. 98-100 C tH espectro NMR
(D20), 8, ppm : 2,60 (2H, t, CH,COO); 3,31 (2H, t, NCHy); 3,35
(SH, B, Me3N+); 6,35 (2H, s,-CH=CH-). Encontrado, %: C 45,93;

H 6,95; N 10,65. Computado, %: C 45,80; H 6,92; N 10,68. El

SL
52



73
contenido inicial de H,O en la muestra era de 0,387%; después

de 24 horas de mantenimiento a una humedad de 100% era de

4,6844%.
EJEMPLO 9

Mucato de meldonic (galactarato; 2:1; x H,0). Mp. 152-154
C. H espectro NMR (D20)}.,8, ppm: 2,46 (4H, t, 2 x CH,COO'; 3,26
(4H, t, 2 x NCHz); 3,35 (18H, B, 2 x Me3N+); 3,98 y 4,31 -dos
unidades de protones de baja intensidad de dcido micico;
Encontrado, %: C 42,13; H 7,58; N 10,77. Calculado, %: C
41,53; H 7,75; N 10,76. El contenido inicial de H;O en la
muestra era de 3,0414%; después de 24 horaa de mantenimiento a

una humedad de 100% era de 7,6830%.

EJEMPLO 10

Pamoato de meldonio (1:1; x Hy0). Se mezclan meldonio
(5,46 g, 30 mmol) y &cido pamoico (5,82 g, 15 mmol) con agua y
acetona (15 + 15 mL}; la suspensidén asi formada se evapora, a
la masa viscosa residual se le afiaden 30-40 mL de tolueno, se
ralla y se repite la evaporacién. Si el residuo tiene un grado
insuficiente de sequedad, se repite el tratamiento con
tolueno. Mp. 128-133 C (descomp.). 'H espectro NMR (DMSO-de&},
8, ppm: 2,41 (2H, t, CH,COO-); 3,14 (2H, t, CH;N); 3,25 (9H, =,
Me3N+); 4,75 (2H, 8,-CHy-(pam.)); 7,12 (2H, t, Harem); 7,26

(2H, td. Harom); 7,77 (2H, 4. Harom); 8,18 (2H, d. Harom) ;



8,35(2H, s, Harom). Encontrado, % : C 62,90; H 5,83; N 4,98.
Calculado, %: C 63,07; H 5,84; N 5,07. El contenido inicial de
H;0 en la muestra era de 1,71%; después de 24 horas de

mantenimiento a una humedad de 100%, la masa de la muestra

aumentd en 9% debido al agua absorbida.

EJEMPLC 11

Sulfato de meldonio (2:1). Tm 80-182 C (descompl.). 1H
especto NMR (D20),8, ppm: 2,60 (4H, t, 2 x CH,COO); 3,30 (4H,
t, 2 x CHaN); 3,35 {(18H, B, 2 x MeSNF). Encontrado, %: C 37,08;
H 7,73; N 14,29; 5 8,20. Calculado,%: C 36,91; H 7,74; N
14,35; 8 8,21. El contenido inicial de H;0 en la muestra era de
0,313%; después de 24 horas de mantenimiento a una humedad de
100% la masa de la mueatra aumentd en 11,8% a causa del agua

absorbida.

EJEMPLO 12

Dicloroacetato de meldonic {1:1). Mp. 86-88 C. 1H
espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,61 (2H, t,CH2C00-); 3,31 (2H, t,
CH2N); 3,35 (9H, B,Me3N+); 6,05(1 H, s, -CHCI2). Encontrado,
%: C 35,13; H 5,85; N 10,10. Calculado, %: C 34,92; H 5,86; N
10,18. El contenido inicial de H,0 en la muestra era de 1,17%;
despué€s de 24 horas de mantenimiento a una humedad de 100%, la

masa de la muestra aumentd en 12% debido al agua absorbida.

EJEMPLO 13



Mucato de meldonio (galactarato; 1:1). Mp. 152-154 C. 1H
espectro NMR (D20),6, ppm: 2,47 (2H, t, CHCOO-); 3,26 (2H, t,
CH,N); 3,35 (9H, s, Me3N+); 3,71 y 3,98 dos unidades de
protones de baja intensidad del adcido micico que es levemente
soluble. Encontrado, %: C 40,22; H 6,75; N 7,75%. Calculado,
$: C 40,22; H 6,79; N 7,86. el contenido inicial de H20 en la
muestra era de 1,98%; después de 24 horas de mantenimiento a

una humedad de 100% era de 12,8%.

EJEMPLO 14

Fumarato de meldonio (2:1). Mp. 156-1 S8 C. IH espectro
NMR (D20), 8, ppm : 2,53 (4H t 2 x CH2 d}; 3,29 (4H, t,
2x{eid)); 3,35 (18H, 8, 2 x Me3N+); 6,65 (2H, s, -CH=CH- (fum.
ao.)). Encontrado, %: C 46,68; H 7,91; N 13,69. Calculado, %:
C 47,05; H 7,90; N 13,72. El contenido inicial de H20 en la
muestra era de 1,5136%; después de 24 horae de mantenimiento a

una humedad de 100% era de 13,4707%.

EJEMPLO 15-—

2-aminocetancsulfonate de meldonio (taurato; 1:1; x 1,5
H30) . Mp. 190-193 C (con descomp.).'H egpectro NMR (D20), 8,
ppm: 2,38 (2H, t, CHCOO-); 3,18-3,30 (4H, m, NCH; (meld) + CH,
(taur})) 3,34 (9H, s, Me3N); 3,42 (2H, t, CH; (taur.)).

Encontrado, %: C 32,40; H 8,16; N 13,98; S 10,60. Calculado,
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%: C 32,21; H 8,11; N 14,08; S 10,75. El contenido inicial de

H,O en la muestra era de 9,4824%; después de 24 horas de

mantenimiento a una humedad de 100% era de 17,0854%.

EJEMPLO 16

Maleato de meldonioc (2:1). Mp. 104-106 C. 1H espectro NMR
(D20), ppm: 2,54 (4H, t, CHCOO-); 3,30 (4H, t, CHyN); 3,35
(18H, s, Me3N+); 6,42 (2H, 8, -CH=CH-). Encontrado, %: C
46,59; H 7,88; N 13,50. Calculado: C 47,05; H 7,90; N 13,72,
El contenido inicial de H20 en la muestra era de 1,3595%;
después de 24 horas de mantenimiento a una humedad de 100% la

masa de la muestra aumentd en 18% a causa del agua absorbida.

EJEMPLO 17

L-(+)-aspartato de meldonmio (1l:1; x 2H,0). Mp,146-148 C.
1H espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,49 (2H, t, CH,COO-); 2,70-2,99
(2H, m, CH; (asp.)) 3,27 (2H, t, CH;N); 3,35 (9H, 8, MeSN);
3,95 (1 H, dd, CHNH;). Encontrado, %: C 37,71; H 7,85; N 13,03.
Calculado, %: C 38,09; H 7,99; N 13,33. El contenido inicial
de H20 en la muestra era de 12,5%; después de 24 horas de
mantenimiento a una humedad de 100% la masa de la muestra

aumentd en 18% a causa del agua absorbida.

EJEMPLO 18



Creatinato de meldonio (1:1; x 2H;O0). Mp. 227-228 C
(descomp.) . 'H espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,38 (2H, t, CH,COO-
); 3,03 (3H, s. NMe (creatina)); 3,22 (2H, t, CH;N); 3,35 (9H,
s, Me3dN+); 3,92 (2H, s, NCH; (creatina)}. El contenido inicial
de H20 en la muestra era de 15,8%; después de 24 horas de
mantenimiento a una humedad de 100% la masa de la muestra

aumentd en 18% a causa del agua absorbida,

EJEMPLO 19

Sulfato de meldeonio (1:1). Tm 98-100 C. 1H espectro NMR
(do), 8, ppm: 2,62 (2H, t, CH;C00-)}; 3,31 (2H, t, CH,N); 3,35
(9H, s, Me3N+). Encontrado, % C: C 29,23; H 6,57; N 11,17; S
13,10. Calculado: C 29,50; H 6,60; N 11,47; S 13,13. El
contenido inicial de H20 en la muestra era de 1,4189%; despuésa
de 24 horas de mantenimiento a una humedad de 100% la masa de

la muestra aument® en 20% a causa del agua absorbida.

EJEMPLO 20

Succinato magnésico de meldonic (1:1:1; x 2H,0). (véase el
tartrato magnésico de meldonio). Mp. 135-140 C (descomp.).'H
espectro NMR (D20),8, ppm: 2,39(2H, t,CH2C00-); 2,46 {(4H, g, -
CH2-CH2- (succin.ac.}}; 3,22 (2H, t, CH;N); 3,35 (9H, s,Me3N+).
Encontrado, %: C 36,66; H 7,28; N 8,37. Calculado: C 37,23;H 6

87; N 8. 68.



El contenido inicial de H,O en la muestra era de 10,1215%;
después de 24 horas de mantenimiento a una humedad de 100% la

masa de la muestra aumentd en 20% a causa del agnua absorbida.

EJEMPLO 21

Citrato magnésico de meldonio {(1:1:1; x 2H,0) (véase el
tartrato magnésico de meldonio). Mp.195-200 C {(descomp.). 1H
espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,48 (2H, t, CH,COO-); 2,75 (4H,
dd, 2xCH2(citr ))}; 3,26(2H, t; CH3N}; 3,34 (9H, s, MelN+}).
Encontrado, %: C 36,58; H 6,09; N 6,96. Calculado : C 36,34; H
6,10; N 7,06. E1l contenido inicial de H20 en la muestra era de
9,45%; después de 24 horas de mantenimiento a una humedad de

100% la muestra se difundiéb.

EJEMPLO 22

Citrato de meldonic (1:1). Mp. 90-95 C (descomp.). 1H
espectro NMR (do), B, ppm: 2,56 (2H t CH,CDO-); 2,85 (4H, dd, 2

x CHz; (citr.)); 3,2B(2H, t, CH;N); 3,35 (9H, s,Me3N+).

EJEMPLO 23

Citrato de meldonio (2:1). Mp,101-107 C (descomp.).'H
espectro NMR (D20), 8 ppm, 2,51 (4H t, 2 x CH,COO-); 2,81 ({4H,

dd, 2 x CH; (citr.)); 3,26(4H, t, 2 x CH,N); 3,35 (18H, 8, 2 x

MeldN+) .

A



'EJEMPLO 24

Succinato de meldonio (1:1). Mp. 95-100 C (descomp.). 1H
espectro NMR (D20), ppm: 2,51 (2H, t, CH, (meldon.)); 2,60 (4H,
g, -CH;-CH,-(succin. ac.)); 3,27 {(2H, t, CH; (meldon.)); 3,35

(9H, s, Mel3N+).

EJEMPLO 25

Succinato de meldonio (2:1). Mp, 103-107 C (descomp.).'H
espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,47(4H, t, 2 x CH; (meldon.}};
2,59 (4H, 8, -CHz;-CH,- (succin. ac.)); 3,29 (4H, t, 2 x CH;

{meldon.}); 3,35 (1BH, 8, 2 x Me3N+}.).

EJEMPLO 26

Adipinato de meldonio (2: 1). Mp. 110-114 C (descomp.).
1H espectro NMR (D20), 8, ppm: 1,55-1,70 (4H, m, 2 x CH,
{adip.)); 2,28-2,39 (4H, m, 2 x CH; (adip.)); 2,45 (4H, £, 2 x
CH; (meldon.)); 3,24 (4H, t, 2 x CH; {(meldon.}); 3,34 (18 H, s,

2 x Me3N+).

EJEMPLO 27

Tartrato de meldonioc (1:1). Mp. 100-107 C (descomp.). 1H
espectro NMR (D20), 8, ppm: 2,57(2H, t, CH,COO-); 3,29 (2H, t,
CH, (meldon.)); 3,35 (9H, s, Me3N+); 4,55(2H, s, CH (tart.

ac.}).

EJEMPLC 28

S X




Lactato de meldonio (1:1}. Mp. 110-114 C (descomp.}. 1H
espectro NMR (D20¢), 8, ppm: 1,33-1,48 (3H, m, Mepact. ae.));
50 {2H, t, CH,COO-); 3,26 (2H, t, CH2 (mivar.)); 3,35 (9H, s,

Me3N+); 4,21 (1H, q, CH (lactico).

La presente invencidn también gquarda relacién con
formulaciones farmacéuticas que contienen cuando menos una de
las sales de meldonio aqui descritas como farmacéuticamente
activas y excipientes sdlidos o liquidos farmacéuticamente
aceptables gue se usan en la produccién de formas de
dosificacidén de farmacos. Son preferibles las formulaciocnes
86lidas idSneas para producir formas de doaificacidén para
administracién oral asi como los jarabes y las soluciones que

contienen las sales y excipientes reivindicados.

En caso de que la sustancia(s) activa(s) venga(n)
integradas en tabletas, comprimidos, pildoras, grinulos,
polvos o capsulas, contendrdn una sal de meldonio de 0,5 a 5 g

por tableta, comprimido, pildora, cépsula o una porcién de

pPolvo o grédnulos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la

formulacién farmacéutica de sales para presentacidén sélida:
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EJEMPLO 29 Formulacifn para la manufactura de tabletas: Una
sal de meldonio de 500 mg conforme a la invencién. Almiddn 20

mg; talco 10 mg; estearato de calcio 1 mg; Total: 531 mg

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la

composicibén 1dbénea para producir cdpsulas:

EJEMPLO 30 Una sal de meldonio 500 mg conforme a la invencién.
Almidén 66 mg; talco 26 mg; estearato de calcio 3 mg; Total:

602 mg

En casp de que la(s) sustancia{s) activa(s) se
administre(n) en inyeccidn o por via oral por wmedio de gotas,
jarabe o solucidn bebible, la formulacidén farmacéutica
contendrda una sal de meldonioc conforme a la presente invencidn
en una proporcién de 0,5 a 60% en peso y un solvente
farmacéuticamente admisible, come, por ejemplo, agua
destilada, una solucién isotdnica de glucosa o tampdn o

mezclas de las mismas.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la formulacién
farmacéutica de sales para administracién inyectable o para

administracidn oral:

EJEMPLO 31
Formulacién para inyeccién:

Una sal de meldonio de 500 mg conforme a la invencién



Agua para inyeccidén 5 mL

EJEMPLO 32

Formulacién en jarabe:

Una sal de meldonio de 25,00 mg conforme a la invencidn
P-hidroxibenzocato de metilo 0,20-0,60 g; p-hidroxibenzoato de
propilo 0,01-0,1 g Propileno glicol 6,15-8,30g

Sorbitol 120¢,00-150,50 g

Glicerima 10,00-15,00 g

Agua purificada 108mL

Total: 250ml:

En caso de aplicacidn transdérmica de la(s) sustancia(s)

activa(s), su contenido en una crema, gel, solucidén, pomada o
emplasto serd de 0,5-40% en peso. Los siguientes ejemplos no
limitantes i1lustran la formulacién farmacéutica de sales para

administracién transdérmica {(local / tépica):

EJEMPLO 33

Formulacién en gel:

Una sal de meldonio 10,00% conforme a la invencién
Almiddén glicolato de sodio 4,00 Tipo C

Propileno glicol 2,00

Acido fumirico 0,40

Agua purificada 83,40

bo



En caso de que la sal se administre por via rectal, su

contenido en un supositorio o microenema corresponde a 0,5 a

40 ¥ en peso.



REIVINDICACIONES

. Sales de meldonio de la formula general X"(CHz)sN"NHCHZCH,COOH donde X
es una anién seleccionado de un grupo consistente de fosfato de hidrdgeno,
fumarato de hidrégeno, oxalato de hidrégeno, maleato de hidrégeno, pamoato de
hidrégeno, orotato, galactarato, sulfato, dicloroacetato, galactarato de hidrégeno,
fumarato, taurato, maleato, aspartato de hidrégeno, creatinato, sulfato de
hidrégeno, succinato de magnesio, citrato de hidrégeno, citrato, succinato,
succinato de hidrégeno, adipinato, tartrato de hidrégeno y aniones de lactato
Una sal de la reivindicacion 1 es fosfato de hidrégeno de meldonio,

. Una sal de la reivindicaciéon 1 es fumarato de meldonio

Una sal de la reivindicacion 1 es fumarato de hidrégeno de meldonio

. Una sal de la reivindicacién 1 es oxalato de hidrdgeno de meldonio.

. Una sal de la reivindicacion 1 es maleato de meldonio.

. Una sal de la reivindicacion 1 es maleato de hidrégeno de meldonio

Una sal de la reivindicacién 1 es pamoato de hidrégeno de meldonio

Una sal de la reivindicacién 1 es orotato de meldonio



10 Una sal de la rewindicacién 1 es dicloroacetato de meldonio

11.Una sal de la reivindicacion 1 es galactato de meldonio

12.Una sal de la reivindicacion 1 es galactato de hidrégeno de meldonio.

13 Una sal de la reivindicacion 1 es aspartato de hidrogeno de meldonio.

14.Una sal de la reivindicacidn 1 es creatinato de meldonio

15.Una sal de la revindicacion 1 es sulfato de meldonio

16.Una sal de la reivindicacién 1 es sulfato de hidrégeno de meldonio

17.Una sal de la reivindicacion 1 es citrato de meldonio.

18.Una sal de la reivindicacién 1 es citrato de hidrégeno de meldomio.

19.Una sal de la reivindicacion 1 es succinato de meldonio

20.Una sal de la reivindicacidn 1 es succinato de hidrégeno de meldonio

21.Una sal de la reivindicacién 1 es succinato de magnesio de meldonio



22.Una sal de la reivindicacion 1 es adipinato de meldonio

23 Una sal de la reivindicacion 1 es taurato de meldonio.

24 Una sal de la rewindicacion 1 es taurato de hidrégeno de meldonio.

25.Una sal de la reivindicacion 1 es lactato de meldonio.

26 La composicibn farmacéutica que comprende una de las sales de la
revindicacidn 1, que es formulada para administracion oral o sublingual y es en
al forma de tabletas, con o sin recubrimiento, capsulas, grageas, granulos, polvo
o solucién, la cual contiene 0.01 — 0 5 g del sistama activo en todas las dosis de
tabletas, capsulas, grageas, granulos o polvo, y también como 0.5 40 % de

solucién o jarabe para la administracion oral.

27.La composicion farmacéutica de acuerdo a la rewindicacion 26, donde el
vehiculo farmacetticamente aceptable es seleccionado de un grupo consistente
de uno o mas de los siguientes: &cido estednco o sus sales, lactosa, glucosa,
sacarosa, almidén, talco, aceites vegetales, glicoles de polietileno, celulosa

microcristalina, aerosil, aromatizadores, agentes savorizantes, , colorantes,

alcohol etii y agua

28.La composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 21, la cual es

pretendida para administracion oral y esta en una solucién para inyeccién, la cual



contiene 0 5 - 40% en peso del sistema activa y un solvente farmacéuticamente

aceptable

29.La composicién farmacéutica de acuerdo’a la reivindicacion 28, donde el
solvente farrmaceuticamente aceptable es seleccionado de un grupo consistente
de uno o mas de los siguientes: agua destilada, solucién isoténica, solucién

amortiguadora y solucién de glucosa.

30.La composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1, la cual es
pretendida para administracion transcutanea del sistema activo en la forma de

un unglento, crema, gel, solucién o emplasto, que contiene 0.5 -40% en peso

del sistema activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

31.La composiciobn farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 30, donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable es seleccionado de un grupo consistente
de uno o mas de los siguientes: agua, glicoles de polietileno 400, 1500 y 4000,
aceites vegetales, grasas, glicenna, preservativos, emulsificadores,

estabilizadores, materiales poliméricos porosos , dmetilsulfoxido, alcohol y agua

32.La composicion farmacéutica de acuerdo a ia reivindicacion 1, la cual es
pretendida para administracién rectal del sistema activo en la forma de
supositorios 0 microenema que contienen 0.5 -40% en peso del sistema activo,

y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.



33.La composicion farmacéutica de acuerdo a la revindicacion 32, donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable es seleccionado de un grupo consistente
de uno o mas de los siguientes: agua, glicoles de polietileno 400, 1500 y 4000,
aceites vegetales, grasas, glicerina, breservativos. emulsificadores vy

estabilizadores.

34.Fl uso de sales de meldonio de la formula general X (CH3)sN"NHCH2CH,COOH
donde X" es una anidn seleccionado de un grupo consistente de acido fumanco
mono susttuido, acido fosfénco mono sustituido, acido oxalico mono sustituido,
acido maleico mono sustituido y galactanco mono o di sustituido, acido pamoico

y acido orético, para la manufactura de una composicién farmacéutica para una

administracion de1 por dia

35.Un proceso para producir cualquiera de las sales de meldonio de la

reivindicacion 1 de formula general:

X (CH3)sN*NHCHzCH,COOH

Donde X* es una anidon seleccionado de un grupo consistente de fosfato de
hidrégeno, fumarato de hidrégeno, oxalato 'de hidrogeno, maleato de hidrégeno,
pamoato de hidrégeno, orotato, galactarato, sulfato, dicioroacetato, galactarato de
hidrégeno, fumarato, taurato, maleato, aspartato de hidrogeno, creatinato, sulfato de

hidrégeno, succinato de magnesio, citrato de hidrégeno, citrato, succinato, y



(a) Disolviendo meldonio en agua u en otro solvente apropiado en la manera per
se conocida, una cantidad equimolar del acido polibasico seleccionado de un
grupo de acido fumarico, acido fosférico, acido aspartico, acido cltrico, acido
lactico, écido maleico, acido oxalico, acido orotico ( el Glitimo es tomado en
una cantidad semi-molar) es adicionada, y

(b) La mezcla es agitada a una temperatura de 20 a 50 °C hasta que la sal
correspondiente se forma; y

(c) La sal de meldonio es evaporada para secarla si es necesario; y

(d) En caso de necesidad recristaizando la sal obtenida desde un solvente

adecuado.

FCC//ID-000034/WPC14652
Cng C-2005-00015219
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WRITTEN OPINION OF THE International apphcation No q4
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAV2004000005

Box No.! Baslis of the opinion

1 With regard to the languagse, this cpimion has been estabiished on the bas:s of the international application in
the language in which it was filed, uniess otherwise indicated under this item

O Thes opinton has been established on the bas:s of a translation from the onginal language into the following
language , which is the language of a transiation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12 3 and 23 1(b))

2 With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the internatianal application and
necessary to the claimed invention, this opimion has been established on the basis of.

a type of matenal.
O asequence listing
[0 table(s) related to the sequence listng

b format of maternial
0 i writen format
O i computer readable form

¢ time of filngfurnishing
O contained i the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form
O furmshed subsequently to this Authority for the purposes of search

3 O Inaddtion, n the case that more tha_n one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropnate, were furnished

4 Addiional comments

Formn PCTASAS237 (January 2004)
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S
Internahanal application No. q
PCTA V2004000005

Box No. !l Priority

1 ® The following document has not been furmished

O copy of the eariier application whose prionty has been clamed (Rule 43bis.1 and 66 7(a)).

@ transiation of the earlier application whase prionty has been claimed (Rule 43bis 1 and 66 7(b))

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priortty claim This opinion has
navertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date

2 O Tns opinion has been established as  no prionty had been claimed due to the fact that the pnorty clam
has been found nvald (Rules 43bis 1 and 64 1) Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above 1s considered to be the relevant date

3 O Ithas not been possible to consider the validty of the pnorty claim because a copy of the pnonty document
was not available to the ISA at the time that the search was conducted {(Rule 17 1). This cpimion has
nevertheless been estabiished on the assumption that the relevant date 15 the clamed prionty date

4 Additional observations, if necessary

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrlal applicablilty; citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N)

Inventive step {IS)

Industrial applicability (IA)

2 Ciations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 {January 2004)

Yes
No:

Yes
No.

Yes
No

Claims
Claims

Claims
Clams

Claims
Claims

2-14,16-25
1,15,26-35

2-14,16-25

1-35
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WRITTEN OPINION OF THE Internatronal application No
INTERNATIONAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/LV2004/000005
Reltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

D1: US-A-5017 611 (BREMANIS GUNAR A ET AL) 21 May 1991 (1991-05-21)

D2: WO 97/06795 A (KALVINSH IVARS ; VEVERIS MARIS (LV)) 27 February 1997
(1997-02-27}

D3 US-A-4 481 218 (ASTAPENOK ELENA B ET AL) 6 November 1984 (1984-11-06)

D4: DATABASE CHEMABS [Oniine] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; AYUSHIEVA, S. TS. ET AL: "lodide trimethylhydrazinium
propionate In experimental hepatitis” XP002297883 refrieved from STN Database
accession no. 2001 45250

D5. DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US, ILU'INA, O. P. ET AL: "Efficacy of iodide
trimethylhydrazonium propionate in the case of thyroid gland hypofunction"
XP002297884 retrieved from STN Database accession no. 2000:710269

D6. DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; SHUTOV, G. K. ET AL: "Regulating lupine growth"
XP002297885 retrieved from STN Database accession no. 1983.121372

1. The present application relates to meldonium salts of general formula X
(CH,),N"NHCH,CH,COQOH wherein X is an anion selected from the group consisting of
hydrogen phosphate, hydrogen fumarate, hydrogen oxalate, hydrogen maleate,
hydrogen pamoate, orotate, galactarate, sulfate, dichloroacetate, hydrogen galactarate,
fumarate, taurate, maleate, hydrogen aspartate, creatinate, hydrogen sulfate,
magnesium succinate, hydrogen citrate, citrate, succinate, hydrogen succinate,
adipinate, hydrogen tartrate and lactate anions Pharmaceutical compositions containing
them, the use of the mentioned meldonium salts for the manufacture of pharmaceutical
compositions as well as a process for producing the mentioned meldonium salts by
treatment of meldonium in a solvent with the corresponding acid are claimed as well.

2. D1 discloses ethyl-3-(2-ethyl-2,2-dimethylhydrazinium)-propionate salts and their use in
the treatment of arrhytmia.

Form PCTASA/Z3T (Separate Shaet) (Shaet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/LV2004/000005

D4-D6). Furthermore, D1 discloses the beneficial effects of using salts of 3-
(2,2,2trialkylhydrazinum)propionate instead of using directly 3-
(2,2,2trialkylhydrazinium)propionate.

9.2. The provision of further salts of 3-(2,2,2trialkylhydrazinium)propionate would therefore
be obvious for the skilled person in the art. Hence, an inventive step cannot be
acknowledged. Inventive step could have only be acknowledged If the claimed salts
would have provided any beneficial effect over known salt. However, an evidence of
such a beneficial effect (comparative examples) is not available at the moment Hence,
inventive step cannot be acknowledged. The attention of the applhicant is drawn to the
fact that many salts disclosed in the examples have worse properties than meldonium
dihydrate. Hence, there s not anly lack of evidence of the provision of a beneficial effect
over know salts of meldonium but as well over meldonium itself.

Further comments

10. The examples 5, 7 and 10 do not fall within the scope of the claims. This inconsistency
between the claims and the description leads to doubt concerning the matter for which
protection is sought, thereby rendering the claims unclear, Article 6 PCT.

11 Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(it) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1, D2 and D4-D6 1s not mentioned in the description, nor
are these documents identified therein.

12.  When filing amended claims the appiicant should at the same time bring the description
into conformity with the amended claims.

13 Inorder to facilitate the examination of the conformity of the amended application with
the requirements of Article 19{(2) and 34(2) PCT, the applicant is requested to clearly
identify the amendments carried out, irrespective of whether they concern amendments

by addition, replacement or deletion, and to indicate the passages of the application as
filed on which these amendments are based.

If the applicant regards it as appropriate these indicatons could be submitted in

Form PCT/ISA/237 (Separate Shaet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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handwritten form on a copy of the relevant parts of the application as filed

Form PCTASA/237 (Saparata Sheet) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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or PCT recoiving Office f pryor| n
04 Augu 2003 (04.08 2003}  P-03-88 LV 10 Augu 2004 (10.08.2004)
04 Augu 2003 (04.08.2003) P-03-87 Lv 10 Augu 2004 {10 08.2004)
The International Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chanvn des Colombettes Martine THEVENOT

1211 Geneva 20, Switzerland
Facstmile No (41-22) 338.87 20

Telephone No (41-22) 338 9615

Form PCT/1B/304 {January 2004) 008396503
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and

¢\

From the INTERNATIONAL BUREAU
TJo:

"JOINT STOCK COMPANY GRINDEKS"
Krustpils strget 53

LV-1057 Riga

Administrative Instructions, Section 422) Latvia 9
Date of mailing {day/month/year)

13 October 2005 (13.10.2005)
Applcant's or agent's file reference

G-x/MELD IMPORTANT NOTIFICATION
International applicabon No. International filing date (day/month/year)

PCT/LV2004/000005 15 July 2004 (15.07.2004)

1. The following indications appeared on record concerning.

the applicant

D the common representative

Name and Address

"GRINDEKS" PUBLIC JOINT STOCK
COMPANY

Krustpils street 53

LV-1057 Riga

Latvia

State of Nationairty
Lv

Telephone No
+371 7083205

Facsimtle No

State of Residence
LV

+371 7083505

-T’eleprlntor No

D the person

E the name
Name and Address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the foliowing change has been recorded concerning

D the address

D the nationality D the rasidence

"JOINT STOCK COMPANY GRINDEKS"
Krustpils street 53

LV-1057 Riga

Latvia

State of Residence

LV

State of Nationaiity
Lv

Telephone No
+371 7083205

Facsimile No

+371 7083505

the receiving Office

D the International Searching Authority
the International Preliminary Examining Authority

3. Further observations, iIf neceasary*
4. A copy of this notification has been sent to-

Telaprinter No

D the designated Offices concerned
BI the elected Offices concerned

D othar:

The International Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Faecsimile No {41-22) 338.87.20

Authorized officer

Pascal PIRIOU (Fax 338-87-20)

Telephone No (41-22) 338 8188

Form PCTAB/306 {(March 1894)

006826584
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT P

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

{Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agant's file reference i
G 1758 PG FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA/418
international apphcation No Internatonal fitng date (dayinonthyear) Pnonty date (day/monthyear)
PCTAV2004/000005 15.07.2004 04.08 2003

intemational Patent Classification {IPC) or national classtfication and IPC
C07C243/12, CO7C5300, A61K31205

Applicant
"JOINT STOCK COMPANY GRINDEKS" et al.

1 This report is the international preliminary examination report, establishad by this International Pretiminary Examining
Authonty under Article 35 and transmitted to the apphcant according to Article 36.

2 This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet
3  Thisrepont s also accompanied by ANNEXES, compnsing
a @ sent to the appicant and to the International Bureau) a total of 3 sheets, as foliows

[0 sheets of the dascnption, claims andibr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authonized by this Authonity {(sae Rule 70 16 and Section 807 of the
Administrative instructions).

0J sheets which supersede earlier sheets, but which this Authornty considers contain an amendment that goes

beyond the disclosure in the international apphication as filed, as indicated in tem 4 of Box No | and the
Supplemental Box,

b [0 (sentto the Intemational Bureau only) a total of {indicate type and numbar of electronic carrier(s)) , containing &
sequence Iisting andbr tables related thareto, in computer readable form only, as indicated in the Suppltemental
Box Reilating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions). .

4  This report contains indications relating to the following tems.

= BoxNo | Basis of the opinion
O BoxNo il Prionty
0 BoxNo Il Mon-establishment of apinion with regard to novalty, invantive step and industrial apphcabihty
O BoxNo IV Lack of umity of invention
X BoxNo.V  Reasoned statemant under Articla 35(2} with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabihty, citations and explanations supporting such statement
D Box No.VlI Certain documents cited
03 Box No. VIl Certain defects n the Intemational application
O BoxNo Vil Certan observations on the intematonal application
Data of submusston of the demand Date of complation of this report
02.03.2005 20.12 2005
Name and mailing eddress of the internatonal Authonzed Officer
preliminary examining authonty fv"‘"-..,
European Patent Office )'\
D-80298 Munich [ )
Tal +49 89 2399 - 0 Tx 523656 epmu d Lorenzo Varela, M . LY -o)) i
Fax +49 89 2399 - 4465- Telaphone No +49 80 2399-8239 Ll

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAV2004/000005

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otharwise indicatad under this tem.

0 This report i1s based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3 and 23 1(b))
O publication of the international application {under Rule 12 4)
0O international preliminary examination {under Rules 55 2 and/br 55.3)

2 With regard to the elements” of the intemational application, this report 1s based on {replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “onginally filed" and are not annexed to this repont)’

Description, Pages

1-12 as ongmnally frled

Clalms, Numbers

1-14 received on 12.07.2005 with letter of 12 07 2005

{1 a sequence histing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of
O the description, pages
O the claims, Nos
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
D) any table(s) related to sequence histing (specify):

4 [ This report has been established as if (some of) the amendments annexed 1o ths report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box (Rule 70.2(c))

O the description, pages

O tha claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (spaciiy)

O any table(s) related to sequence hsting (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY . PCTAV2004/000005

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N} Yes Clams 1-14
No: Claims

Inventive step (IS) Yeos. Clamms 1-14
No Clams

Industnal applicabiity (JA) Yes: Claims 1-14
No: Clams

2. Craticns and explanations {Rule 70 7)-

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY - International apphication No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) : PCT/LV2004/000005
BRe ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

D1. US-A-5017 611 (BREMANIS GUNAR A ET AL) 21 May 1991 (1991-05-21)

D2: WO 97/06795 A (KALVINSH IVARS ; VEVERIS MARIS {LV)) 27 February 1997
(1997-02-27)

D3: US-A-4 481 218 (ASTAPENOK ELENA B ET AL) 6 November 1984 (1984-11-06)

D4. DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS ° SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; AYUSHIEVA, S. TS. ET AL: "lodide trimethylhydrazinium
propionate in experimental hepatitis” XP002297883 retrieved from STN Database
accession no. 2001:45250

D5- DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; ILINA, O. P. ET AL: ‘“Efficacy of iodide
tnmethylhydrazomum propionate in the case of thyroid gland hypofunction®
XP002297884 retrieved from STN Database accession no. 2000.710269

D6: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; SHUTOV, G. K ET AL: "Regulating lupine growth"
XP002297885 retneved from STN Database accesston no. 1983:121372

1. The present application relates to meldonium saits of general formula X
(CH,),N*NHCH,CH,COOH wherein X' is an anion selected from the group consisting of
dihydrogen phosphate, hydrogen fumarate and orotate anions. Pharmaceutical
compositions containing them, the use of the mentioned meldonium saits for the
manufacture of pharmaceutical compositions as well as a process for producing the
mentioned meldonium salts by treatment of meldonium in a solvent with the
correspondmg acid are claimed as well.

2. D1 discloses salts of meldonium ethyl esters wherein the anions are chloride, bromide
or iodide and their use in the treatment of arthythmia.

3  D2discloses 3-(2,2,2-trimethylhydrazine)propionate and its use in the treatment of blood
flow disorders.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/LV2004/000005

4. D3 discloses 3-(2,2,2-trimethylhydryzinium)propionate and chlorde, iodide, bromide ot
methanesulfonate salts of esters of 3-(2,2,2-tnmethylhydryzinium}propionate. Its use as
growth stimulator for animals and fowl are disclosed as well.

5. D4 discloses hydrazinium, 2-(2-carboxyethyi)-1,1,1-trimethyl-, lodide and its therapeutic,
hepatoprotectoral effect.

6. D5 discloses hydrazinium, 2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-tnmethyl-, iodide and its therapeutic
effect in the normalization of metabolism of the thyroid gland.

7. D6 discloses hydrazinium, 2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-trimethyl-, iodide; hydrazinium,

2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-trimethyl-, chloride; hydrazinium,
2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-tnmethyi-, {T-4)-tetraoxomolybdate(2-); :hydrazinium,
2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-trimethyl-, nitrate and hydrazinium,
2-{2-carboxysethyl)-1,1,1-trimethyl-, suifate and their use in the regulation of lupine
growth.
Noveity

8. The subject-matter of claims 1-14 is novel in the sense of Art. 33(2) PCT None of the
available documents of the prior art disclose the specific meldonium salts of general
formula X'(CH,);N*NHCH,CH,COOH wheremn X is an anion selected from the group
consisting of dihydrogen phosphate, hydrogen fumarate and orotate anions (see
paragraphs 2-7 above). Therefore, pharmaceutical compositions containing them, the
use of the mentioned meldonium salts for the manufacture of phamaceutical

compositions as well as a process for producing the mentioned meldonium salts are
novel as well.

Inventive step

9. The subject-matter of claims 1-14 involves an inventive step In the sense of Art. 33(3)
PCT.

9 1. As acknowledged at pages 1 and 2 in the description (see D3-D6 as well), the

Farm PCT/Separate Shaet/409 (Shest 2) {(EPO-January 2004)
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meldonium salts known In the prior art have the drawbacks consisting of high
hygroscopicity and low stability.

9.2. The problem to be solved in the application can be seen in the provision of meldonum
salts with improved properties.

9.3, The problem s solved with meldonum salts of general fommula X
(CH,)sN*NHCH,CH,COOH wherein X is an anion selected from the group consisting of
dihydrogen phosphate, hydrogen fumarate and orotate anions which have lower

hygroscopicity and toxicity than known meldonium salts. Hence, an inventive step Is
acknowledged.

Further comments

10. The examples 3 and 5-28 do not fall within the scope of the claims. This inconsistency
between the claims and the descnption ieads to doubt concerning the matter for which
protection is sought, thereby rendering the claims unclear, Article 6 PCT.

11. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(n) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1, D2 and D4-D6 is not mentioned in the description, nor
are these documents (dentified therein.

12. The description has not been adapted to the amended claims.

Form PCT/Separate Sheet/405 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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(NEW) CLAIMS
1. Meldonium salts having the general formula:
X®(CHa)aN®NHCH,CH,COOH

wherein X® is an anion selected from the group consisting of dihydrogen phosphate,
hydrogen fumarate and orotate anions.

2. A salt of claim 1 which is meidonium dihydrogen phosphate.
3. A sait of claim 1 which is meldonium hydrogen fumarate.

4, A salt of ¢claim 1 which is meldonium orotate.

5. A process for producing the meldonium salts of any of claims 1 1o 4 which
process comprises

(a) dissolving in a manner known per se meldonium having the formula 3-{2,2,2-
trimethyl hydrazinium) propionate in water or any other appropriate solvent;
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(o) adding an equimolar quantity of a polybasic acid selected from the group
consisting of fumnaric acid, phosphoric acid, and orotic acid,

{c)  stirring the mixture at a temperature of from 20 to 50°C until the corresponding
salt is formed; and

(d)  evaporating the meldonium salt formed in step {c) to dryness, if necessary;
and optionally recrystallising it from a suitable solvent.

6. A pharmaceutical composition comprising one of the salts of any of claims 1
to 5 as an active ingredient, which composition is intended for oral or sublinguatl ad-
ministration and is in the form of tablets, with or without coating, capsules, caplets,
dragees, granules, powder or solution, which composition contains from 0.5 to 5 g of
the active ingredient in every tablet, capsule, dragee, granule or powder dose, or in
the form of a 0.5-40% by weight solution or syrup for oral administration.

7. The phamaceutical composition according to claim 6, wherein the pharrna:
ceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of one or more of
the following members: stearic acid and its salts, lactose, glucose, saccharose,
starch, talc, vegstable oils, polyethylene glycols, microcrystalline cellulose, aerosil,
aromatizers, flavoring agents, colorants, ethyl alcohol and water.

8. A pharmaceutical chposition comprising one of the salts of any of claims 1
to 5 as an active ingredient which composition is intended for parenteral administra-
tion and is in the form of a solution for injection, which composition contains from 0.5
1o 40% by weight of the active ingredient and a pharmaceutically acceptable solvent.

8.  The pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the pharma-
ceutically acceptabie solvent is selected from the group consisting of one or more of

the following members: distilied water, isotonic solution, buffer solution and glucose
solution.

10. A pharmaceutical composition comprising one of the satts of any of claims 1
to 5 as an active ingredient which composition is intended for transcutaneous ad-

ARMArAICNE ™ OaarErT m!mﬂsﬂﬂﬂﬂs
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n’g'infst_ratibn and is in the form of an ocintment, cream, gel, solution or plaster, which
cgmpoé‘rtibri contains from 0.5 to 40% by weight of the active ingredient and a phar-
magceutically acceptable carrier,

11. 'The pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the pharma-
ceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of one or more of
the following members: water, polyethylene glycols 400, 1500 and 40600, vegetable
oilé. fats, glycerine, preservants, emulgators, stabilizers, porous polymer material,
dimethylsulphoxide, alcohol and water.

12. A pharmaceutical composition comprising ane of the saits of any of claim 1 to
5 as an active ingredient which composition is intended for rectal administration and
is in the form of suppositories or microenema, which composition contains from 0.5

to 40% by weight of the active ingredient and a pharmaceutically acceptable carrier.

13.  The pharmaceutical composition according to claim 12, wherein the pharma-
ceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of one or more of
the following members: water, polyethylene glycols 400, 1500 and 4000, vegetable
oils, fats, glycerine, preservants, emulgators and stabilizers.

14.  Use of the meldonium salt of any of claims 1 to 5 for the manufacture of a
pharmaceutical composition for once per day administration.

AN AP Iy M 1
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REIVINDICACIONES

1. Sales de meldonio que tienen la férmula general:

X(CH;);N"NHCH,CH,COOH

en donde X" es un anidn seleccionado de entre el grupo compuesto por fosfato dihidrogenado,

fumarato hidrogenado y aniones de orotato.

2 Una sal de la reivindicacién 1 que es fosfato de meldonio dihidrogenado.

3 Una sal de la resvindicacién 1 que es fumarato de meldonio lidrogenado

4. Una sal de la reivindicacién 1 que es orotato de meldonio.

5. Un proceso para producir las sales de meldonio de cualquiera de las rewvindicaciones 1 a
4, el cual proceso comprende.

(a) disolver de una forma conocida per se el meldonio que tiene la formula 3-(2,2,2-
tnmetilhidrazinio) propionato en agua o en cualquier otro solvente apropiado;

(b) afiadir una cantidad equimolar de un acido polibasico seleccionado de entre el grupo
compuesto por acido fumdrico, 4cido fosférico y dcido ordtico;

(c) agitar la mezcla a una temperatura de entre 20 y 50°C hasta cuando se forma la sal
correspondiente, y evaporar la sal de meldonio formada en el paso (c) hasta cuando
se seque, si es necesario, como opcidn, volver a cnstalizar a partir de un solvente
adecuado.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una de las sales de cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 5 como ingrediente activo, la cual composicién tiene por objeto ser
administrada por via oral o sublingual y se encuentra en forma de tabletas, con o sin
recubrimiento, cépsulas, comprimidos, grageas, grinulos, polvo o solucién, la cual
composicién contiene de 0,5 a 5 g del ingrediente activo en cada dosis en tableta, capsula,

gragea, granulo o polvo, o en la forma de una solucién o jarabe 0,5-40% en peso para

admimstracion oral.

qu
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La composicién farmacéutica conforme a la rervindicacién 6, en donde el vehiculo
farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre el grupo compuesto por uno o més de
los sigmentes integrantes, acido estearico y sus sales, lactosa, glucosa, sacarosa, almidén,
talco, aceites vegetales, polietileno glicoles, celulosa microcristalina, aerosil,
aromatizantes, saborizantes, colorantes, alcohol etilico y agna.

Una composici6n farmacéutica que comprende una de las sales de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 como ingrediente activo, la cual composicién tiene por objeto la
administracion parenteral y se encuentra en forma de una solucidn para inyeccidn, la cual
composicion contiene de 0,5 a 40% en peso del ingrediente achvo y un solvente
farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacién 8, en donde el solvente
farmacéuticamente acepteble se selecciona de entre el grupo compuesto por uno o més de

los siguientes integrantes: agua destilada, soluci6n isoténica, solucién tampén y solucién

de glucosa

10 Una composicién farmacéutica que comprende una de las sales de cualquiera de las

11.

reivindicaciones 1 a 5 como ingrediente activo, la cual composicién tiene por objeto la
administracién transcutinea y se encuentra en forma de pomada, cataplasma, gel, solucién
o emplasto, la cual composicién contiene de 0,5 a 40% en peso del ingrediente activo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica conforme a la reivindicacién 10, en donde el vehiculo
farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre el grupo compuesto por uno o més de
los siguientes ntegrantes: agua, polietileno glicoles 400, 1500 y 4000, aceites vegetales,

grasas, glicerina, preservantes, emulsionantes, estabilizadores, material poliménco poroso,

dimetilsulféxido, alcohol y agua.

a3



12. Una composicién farmacéutica que comprende una de las sales de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 como ingrediente activo, la cual composicidén tiene por objeto la
admimstracién rectal y se encuentra en forma de supositorios o microenema, la cual
composicion contiene de 0,5 a 40% en peso del ingrediente activo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién farmacéutica conforme a la reivindicacién 12, en donde el vehiculo
farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre €l grupo compuesto por uno o mis de
los siguientes integrantes: agua, polietileno glicoles 400, 1500 y 4000, aceites vegetales,
grasas, glicerina, preservantes, emulsionantes y estabilizadores

14. El uso de la sal de meldonio de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la

manufactura de una composicién farmacéutica para admimstracién una vez al dia.

FCC//ID-000035/WPC14652

Cns C-2006-00000037
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requigitos de forma establecidos en
la Decigién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT)}, el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

59 MAR. 2008

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la vipgién de Nuevas Creaciones



