JOSE LLOREDA CAMACHO & CO

Calle 72 No 583 Plso 5 Bogotd DC__ Tel 6080700 Fax 6080701

AMRUEISIIA T ORI

Sefior Rahcaon  AUGUGY ARG Falaet

recha tAND): -0 i6aii1d

gt

W

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COhrante i1 PUT-MENT M RSk WL 39 CUWLENEN

SN B MEWS CRHACINES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES o &0 M

E. S D

1 Me reflero 2 mi memorial de 31 de Agosto de 2004

2 Por medio del presente atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que hubo un camblo de Representante Legal para
todos los asuntos de la Propledad Industrial en Bogotd de ISIS
PHARMACEUTICALS, INC una socledad organizada y existente
de conformidad con las leyes del Estado de Callfornla Estados
Unidos de América domiclllada en Carisbad Estado de California
Estados Unidos de Aménica

3 En consecuencla atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personeria en este asunto de conformidad con el
documento de Representacién Legal para todos los asuntos de la
Propledad Industrial en Bogotd de Ila socledad ISIS
PHARMACEUTICALS, INC otorgado a favor de la SUSCRITA
(ALICIA LLOREDA) Yy/o0 al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con la
copla debldamente autenticada ante Notario Publico que adjunto al



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO

presente expediente (Artfculos 26 y 39 de la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naclones)

4 Anexo al presente acompafio fotocopla debldamente
autenticada por Notario Publico de

(a)

(b)

(c)

(d)

Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ en los términos del pardgrafo
19 del Articulo 543 del Decreto Ley 410 de 1971 como
Representantes Legales en Bogotd para todos los
asuntos relaclonados con la propledad industrial de la
socledad ISIS PHARMACEUTICALS INC una
socledad organizada y existente de conformidad con las
leyes del Estado de Californla Estados Unidos de
América domicihada en Carisbad Estado de California
Estados Unidos de América

Certificacidn Notarlal expedida el 29 de Noviembre de
2004 que acredita la existencia y representacién de la
sociedad solicitante

Traduccién Oficlal No 2005 08 25 474 correspondiente
a las partes pertinentes del documento antenor
tamblén debidamente legalizada hasta por el Ministerio
de Relaciones Exteriores bajo el numero 152249 de 29
de Agosto de 2005

Traducclén Oficlal No 2005 08 25 475 correspondlente
al certificado de enmlenda del certificado de
Incorporacién modificado de Isis Pharmaceuticals Inc
debidamente legalizado hasta por el Ministerio de



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO

Relaclones Exteriores bajo el numero 152248 de 29 de
Agosto de 2005 vy

(e) Traduccién Oficial No 2005 08 26 476 correspondiente
al certificado de incorporacibn modificado de Isls
Pharmaceuticals Inc debldamente legalizado hasta
por el Ministerio de Relaclones Exterlores bajo el
numero 152247 de 29 de Agosto de 2005 y

5 Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar

con el trémite correspondiente

Sefior Superintendente

(A
AUIZICIA LLOREDA RICAURTE

TP 53215



TRADUCCION OFICIAL No 2005-08 25-474
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal documento escnto en inglés y

en espaiiol

W 0o ~N W

Estado de Califomia
Secretano de Estado
APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais Estados Unidos de Aménca
Este documento publico
ha sido firmado por Kim M Happel
actuando como Notano Pablico Estado de Califomia
lleva el sello/estampilla de Kim M Happel Notario Publico Estado de
Calfornia

CERTIFICADO
en Sacramento Califormia 6 el dia 10 de febrero de 2005
por el Subsecretano de Estado Estado de California
No 226811
Sello/Estampilla 10 Fima (llegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretarno de Estado
POR (fima ilegible)
RADUCTORA OFICIAL
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CERTIFICADODE N TARI

Estado de Califomnia )
) 88
Condado de San Diego )

Suscnto y jJuramentado (o afirnado) ante ml este dia 29 de noviembre de 2004

por
(1) B Lynne Parshall (Nombre del Signatano #1)
(2) (Nombre del Signatano #2)
{firma llegible)
Notario Publico

OPCIONAL
Aunque la informacién en esta seccién no se requiere por ley puede ser valiosa

para las personas que dependan del documento y puede eviar la remocién y
adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento Poder Colombia

Fecha del Documento Namero de Paginas 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Amba ninguno

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DEL DERECHO DEL
SIGNATARIO # SIGNATARIO #2
Punta del pulgar acé Punta del pulgar aca

Certificado Notanal documento escrito en inglés y en espafiol

Traducido segun mi mejor saber y entender este dla 25 de agosto de 2005
en la ciudad de Bogotd D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficlal

Res 2177 de 1989 Ministeno de Justicia Republica de Colombia

FRADUCTORA OFIOTAL
r

[TA ESCOBARDETAMAYO an
2
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(%8 D9 r Aanl AVEVIIVALD
#C una sociedad organizada y existente de
conformioad con las leyos del Estado de Califomia
Esiados Unidos de América

con domicllio en 2292 Faraday Avenue
Carishad CA 92008,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domiclllados en Bogoté
Colombla con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
5-83 piso 6o nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimientic al
pardgrafo 10 dal articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doclores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
‘gne quedan especlaimente facultados para

sentamos ante las autoridades colombianas
adrinistrativas judiciales o de policia en todos los
rdmites rolatives a [a propiedad industrial a cuyo
olecto les facultamos para dar ante dichas
autoridnde t dos loe pnanos nocos rlos al objeto
Indicado elevar solicitudes declaraciones reclamos
recL"s0s Yy presentar desstmientos formular
descripclones snmiendas limitar el aicance de las
solictudes presentar oposiclones y apelacionss
Instaurar cancelaciones  renunclar total o
parclaimente & los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y ofectuar todo otro pago
determinade por la ley reclbir todos los documentos
y valores dando ol descargo respectivo llenar
cualesquiera otros requisios y tomar en fin lodas
las medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros Interases y en caso de producirse
oposlcién pasando los antecadentes a los tribunales
quedan facultados para tomar Intervencién como
!ndantea o demandados ante los jusces que

competentes pudiendo transar someter a
dibltros desistir perclbir y apelar con todas las
demas facultades que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que
cuelqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LI ORCDA y/o GUSTAVO TAMAYQ vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
solictar en la Oficine de Propledad Industral la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cuaiqulera de elios otorgue a nombre
nuestro

Dadoyflmado 2¢ de Novie nhre 200y

Ine undersigned 1SIS PHARMACEUTICALS, INC
a corporation organized and axisting under the laws
of State of Callfomia United Statea of America

domiclled ai 2292 Faraday Avenue
Carisbad CA 92008,
United States of America
hereby appoint ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombla
with offices in sald town Calle 72 No 5-83 Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogota
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agente so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointed are especlally empowered 1o
represent us beforo the administrative judiclal or
police authontiss of Colombla in all procesedings
pertaining to industrial property for which purpose we
authorize them to take betore the sald authorities afl
the nocoasary stops for the said end lo flle petitions
declarations claims recourses and withdrawals to
draw yp specifications to flle amendments to limit
the scopé of applications flle oppositions file
cancellations total or partially walve registrations to
pay all Inslaiments and effect all other payments
prescribed by law {o recelve proper recsipis to
comply with all other requirements and In short to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and In case of
opposiion where the proceedings be passad over to
the courtsa we authorize sald agenta to act on our
behalf as complainants as well as defendants before
the competent judges with full powers to make
arrangements to submit to arbitrators to desist to
collect to appeal and in short with all such further
powers as may ba required and we hereby declare
from now on as valld and good all that said

reprasentatives and/or the agents by any one of them
appolnted may do for. our befjofit  sy=—-~=wv=awrs oy

i§etpra (41004 LOREDA

We also authdy ,
and/or GUSTAVQ X and/or IGNACGIO
SANTAMARIA and/ogENRIQUE ALVAREZ to apqu
for profocolization of {iia B, B any,l r
ofattomeybynnyoﬁ nour:g
before the Othcezet oL <
Nov 29, Zood

Glven arti gigned thig

B Lynne Parshail
Executive Vica President & GFO



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country Umled States of Amenca
This public document

2 has been signed by Kim M Happel
3 acting in the capacry of Notary Public State of California

4 bears the seal/stamp of Kim M Happel Notary Public Q"\ O,
State of Califorma / o) ,«:"’if ;
. &
CERTIFIED m, £y
O\t
5 At Sacramento California R 1&
6 the 10th day of February 2005
7 by Deputy Secretary of State State of California
8 No 226811
AR . 1o
9 Seal/Stamp B i " gD Cmn e
i o v A
ey 2
¢ 29 AGD 2005 «

10 Signature

[

K

KEVIN SHELLLY
Secretary ol State

BY/\—_\\

2 (E )

»
PABLO MENDEZ BAR
HotaRID (& Al 4
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: State/Commonwealth of _Ca_l_\_Enzm,n___
3 County of San —D'l eg o

KIM M HAPPEL
Commum # 1358710
Notary Public Califomia ¢

7 S Dlag County
‘ My Comen Expires Jun 27 2006
R e B

Place Notey Seal andior Any Bump Above

nnother documer

Dascription of Attached Document

Signer(s) Other Than Named Above Nnone

OPTIONAL

Though the infarmatron m this secton is nol required by iaw it may prove valuabla fo persons
relying on the document nd coufd prevent fraudulent removal nd realtachment of this form to

Title or Type of Document _%Mﬂ_a_ﬂ:omgj,ﬁinmbm

Document Date Number of Pages
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{ EAFIFICADO NROTARIAL (SOCIEDAD)

cstados Unldos de América
Estado de Callfomia {1
Condado de San Diego

Hoy 29de Nov ¢ nbre  de 2004 comparecié

Lynne Parshe ll a qulen conozoo y
de quien me consta que firmd el anterior documento
y quien debi aJuramontado decleLrb y dijo que
éles Uice Vres
de ISIS PHARMACEUTICALS mc ila compafifa
nombrada en el documento que antecede una
socledad debidamente organizada y exsisnte
confoome a las leyes del Estado de California
Estados Unidos de América domiclliada en la
cludad de Carlsbad Condado de San Diego
Estado de Calliformla Estados Unidos de América
legaimente consiftuida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado que ejerce su objelo soclal
conforme a las leyea del Estado de Califormnlia
Estados Unidos de América que el declarante esta
autorizado por dicha Compafifa para conferir este
poder que el sello estampado por &l al ple de tal
poder en nombre y en representacién de la
expresada Compafila es el sello oficial de ella y que
el objeto para el cual ae confiere eate Instrumento

comprendido dentro dal de la socledad

suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Carisbad Estado de
Callfomnila confecha y certifica que
de conformkiad con la legisiacién de dicho Estado la
anterior declaracidn Juramentada es prueba
suficlente de que los hechos sobre que ella versa son
wenos o verdaderos de lo cual da fe

Notary Public {Notario Piblico)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of Califomia (s
County of San Diego

2 h N
came

to me known and knowrn to me to be the peraon who
signed the foregoing Instrument who boln% %c
duly swom did depose and say that he.ls the utive

Vice President & CFO of ISIs

PHARMACEUTICALS INC the company named
within a Corporation organized and existing under
the lawa of the State of Callfomnia United States of
America domiclled at the City of Carisbad
County of San Diego State of Califomia Unied
Stales of America legally conailftuted for a period of
tenure not yet explred which exercises fte corporate
purposes according to the laws of the State of
Calfornla United States of America, that the
deponent ls authorized by sald Company to confer
this power of attorney that the seal affixed hersunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seal thereof and that the
purpose for which this Instrument is granted ls
included within the corporate purposes of the
Company
Rhex uncorsigrabhlstns PRE X NNORSSNXNY articles
of Incorporation of saki Corporation executed at
Carisbad State of Califomla under date of

and hereby certifies that under the
lawa of sald State the foregoing acknowledgment ls
sufficlent proof that the facts therein contained are
true which he aiteats

£~ - —— el il
NOT % SEXTO (3 DI, € RC
BZ PCOTA,HAGD ON ARQU LA
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TRADUCCION OFICIAL No 2005 08 25-475
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

DELAWARE

EL PRIMER ESTADO

3 oGo 635
o) G %
\O\

PAGINA 1

YO HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL

CERTIFICADO DE ENMIENDA DE

ISIS PHARMACEUTICALS INC

PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL DIA DIEZ DE ABRIL AD DE 2001 ALAS

230PM

Sello de la Oficina

del Secretario de Estado

Delaware

258177 81
020151387

(firma ilegible)

AUTENTICACION 4096295
FECHA 08 16 05

Harnet Smith Windsor Secretario de Estado
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sello de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado
en Dover Delaware 6 eldla16 de agosio AD de 2005
por el Secretario de Estade Departamento de Estado de Delaware
No 0261105

Sello/Estampilla 10 Firma Hamet Smuth Windsor
Sello de la Oficina del Secretario de Estado
Secretario de Estado TRADUCTORA OFICLAL

a . !__ §T CIA

AN TAKHCORAR KTAMAYO

—— — o=y
W Xromm ¢ .n-n‘
' e A3 tar i
NG DE CON RIGINA
n oo VSTA l

- 4
| 729 a60 2005 ',

% e



9 gv19308 30 IRV
sanonvInvaal 0 i
>

nhQ v bZ 9NV SN

Ve REY qyoIna Swodsdk
yinsy 35 ON

MI ﬂ- Wy W MRiTA

ﬂ. -m.m .W » ¢

f§ 8 3

tegy & 8

CERE

n.m mm ” ..m.m._-
3

cqpidt 531 oM - K
XIS CLKINR mm 1
a



CERTIFICADO DE ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO
DE 1SI1S PHARMACEUTICALS INC

Isis Pharmaceuticals In¢ una corporacion organmizada y existente segun y
en virtud de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware mediante
el presente certifica

PRIMERO EI nombre de la Corporacion es Isis Pharmaceuticals Inc (la
Corporacién )

SEGUNDO La fecha en la cual se presentt el Certificado de Incorporacién
onginal de la Corporacién ante el Secretano de Estado de Delaware es 25 de
marzo de 1991

TERCERQ La Junta Dirgctiva de la Corparacidn actuando de acuerdo
con las disposiciones de las Secciones 141 y 242 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware adoptd resoluciones en una asamblea
llevada a cabo el 8 de diciembre de 2000 para modificar el Articulo V del
Certificado de incorporaciéon Modificado de la Corporacidon para que lea en su
totalidad asl

TR e e ey -
COR  OTARm SEXTO (i) B2I.  ACULO
3D CONSTAR LR
OTOCO GO BN COM BL OMGINAL
Témbo ey ]
LY

h'i
8 AGO 2005

.



La Corporacion estad autorizada para enitir dos clases de
acciones designadas respectivamente Acciones Comunes y
Acciones Preferenciales E! numero total de acciones de todas las
clases de acciones que la Corporacidn estd autorizada para emitir
es 115000000 acciones que comprenden 100 000 000 acciones
de las Acciones Comunes cada una con un valor a [a par de $ 001
y 15 000 000 acciones de las Acciones Preferenciales cada una con
un valor a la par de $ 001 Las Acciones Preferenciales pueden ser
emitidas en una o mas sernes La Junta Direcliva estd autonzada
para fiar el numero de acciones de cada una de dichas senes de
Acciones Preferenciales y a determinar la designacion de cualquiera
de dichas series {(una Designacion de Acciones Preferenciales )
sujeta a (a) la aprobacion de los accionistas segun sea dispuesta en
el presente y (b) el numero de acciones de las Acciones
Preferenciales autorizado en el momento por este Articulo V Sujeto
a dicha aprobacion de los accionistas segun se disponga en el
presente la Junta Directiva ademas esté autornzada para determinar
o alterar los derechos preferencias prvilegios y restncciones
otorgados a o impuestos a cualquier serie no emitida enteramente
de Acciones Preferenciales y a aumentar o disminuir (pero no por
debajo del numero de acciones de dicha serie entonces en manos
del publico) el numero de acciones de cualquicr sere de Acciones
Preferenciales En caso de que el numero de acciones de una sene
sea as! disminuido las acciones que constituyen dicha disminucidn
reasumiran el estado que tenlan antes de la adopcidn de la
resolucion o modificacién que onginaimente fijaba el nimero de
acciones de dicha serie

—— s Ll s o P T Y
€0  wOTAM DEATO () DZ.  AQULD
ITOO A, O CAVITAR K La
oro GOWG!  COMEL MGINAL
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CUARTO La enmienda anterior fue presentada a los accionistas de la
Corporacion para su aprobacidn y fue debidamente adoptada de acuerdo con las
disposiciones de la Seccidn 242 de la Ley General de Corporaciones del Estado
de Delaware

EN TESTIMONIO DE LO CUAL Isis Pharmaceuticals Inc ha ocasionado
que este Certificado de Enmienda sea firmado por su funcionario debidamente
autonzado este dia 9 de abnl de 2001

Por Stanley T Crooke /s/
Stanley T Croohke
Presidente de la Junta Directiva
y Principal Funcionario Ejecutivo

Traducido segun mi mejor saber y entender este dla 25 de agosto de 2005
en la ciudad de Bogotda D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficial
Res 2177 de 1989 Ministerio de Justicia Republica de Colombia

FIADUCTORA OFICIAL
/]

NITAESCODARDE FAMAYO :E
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Delaware ...

The Frrst State

I HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF IS1IS PHARMACEUTICALS
INC FILED IN THIS OFFICE ON THE TENTH DAY OF APRIL A D
2001 AT 2 30 OCLOCK P M

Harriet Smith Wirkisor Sec

2258177 8 AUTHENTIGATION 4096295

050677128 DATE 08-16 05
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country United States of America
This public document
bhas been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capaclity of Secratary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

Certifred

at Dover Delaware

the sixteenth day of August A D 2005

by Secretary of State Delaware Department of State
Ne 0261105

Seal/Stamp 10 Signaturae

Yosst dmasts Wi

Soorotary of Stote
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CERTIFICATE OF AMENDMENT OF
RESTATED CFRTIFICATE OF INCORPORATION OF
ISIS PRARMACEUTICALS, INC

s Pharmaceuticals, Inc a corporation orgamized and existmg under and by virtue of the

General Corporation Law of the State of Delaware, does hereby certify
FIRST The name of the Corporanion 1s Isis Pharmaceuticals Inc (the “Corporation )

SECOND The date on winch the Corporation s original Certificate of Incorporatian was filed

with th Secretary of State of the State of D lawan: 11 March 25 1991

TI{IRD The Board of Directors of the Corporation, acting in accordance with the provisions of
Scctions 141 and 242 of the General Corporation Law of the State of Delaware, adopted resolutions at a
Docembor 8 2000 to mend Article V' ['the Restated Cert ficate of Incorporstio  of the

mect glcld
Corporat on to read n its entirety as follows,

The Corporation 18 anthonzed to 1ssue two classes of shares
designated respectively “Common Stock™ and Preferred Stock.™
The total number of shares of all classes of stock which the
Cormporation has suthonty to 1ssue 18 115000000 shares,
consisting of 100 000,000 shares of Commmeon Stock, each having a
par value of $ 001 and 15 000,000 shares of Preferred Stock, each
having a par valuc of $ 001 The Preferred Stock may be issued 1n
one or more scnies  The Board of Directors 1s authonized to fix the
number of shares of any such sencs of Preferred Stock and to
determine the designation of any such senes (a Preferred Stock
Designation™), subject to (a) such stockholder approvals as may be
provided for herein and (b) the number of shares of Preferred
Stock authonzed at that ttme by this Asticle V' Subject to such
stockholder approvais as may be provided for herein the Board of
Directors 1s further auwthonzed to deterrmne or alter the nghts,
preferences pnwvileges and restrichons granted to or imposed upon
any wholly unissued senes of Preferred Stock and to increase or
decrease (but not below the number of shares of such senes then
outstanding) the number of sharces of any senies of Preferred Stock.
In case the number of shares of uny senes shall be so decreased,
the shares constituting such decrease shall resume the status that
thcy had pnor to the adoption of the resolution or amendment
onginally fixing the number of shares of such series

FOURTH The foregomg amendment was submutted to the stockholders of the Corporation for
their approval ard was duly adopted 1n accordance with the provimons of Section 242 of the General

Corporation Law of the State of Delaware

- - Peomg
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TN WTTNESS WHEREOF I[sis Pharmeceuticals, Inc. has coused tins Certificate of Amendment
to be signed by its duly authonzed officer this Y* day of Apn] 2001

By Stenley T. Coopke /s/
Stanlcy T Crooke
Chaurman of the Board uf Directors
and Chief Executive Officer

259202 148
KNt NOC
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TRADUCCION OFICIAL No 2005-08-26-476
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

Pals Estados Unidos de Aménca
Este documento publico
ha sido firmado por Harnet Smith Windsor
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EL PRIMER ESTADO

YO HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL
CERTIFICADO MODIFICADO DE ISIS PHARMACEUTICALS INC
PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL DIA DIECINUEVE DE JUNIO AD DE
1991 ALAS800AM

Sello de la Oficina (firma llegible)
del Secretario de Estado Hamet Smith Windsor Secretano de Estado
Delaware
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CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO
DE

ISIS PHARMACEUTICALS INC

Isis Pharmaceuticals Inc una corporacién organizada y existente bajo la
Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware mediante el presente
certifica

PRIMERO EIl nombre de la Corporacién es Isis Pharmaceuticals Inc

SEGUNDO El Certificado de Incorporacién de la corporacién fue
presentado ante el Secretano de Estado de Delaware el 25 de marzo de 1991

TERCERO El Certificado de Incorporacién Modificado de la corporacion
on la forma adjunta al presente como Anexo A ha sido debidamente adoptado de
acuerdo con las disposiciones de la Seccidn 245 de la Ley General de
Comporaciones del Estado de Delaware por la Junta Directiva de la corporacién

CUARTO Segun la Seccién 245 de la Ley General de Corporaciones de
Defaware no se raquiere aprobacion de los accionistas de la corporacidn

QUINTO El Certificado de Incorporacidon Modificado asl adoptado se lee en
su totalidad segun se expresa en el Anexo A adjunto al presente e incorporado
por el presente por referencia

EN TESTIMONIO DE LO CUAL Isis Phamaceuticals Inc ha ocasionado
que este Certificado de Incorporacidon Modificado sea firmado por su Presidente y
certificado por su Subsecretano este dla 31 de mayo de 1991 l
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ANEXO A
CERTIFICADO DE INCORPORACION MODIFICADO
DE
1SI1S PHARMACEUTICALS INC

I
El nombre de la corporacion es Isis Pharmaceuticals Inc

Il
La direccién de la oficina registrada de ia Corporacidén en el Estado de
Delaware es 32 Lookerman Square Surte L 100 Cwudad de Dover Condado de
Kent y el nombre del apoderado registrado de la Corporacién en el Estado de
Delaware en dicha direccién es The Prentice-Hall Corporation Systems Inc

1]
E! propdsito de la Corporacion es comprometerse en cualquier acto 0
achvidad legal para el cual una corporacién pueda organizarse de conforrmdad
con la Ley General de Corporaciones de Delaware

v
(a) La responsabiidad de los directores de la Corporacién por dafios
monetarios sera ellmnada hasta donde sea permitido en su totalidad por la
legislacidbn de Delaware

(b) La Corporacitn esta autonzada para proporcionar indemnizacién de
apoderados (segun se define en la Seccibn 145 de la Ley General de
Corporaciones de Delaware) por incumplimiento de deberes para con Ila
Corporacién y sus accionistas a través de disposiciones legales a través de

acuerdos con apoderados y/o a través de las resoluclones Eq los,accidnistas o
OHETAR QUE LA
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de otro modo mas que la Indemnizacidn de otro modo permitida por la Seccion
145 de la Ley General de Corporaciones de Delaware sujeta a las hmitaciones
sobre dicha indemnizacién en exceso segln se expresa en la Seccion 102 de ia
Ley General de Corporaciones de Delaware

(v Cualquier revocacidn o modfficacibn de este Articulo IV sera
presunto y no afectara los derechos bajo este Articulo IV vigente en el momento
de la ocurrencia alegada de cualquier acto u omisién para actuar que dé ongen a
responsabilidad o Indemnizacién

\%

La Comporacion esta autonzada para emitir dos clases de acciones
designadas respectivamente Acciones Comunes y Acciones Preferenciales El
numero total de acciones de todas las clases de acciones que la Corporacidn esta
autonzada para emitr es 65 000 000 acciones que comprenden 50 000 000
acciones de las Acciones Comunes cada una con un valor a la par de $ 001 y
15 000 000 acciones de las Acciones Preferenciales cada una con un valor a la
par de $ 001 Las Acciones Preferenciales pueden ser emitidas en una o més
series La Junta Directiva estd autornizada para fijar el numero de accwones de
cualquiera de dichas series de Acciones Preferenclales y determinar la
designacion de cualquiera de dichas senes (una Designacién de Acciones
Preferenciales ) sujeta a (a) la aprobacién de los accionistas segun sea dispuesta
en el presente y (b) el numero de acciones de Acciones Preferenciales autonzado
en e! momento por este Articulo V Sujeto a dicha aprobacion de los accionistas
segun se disponga en el presente la Junta Directiva ademas esta autonzada para
determinar o alterar los derechos preferencias pnvilegios y restncciones
otorgados a o impuestos a cualquier serie no emitida enteramente de Acciones
Preferenciales y a aumentar o disminuir (pero no por debajo del numero de
acciones de dicha sene entonces en manos del piblico) el nGmero de acciones de
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cualquier sene de Acciones Preferenciales En caso de que el nimero de
acciones de una serie sea asi disminuido las acciones que constituyen dicha
disminucidbn reasumiran el estado que tenlan antes de la adopcion de la
resolucion o modificacidn que onginalmente fijaba el numero de acciones de dicha
serie

vi
Para el manejo del negocio y para la conduccién de los asuntos de la
Corporacidn y en una definicion limitacién y regulacion adicional de los poderes
de la Corporacién de sus directores y de sus accionistas o cualquier clase de
ellos segun sea el caso ademas se dispone que

Seccibn 1  Junta Drectiva

(a) Manejo de la Corporacidbn El manejo del negocio y la conduccidn de
los asuntos de la Corporacién se encuentra en su Junta Directiva El nimero de
directores que constiturra toda la Junta Directiva sera fijado exclusivamente por
una o mas resoluctones adoptadas de tiempo en tiempo por la Junta Directiva

(b) Junta Clasificada Después del cierre de la oferta publica micial
segun una declaracién de registro vigente bajo la Ley de Garantlas de 1933
seglin se enmendé (la Ley de 1933 ) que cubre la oferta y venta de Acclones
Comunes al publico (la Oferta Publica Iniciai )

(1) Designacidn de Clases Los directores estaran dwididos
respecto al tempo para el cual ellos generalmente ocupen el cargo en tres clases
designadas como Clase | Clase I y Clase Il La Clase | constard de dos
directores con la Clase |l y la Clase 1ll comprendiendo tres directores cada una
En la pnmera asamblea anual de accionistas llevada a calyo después del cierre de
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la Oferta Publica Inicial el término en el cargo de los directores de la Clase |
expirara y los diractores de la Clase | seran elegidos por un término completo de
tres afios En la segunda asamblea anual de accionistas llevada a cabo después
del cierre de la Oferta Publica Inicial el término en el cargo de los directores de la
Clase |l expirard y los directores de la Clase Il seran elegidos por un término
completo de tres afios En la tercera asamblea anual de accionistas llevada a
cabo despues del cierre de la Oferta Publica lnicial el tarmino en el cargo de los
directores de la Clase |l expirara y los directores de la Clase lll serén elegidos por
un término completo de tres aflos En cada asamblea anual subsiguiente de
acclonistas los directores seran elegidos por un término complsto de tres afios
para suceder a los directores de la clase cuyos términos expiren en dicha

asamblea anual

() Cambio de Directores En caso de un aumento en el namero
de directores los directores adicionales as! creados serén clasificados para que
en cuanto sea posible cada clase comprenda un terclo del nimero de directores
que entonces constituyen toda la junta Los directores nuevamente creados que
resulten de un aumento en el numero de directores sera llenado a menos que la
Junta Directiva determine por resolucién que cualquier director nuevamente
creado serd llenado por los accionistas unicamente por el voto afirmativo de los
directores entonces en el cargo aun cuando sea menor al quérum de la Junta
Directiva Un director elegido de acuerdo con la oracién antenor servird hasta la
siguiente eleccion de la clase a la cual dicho director adicional haya sido asignado
No obstante el requenmiento de que las tres clases sean tan iguales en numero
de directores como sea posible no operard ningin cambio en el nimero de
directores para prevenir que un director entonces en el cargo contintte sirviendo
como tal hasta la expiracién de su término o su muerte renuncia o remocién
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(m) Modificacion de la Seccidn 1(b) No obstante cualquier otra

disposicidn contrania de este Certificado de Incorporacion (fuera de la disposicion
por el cambio en el numero de directores expresado en la Seccidbn 1(b)n)) o
cualquier disposicidn legal que permita de otro modo un voto menor o que no haya
voto pero ademas de cualquier voto afirmativo de los tenedores de cualquier
clase o sene particular de las Acciones con Derecho a Voto (segin se definen en
la Seccidn 1({a) del Articuio VII) requendo por la legislacién o este Certificado de
Incorporacibn o cualquier Designacion de Acciones Preferencitales el voto
afirmativo de los tenedores de al menos 66 2/3% del poder de votacidon de todas
las acciones entonces en manos del pablico de las Acclones con Derecho a Voto
sera necesario votar jJuntos como una sola clase para alterar enmendar 0 revocar
esta Seccidon 1(b)

(¢) Remocién Sujeto a cualquier imitacidn impuesta por la legislacién
la Junta Directiva o cualquier director individual puede ser removido de su cargo
en cualquier momento (1) con causa por el voto afirmativo de los tenedores de al
menos una mayoria de las Acciones con Derecho a Voto en manos del publico o
(n) sin causa por el voto afimativo de los tenedores de al menos 66 2/3% de las
Acciones con Derecho a Voto en manos del publico

Seccion2 General

(a) La Junta Directiva puede de tiempo en ttempo hacer enmendar
complementar o revocar los Estatutos siempre y cuando sin embargo que los
accionistas cambien o revoquen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva
por el voto afirmativo de los tenedores de al menos 66 2/3% del poder de votacién
de todas las acciones entonces en manos del pablico del capital social de la
Corporacién (considerado para este fin como una clase) y siempre y cuando sin
embargo que ninguna modificacibn o complemento de los Estatutos adoptados
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por la Junta Directiva vané o entre en conflicto con cualquier modificacion o
complemento asl adoptado por los accionistas

(b) No es necesario que los directores de la Corporacién sean elegidos
por balota escnta a menos que los Estatutos asl lo dispongan

(c) Después del cierre de la Oferta Publica Inicial los accionistas de la
Corporacién no tomaran ninguna accidn excepto en una asamblea anual o
especial de accionistas convocada de acuerdo con los Estatutos y los accionistas
no tomaran ninguna accién por consentimiento escrito

(d) Se dard notficacidn por anticipado de las nominaciones de los
accionistas para la eleccidn de directores y de los negocios traldos por los
accionistas ante cualquier asamblea de accionistas de la Corporacién serd dada
de la manera dispuesta por los Estatutos de la Corporacién

Vil
Después del cierre de la Oferta Publica Inicial

Seccion 1  Voto Requerido de los Accionistas para la Combinaciones del
Negocio

(a) Votos de los Acclorustas Ademés del voto afirmativo requendo por la
legislacidn o por este Certificado de Incorporacién o por cualquier Designacidn de
Acciones Preferenciales y excepto segun se disponga de otro modo
expresamente en fa Seccién 2 de este Articulo Vil

() una fusibn o consolidacién de la Corporacién o cualquier

Subsidiana (segun se define a continuacién) con (A) cualquier Agc;gr;‘l‘sta
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Interesado (segun se define a continuacidn) o (B) cualquier otra corporacién (ya
sea en sl mismo un Accionista Interesado o no) que es o después de dicha fusion
o consolidacién serfa un Afiliado (segun se define a continuacidn) de un

Accionista Interesado o

(n) cualquer venta préstamo cambio hipoteca prenda
transferencia u otra disposicidon (en una transaccibn o en una sene de
transacciones) a © con un Accionista Interesado o un Afiiado de cualquier
Accionista Interesado de cualquier activo de la Corporacidn o cualguier
Subsidiaria que tenga un Valor Agregado Justo del Mercado (segun se define a
continuacién) igual a o supenor al 10% de los activos de la Corporacién segun se
expresa en los estados financieros consolidados y revisados mas recientes o

() la emisibn o transferencia de la Corporacion o cualquier
Subsidiana (en una transaccidn o una sene de transacciones) de cualquier titulo
de la Corporacién o cualquier Subsidiana a un Accionista Interesado o cualquier
Afillado de un Accionista Interesado a cambio de efectivo titulos u otra propiedad
(o una combinacidn de ello) que tenga un Valor Agregado Justo del Mercado igual
a o superior al 10% de los activos de la Corporacidn segun se expresa en los
estados financieros consolidados revisados mas recientes o

(v) la adopcibn de un plan o propuesta para la liquidacién o
disolucién de la Corporaciébn propuesta por 0 en nombre de los Accionistas
Interesados o cualquier Afilada de un Accionista Interesado o

(v) una reclasificacidn de titulos (incluyendo cualquier divisién de

acciones anulada) o recapitalizacion de la Corporacibn o una fusibn o

consolidaciébn de la Corporacién con cualquiera de sus Subsidianas o cualquier

transaccién (ya sea con 0 en 0 de otro modo que compgtenda,aln, Accidfista
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Interesado) que tiene el efecto directa o indirectamente de aumentar la accidn
proporcional de las acciones en manos del publico de cualquier clase de capital o
titulos convertibles de la Corporacidn o cualquier Subsidiana que es Propiedad
Beneficiosa (segun se define a continuacién) del Accionista Interesado o cualquier
Afilado de cualquier Accionista Interesado

requenréa el voto afirmativo de los tenedores de al menos 66 2/3% del poder de
votacién de todas las acciones entonces en manos del publico del capital social
de la Corporacién con derecho a voto generaimente en la eleccidn de directores
(el Capital con Derecho a Voto ) que votan juntos como una sola clase Dicho
voto afirmativo serd requendo no obstante cualquier otra disposicidn de este
Certificado de Incorporacion o cualquier disposicion legal o un acuerdo con la
bolsa de valores nacional o que de otro modo permita un voto menor o que no
haya voto

(b) Definicién de la Combinacién del Negocio El término Combinacién
del Negocio segun se usa en este Articulo VIl significara cualquier transaccién a

que se haga referencia en cualquiera de los subpérrafos (1) a (v) del pamrafo (a) de
esta Seccibén 1

Seccibn 2 Excepciones al Reguenmiento del Voto de los Accionistas

Las disposiciones de la Seccion 1 de este Articulo VIl no seran aplicables a
una Combinacion del Negocio particular y dicha Combinacién del Negocio
requernra unicamente dicho voto afirmativo segun lo requiere la legislacion y
cualquier otra disposicidn de este Certificado de Incorporacidn y cualquier
Designacion de Acciones Pnvilegiadas s1 en el caso de una Combinacidn del
Negocio que no comprende que los accionistas de la Corporacién reciban efectivo
u otra contraprestacidbn (nicamente en sus respectu_‘{asllcompetencl_qs_'gomo
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accionistas de la Corporacién se cumple la condicién especificada en el siguiente
parrafo (a) o en el caso de cualquier otra Combinacién del Negocio se cumplen
las condiciones espeacificadas en cualquiera de los siguientes parrafos (a) o el
parrafo (b)

(a) La Combinacidn del Negocio habra sido aprobada por una mayoria
de los Directores que Continuan (segun se define a continuacién) siempre y
cuando sin embargo que esta condicion no pueda satisfacer a menos que haya
al menos dos Directores que Continuan

(b) Se hayan cumplido las siguientes condiciones

(1) La contraprestacidn que recibiran los tenedores de acciones
de una ciase particular (o sere) del capital social en manos del publico de la
Corporacidn (incluyendo las Acciones Comunes y otras fuera de las Acciones
Preferenciales Excluidas (segtn se definen a continuacién) sera en efectivo o en
la misma forma como el Accionista Interesado o cualquiera de sus Afiliados haya
pagado previamente por las acciones de dicha clase (o sene) del capital social Si
el Accionista Interesado o cualquiera de sus Afillados ha pagado por acciones de
cualquier clase (o serie) del capital social con diferentes formas de
contraprestacién la forma de contraprestacién que se rectbird por accién por los
tenedores de las acciones de dicha clase (0 sene) del capital social serd en
efectivo 0 en la forma usada para adquirir el numero mas grande de acciones de
dicha clase (o sene) del capital social previamente adquindo por el Accionista
Interesado

(n)  El valor agregado de (x) el efactivo y (y) el Valor Justo del

Mercado desde la fecha (la Fecha de Consumacién ) de la consumacién de la
Combinacion del Negocio de la contraprestacion fuera de efegtivo qud ‘sSxecibiza
~ o & III.GHIIII!“.I
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por accion por los tenedores del Capital Social en dicha Combinacién del Negocio
sera al menos igual al mayor de los siguientes (en cada caso apropiadamente
ajustado en el evento de cualquier dividendo de acciones division de acciones
combinacién de acciones o evento semejante)

(A) (s es del caso) el mayor preclo por accién (incluyendo
cualquier comision de corretaje impuestos de transferencia y
honoranos de concesionanos solictantes) pagados por el
Accionista Interesado o cualquiera de sus Afillados por
cualquier accion del Capital Social adquirido por ellos dentro
del perlodo de dos afios iInmediatamente antenor a la fecha
del pnmer anuncio publico de la propuesta de la Combinacién
del Negocio (la Fecha de Anuncio) o en cualquier
transaccién en la cual el Accionista Interesado se convierta en
Accionista Interesado el que sea mayor mas el interés
compuesto anualmente desde la pnmera fecha en la cual el
Accionista Interesado se convirtié en un Accionista Interesado
(la Fecha de Determinacién ) a través de ia Fecha de
Consumacién a la tasa de Interés de referencia anunciada
publicamente del Banco de Aménca NT & S A (o dicho otro
banco pnncipal en el Estado de Calformnia segun sea
seleccionado por los Directores que Contindan) de tiempo en
tiempo vigente en la Ciudad de San Francisco menos la suma
agregada de cualquier dividendo pagado en efectivo y el
Valor Justo del Mercado de cualquier dividendo pagado de
otra forma fuera de efectivo sobre cada accibn de las
Acciones Comunes desde la Fecha de Determinacién hasta la

Fecha de Consumacién en una suma de hasta pero gue no
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exceda la cantidad del interés asl pagadero por accién del
Capital Social y

(B) el Valor Justo del Mercado por accion de las Acciones
Comunes en la Fecha de Anuncio o la Fecha de
Determinacion el que sea mas alto

(m) La suma agregada de (x) el efectivo y (y) el Valor Justo del
Mercado desde la Fecha de Consumacidn de la contraprastaciéon fuera de
efectivo para ser recibida por accién por los tenedores de las acciones de
cualquer clase (o0 sene) fuera de las Acciones Comunes 0 las Acciones
Preferenciales Excluidas de las Acciones con Derecho a Voto en manos del
publico sera al menos igual a la mas alta de ia siguiente (en cada caso ajustada
apropiadamente en el evento en que cualquier dividendo de acciones division de
acciones combinacion de acciones o un evento semejante) se entiende que sera
necesano cumplir con los requerimientos de aste pérrafo (b)(in) respecto a cada
una de dicha clase (o serie) de las Acciones con Derecho a Voto en manos del
publico ya sea que el Accionista Interesado o cualquiera de sus Afililados haya
adquindo previamente cualquiera de las acciones de una clase particular {0 sene)
de las Acciones con Derecho a Voto)

(A) (st es el caso) el precio més alto por accién (incluyendo
cualquier comision de corretaje impuestos de transferencia y
honorarios de concesionarios solicitantes) pagados por el
Accionista Interesado o cualquiera de sus Afiiados por
cualquier accidén de dicha clase (0 sene) del Capital Social
adquindo por ellos dentro del periodo de dos eaflos
inmediatamente antenor a la Fecha de Anuncio o en cualquier
transaccion en la cual se convierte en Accionista Interesado
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la que sea mayor méas el interés compuesto anuaimente
desde la Fecha de Determinacion hasta la Fecha de
Consumacion a la tasa de interés de referencta anunciada
publicamente del Banco de Aménca NT & S A (o dicho otro
banco prnncipal en el Estado de Californla segun sea
seleccionado por los Directores que ContinGian) de tiempo en
tiempo vigente en la Ciudad de San Francisco menos la suma
agregada de cualquier dividendo pagado en efectivo y el
Valor Justo del Mercado de cualquier dividendo pagado de
otra forma fuera de efectivo sobre cada accién de dicha clase
(o sene) de las Acciones con Derecho a Voto desde la Fecha
de Determinacion hasta la Fecha de Consumacién en la suma
de hasta pero que no exceda la cantidad del interés asi
pagadero por acciébn de dicha clase (o sene) del Capital
Social

(B) el Valor Justo del Mercado por accion de dicha clase (o
serie) de las Acciones con Deracho a Voto en la Fecha de
Anuncio o en la Fecha de Determinacidon el que sea mas alto

y

(C) la suma preferencial mas alta por accién s! hubiese a
la que los tenedores de acciones de dicha clase (o serie) de
las Acciones con Derecho a Voto tuviesen derecho en el
evento de una liquidacién disolucibn o terminacidén de la
corporacidn voluntana o involuntana

Después de que dicho Accionista Interesado se convierta en

un Accionista Interesado y antes de la consumacién-de dicha Sombinagion del
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Negocio (x) excepto segun sea aprobado por una mayorla de los Directores que
Continuan no habra ninguna falla en declarar y pagar en la fecha regular por lo
tanto cualquier dividendo trnmestral completo (ya sea que sea acumulativo o no)
sobre cualquier Accién Preferencial en manos del pdablico (y) no habra (A)
reduccion en la tasa anual de dividendos pagados sobre las Acciones Comunes
(excepto segun sea necesario para reflejar cualquier subdivisién de las Acciones
Comunes) excepto segun sea aprobado por una mayoria de los Directores que
Continuan y (B) un incremento en dicha tasa anual de dividendos segln sea
necesario para reflejar cualquier reclasificacién (incluyendo cualquier divisién de
acciones anulada) recapitalizacibn reorganizacidn © cualquier transaccion
semejante que tenga el efecto de reducir el nimero de acciones del Capital Social
en manos del publico a menos que la falla para aumentar dicha tasa anual sea
aprobada por una mayorla de los Directores que ContnGan y (z) m dicho
Accionista Interesado ni ninguno de sus Afillados sera el propietario beneficioso
de cualquier accion adicional de las Acciones con Derecho a Voto excepto segun
sea parte de la transaccibn que resulte en que dicho Accionista Interesado se
convierte en un Accionista Interesado siempre y cuando sin embargo gque
ninguna aprobacion de los Directores que Continuan satisfaga los requenmientos
de este subparrafo (iv) a menos que en el momento de dicha aprobacién haya al
menos dos Directores que Continuan

(v} Después de que dicho Accionista Interesado se convierta en
un Accionista Interesado dicho Accionista Interesado y cualquiera de sus Afiklados
no recibird el beneficio directa o indirectamente (excepto proporcionalmente
unicamente como Accionista Interesado o Afilado como un accionista de la
Corporacion) de cualquier préstamo avance garantla prenda u otra ayuda
financiera o cualquier crédito de impuestos u otras ventajas de impuestos
proporcionadas por la Corporacion ya sea como anticipo de q an conexion_con
dicha Combinacidn del Negocio o de otro modo e STAN _CCATA  uN LA
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(i) Un apoderado o declaracién de informacidn que descnba la
Combinacién del Negocio propuesta y que cumple con los requenmientos de la
Ley de la Bolsa de Valores de 1934 segun se ha enmendado (la Ley de 1834 )y
las normas y regulaciones bajo ella {0 cualquier disposicién subsiguiente que
reemplace dicha Ley norma o regulacién) serd enviada por correo a todos los
accionistas de la Corporacion al menos 30 dlas antes de la consumacion de dicha
Combinacion del Negocio (ya sea que sea necesario enviar dicha declaracion de
apoderado o de informacidn por correc segun dicha Ley o disposiciones
subsigwentes)

(vi) Dicho Accionista Interesado habra suministrado a la
Corporacién dicha informacién segun se haya solicitado segin la Seccién 5 de
este Articulo Vil dentro del periodo de tiempo expresado en el presente

Seccibn 3 Definiciones
Para los fines de este Articulo VII

(a) Una persona significa cualquier persona sociedad lmitada
participacion general corporacion u otra sociedad o entidad

(b) Accionista Interesado significa cualquier persona (fuera de la
Corporacion o cualquier Subsidiana) quien o que

() es el Propetario que se Beneficia (segun se define a
continuacion) directa o indirectamente de 15% o mas del poder de votacién de
las Acciones con Derecho a Voto entonces en manos del publico o
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(n) es un Afilado de la Corporacién y en cualquier momento
dentro del periodo de dos afios iInmediatamente antenor a la fecha en cuestién era
el Propietario que se Beneficia directa o indirectamente de 15% o mas del poder
de votacidn de las Acciones con Deracho a Voto entoncas en manos del pdblico

o]

() es un cesionano de o ha heredado de otro modo cualquiera
de las Acciones con Derecho a Voto que fueron en cualquier momento dentro del
perlodo iInmediatamente anterior a la fecha en cuestidn de Propiedad Beneficiosa
de un Accionista Interesado si dicha cesidn o sucesién hubliese ocumdo en el
curso de una transaccién o serie de transacciones que no comprenden una oferta
publica dentro del significado de la Ley de 1933

{(c) Una persona serd un Propietano Beneficioso de o Poseeré
Beneficiosamente cualquier Accién Votante

()] que dicha persona 0 cualquiera de sus Afililadas o Asociadas
(segun se define a continuacidn) posee beneficiosemente directa o
indirectamente dentro del significado de la Regla 13d 3 bajo la Ley de 1934
vigente el 14 de marzo de 1988 o

(n)  que dicha persona o cualquiera de sus Afiliadas o Asociadas
tene (A) el derecho de adquinr (ya sea que dicho derecho sea ejercible
inmedtatamente o unicamente después del paso del tiempo) segin un acuerdo
arreglo o entendimiento o sobre el gjercicio de derechos de conversidn derechos
de cambio garantlas u opciones o de otro modo o (B) el derecho a votar segin
cualquier acuerdo arreglo o entendimiento (pero no se considerard que es el
propietario beneficioso de cualquiera de las acciones del Capital Social
unicamente por razdn de un poder revocable otorgado para una_asamblea
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especifica de accionistas segun un solicitud publica de poderes para dicha
asamblea y respecto a la cual las acciones ni dicha persona ni cualquiera de
dichas Afiladas o Asociadas se considera de otro modo que es el propietano
beneficioso) o

(m) que es propiedad beneficiosa directa o indirectamente dentro
del significado de la Regla 13d 3 bajo la Ley de 1934 vigente en la fecha de
adopcion de este Certificado de Incorporaciébn por cualquier otra persona con la
cual dicha persona o cualquiera de sus Afiliadas o Asociadas tiene un acuerdo
arreglo o entendimiento para adquinr mantener votar (fuera de unicamente por
razon de un poder revocable segun se descnbe en el subparrafo (i) de este
parrafo (c)) o enajenacion de cualquier accién de las Acciones con Derecho a
Voto

siempre y cuando sin embargo que en caso de que una propledad de acciones
de un empleado o un plan semejante de la Corporacién o de cualquier Subsidiana
en el cual los benefictanos de la misma posean el derecho a votar cualquier
accion de las Acciones con Derecho a Voto de dicho plan este plan ni los
fiduciarios con respecto a él (n1 ninguna Afilada de dichos fiduciarios) unicamente
por razén de dicha compatencia de dicho fiducianio se considerard para cualquier
proposito de sllo que Posee Beneficiosamente cualquiera de las acciones de las
Acciones con Derecho a Voto que se tienen bajo dicho plan

(@) Con el fin de determinar si una persona es un Accionista Interesado
sagun el parrafo (b) de esta Secciton 3 el numero de acciones de las Acciones
con Derecho a Voto consideradas en manos del plblico incluird acciones
consideradas de Propiedad Beneficiosa a través de la aplicacion del parrafo (c) de
esta Seccidn 3 pero no inclura ninguna otra accién no emitida de las Acclones

con Derecho a Voto que pudiesen ser emitibles segun cualqune:.acuerdo ..am:e:glc;1
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o entendimiento ¢ sobre el ejercicio de derachos de conversién garantlas u
opciones o de otro modo

(e) Afiliada o Asoclada tendré los significados respectivos adscnitos a
dichos términos en la Regla 12b 2 bajo la Ley de 1934 vigente en la fecha de
adopcion de este Certificado de Incorporacion

{f Subsidiarta significa cualquier corporacién de la cual la mayoria de
las acciones en manos del publico de cualquier clase de los tltulos de patnmonto
es propiedad directa o indirectamente de la Corporacidn siempre y cuando sin
embargo que para los fines de la definicibn de Accionista Interesado expresados
en el parrafo (b) de esta Seccion 3 el tdrmino Subsidhiana significaréd Gnicamente
una corporacidn de la cual posee una mayoria de las acciones en manos del
publico de cada clase de los titulos de patnmonio es propiedad directa o
indirectamente de la Corporacion

(9) Director que Continua significa un miembro de la Junta Directiva de
la Corporacién quien es elegido onginalmente a la incorporacion de la Corporacion
0 quien no es un Accionista interesado o afiliado a un Accionista Interesado o en
conexion con su presuncidn nicial de oficina es recomendado y aprobado para un
nombramiento o eleccidn por una mayoria de los Directores que Continuan
entonces en la Junta

(h) Valor Justo del Mercado significa (1) en el caso de acciones el
precio de venta al cierre mas alto durante el perfodo de 30 dias que precede
inmediatamente la fecha en cuestién de una accién de dichas acciones en la Cinta
Compuesta para la Bolsa de Valores de Nueva York Acciones en la Lista o si
dicha accién no se cotiza en la Cinta Compuesta en la Bolsa de Valores de
Nueva York o si dicha acciébn no se enumera en dicha Bolsa en el pnncipa]




registro de valores de bolsa de los Estados Unidos bajo la Ley de 1934 en la cual
dicha accion se menciona © si dicha accidn no esta en dicha bolsa el precio mas
alto de cohzacidn de venta al cierre respecto a una accién de dicha accidn durante
el periodo de 30 dias que precede la fecha en cuestién en la National Association
of Securities Dealers Inc El Sistema de Cotizaciones Automatizado o cualquier
sistema entonces en uso 0 si dichas cotizaciones no estan disponibles el valor
Justo del mercado en la fecha en cuestion de una accion de dichas acciones
segun lo determina la Junta de acuerdo con la Seccidon 4 de este Articulo VII y (i)
en caso de propiedad fuera de efectivo o acciones el valor justo del mercado de
dicha propledad en la fecha en cuestién segun lo determina la Junta de acuerdo
con la Seccion 4 de este Articulo Vi

(i) en el evento de una Combinacién del Negocio en la cual Ia
Corporacidn sobravive la frase contraprestacién que se recibira fuera de efectivo
segun se usa en los parrafo (b)(u) y (b)(m) de la Secciébn 2 de este Articulo VII
incluird las acciones de las Acciones Comunes y/o las acciones de cualquier otra
clase (o sene) de las Acciones con Derecho a Voto en manos del publico
retenidas por los tenedores de dichas acciones

0) Toda la Junta significa el numero total de directores que esta
corporacion tendrfa si no hubiese vacantes

(k) Acciones Preferenciales Excluidas significa cualquier sene de
Acciones Preferenciales respecto a las cuales la Designacion de las Acciones
Preferenciales que crean dicha sene expresamente proporciona que las
disposiciones de este Articulo VI no aplicaré

Seccibn 4  Ejecucidn por parte de la Junta T T romome e
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(a) Cumplimiento Una mayoria de Toda la Junta pero unicamente
81 una mayorla de Toda la Junta entonces comprenderad los Directores que
Continuan o si una mayoria de Toda la Junta no comprendera entonces a l0s
Directores que Continuan una mayoria de los Directores que entonces Continuan
tendréa el poder y deber de determinar segun la informacién conocida por ellos
después de investigacidn razonable todos ios hechos necesanos para determinar
el cumplimiento de este Articulo VIl incluyendo sin imitacién (1) st una persona
es un Accionista Interesado (u) el numero de acciones de las Acciones con
Derecho a Voto que sean propiedad beneficiosa de una persona () s! una
persona es un Afilado o Asociado de otro (iv) si las condiclones que aplican
expresadas en el parrafo (b) de la Seccién 2 se han cumplido respecto a una
Combinacton del Negocio (v) el Valor Justo del Mercado de las acciones u otra
propiedad de acuerdo con el parrafo (h) de la Seccion 32 y (vi) si los activos que
son el objeto de cualquier Combinacién del Negocio a que se hace referencia en
el parrafo (a)(1) de la Seccidn 1 tienen o la contraprestacion que se recibira para la
emision o transferencia de titulos de la Corporacién o cualquier Subsidiana en
cualquier Combinacion del Negoclio a que hace referencia el parrafo (a)(in) de la
Seccidon 1 tiene un Valor Justo del Mercado igual a o supertor al 10% de los
actvos de la Corporacién segun se expresa en los estados financieros
consolidados revisados mas recientes de la Corporacién

(b) Demanda en cuanto al Accionista Interesado Una mayoria de Toda
la Junta tendra el derecho de demandar pero unicamente si una mayoria de Toda
la Junta entonces comprande a los Directores que Contindan o sI una mayorla
de Toda la Junta entonces no comprende a los Directores que ContinGian una
mayorfa de los entonces Directores que ContinGtan tendréd el derecho de
demandar que cualquier persona que Se crea razonablemente que es un
Accionista Interesado (o0 posee acciones inscntas de las Acciones con Derecho a
Voto de Propiedad Beneficiosa de cualquier Accionista Interesado) proporcione a
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esta Corporacion informacion completa en cuanto a (i) el propietario(s) registrado
de todas las Acciones de Propiedad Beneficiosa de dicha persona quien se cree
razonablemente que es un Acclonista Interesado (i) el numero de y la clase o
serie de acciones de Propliedad Beneficiosa de dicha persona quien se cree que
es un Accionista Interesado registrado por dicho propietano registrado y el
numero(s) de los certificados de acciones que evidenclan dichas acciones y (m)
cuaiquier otro aspecto relacionado con la aplicabilidad o efecto de este Artlculo
VIl segun sea razonablemente solicitado de dicha persona y dicha persona
proporcionara dicha informacién dentro de los 10 dlas después del recibo de dicha
demanda

(c) Obligacidn Fiduciana del Accionista Interesado Nada de lo que

esté contenido en este Articulo VII serd interpretado que exonera a cualquier
Accionista Interesado de cualquier obligacién fiduciana impuesta por la legislacion

(d) Modficacién del Artlculo VI No obstante cualquier otra
disposicion de este Certificado de Incorporacion ¢ cualquier otra disposicidn de la

legislactén que pudiese de otro modo permitir un voto menor o que no haya voto
pero ademas de cualquier voto afirmativo de los tenedores de cualquier clase o
serie especifica de las Acciones con Derecho a Voto requendas por la legislacion
o este Certificado de Incorporacidn o cualquier Designacidbn de Acciones
Preferenciales se requenra el voto afirmativo de los tenedores de al menos 66-
2/3% del poder de votacion de todas las acciones entonces en manos del pablico
de las Acciones con Derecho a Voto que votan juntas como una sola clase para
alterar enmendar o revocar este Artliculo VII

Vil
Ningun tenedor de acciones del capital de la Corporacién tendra ningln

derecho de pnornidad ni ningun otro derecho excepto segln dichosg gg.regrlos
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estén expresamente dispuestos por contrato para comprar o subscnbir o recibir
cualquier accidn de cualquier clase o serie de ellas del capital de [a Corporacién
ya sea que ahora o después esté autonzado o cualquier garantla opcidn bono
certificado para reintegro u otro titulo convertible en canjeable por o que lleve
cualquier derecho para comprar cuaiquier accidon de cualquier clase © serne de
ellas del capital pero dichas acciones adicionales del capital y dichas garantlas
opciones bonos certificados para reintegro u otros titulos convertibles en
canjeables por o que lleven cualquier derecho para comprar cualquier accién de
cualquier clase o serie de ellas del capital pueden emitirse o enajenarse por la
Junta Directiva a dichas personas y en dichos términos y por dicha
contraprestacibn legal como a su discrecion sea aconsejable o segun la
Corporacidn haya acordado por contrato
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Traducido segin mi mejor saber y entender este dia 26 de agosto de 2005
en la ciudad de Bogota DC por Anita Escobar de Tamaye Traductora Oficial
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{(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
1 Country United States of America
This public document
2 has been signed by Harriet Smith Windsor

3 acting an the capacity of Secretary of State of Delaware

4 bears the seal/stamp of Office of Secretaxy of State

ertfred

5 at Dover Delawsre

5 the sixteenth day of August A D 2005

7 Dby Secretary of State Delaware Department of State
8 No 0261104

9 Seal/Stamp 10 Signature
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The Furst State

I HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF ISIS PHARMACEUTICALS

INC FILED IN TBIS OFFICE ON THE NINETEENTH DAY OF JUNE A D
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IVISON O COR R TIO &
FILED 09 00 AM 06/19/19891
9¥1715093 2258177

RESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION
or
ISIS PHARMACEUTICALS INC

Isis Pharmaceuticals Inc a corporation 8fganized and
existing under the General Corporation Law of the State of
Delawvare does hereby certify as follows

FIRST The name of the corporation is Isis
Pharmaceuticals Inc

SECOND The Certificate of Incorporation of the corpora-
tion was filed by the Secretary of State on March 25 1991

THIRD The Restated Certificate of Incorporation of the
corporation in the form attached hereto as Exhibit A has been
duly adopted in accoxdance with the provisions of Section 245 of
the General Corporation Law of tha State of Delaware by the Board
of Directors of the corporation

FOURTH Pursuant to Section 245 of the Delaware General
Corporation Law approval of the stockholders of the corporation
is not required

FIFTH The Restated Certificate of Incorporation so
adopted recads in full as set forth in Exhibit A attached hereto
apd hereby incorporated by reference

IN WITNESS WHEREOF Isis Pharmaceuticals Inc has caused
this Restataed Certificate of Incorporation to be signed by its
President and attested to by its Assistant Secretary this 3lst

day ¢f May 1991
ISIS PHARMACEUTICALS IKC

By
tan Cr e
President
%
Axron P Stern -
Assistant Secretary
———— ey g -y -
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EXHIBIT A

RESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF
ISIS PHARMACEUTICALS INC

I
The name of the Corporation is Isis Pharmaceuticals Inc
1I

lhe address of the registered office of the Corporation
in the State of Delaware is 32 Lookerman Sguare Suite L-100
City of Dover County of Kent and the name of the registered
agont of tlec Corporation in the State of Delaware at such address
is The Prentice Hall Corporation System Inc

II1

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful
act or activity for which a Corporation may be organized under
the General Corporation Law of Delaware

v
g
(a) The liability of the directors of the Corporation for

monetary damages shall be eliminated to the fullest extent per-
missible der Delaware law

(b} The Corporation is authorized to provide indemnifica-
tion of agents (as defined in Section 145 of the Delaware
General Corporation Law) for breach of duty to the Corporation
and its stockholders through bylaw provisions through agreements
with the agents and/or through stockholder resolutions or
otherwise in excess of the indemnification otherwise permitted
by Section 145 of the Delaw re General Corporation Law subject
to the limitations on such excess indemnification set forth in
Section 102 of the Delaware General Corporation Law

(c) Any repeal or modification of this Article IV shall be
prospective and shall not affect the rights under this Article IV
in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liabilaty or indemnafication
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The Corporat:ion is authorized to issue two glasses of
shares designated respectively Common Stock and Preferred
Stock The total number of sharee of all classes of stock which
Llc Cu po at o las a thority to 1 5 o {0 65 000 000 shares con
sisting of 50 000 000 shares of Common Stock each having a par
value of $ 001 and 15 000 000 shares of Preferred Stock each
having a par value of § 901 The Preferred Stock may be issued
in one or more series The Board of Directors is authorized to
fix the number of shares of any such series of Preferred Stock
and to determine the designation of any such series (a Preferred
Stock Designation ) subject to (a) such stockholder approvals
as may be provided for herein and (b) the number of shares of
Preferred Stock authorirzed at that time by this Article V
Subject to such stockholder approvals as may be provided for
herein the Board of Directors is further authorized to
determine or alter the rights preferences privileges and
restrictions granted to or imposed upon any wholly unissued
series of Preferred Stock and to increase or decrease (but not
below the number of shares of such series then outstanding) the
number of shares of any series of Preferred Stock In case the
nunmber of shares of any series shall be 80 decreased the shares
constituting such decrease shall resume the status that they had
prior to the adoption of the resolution or amendment originally
fixing the number of shares of such series

L VI

For the management of the business and for the conduct of
the affairs of the Corporation and in further definition
limitation aiwd regulation of the powers of Lhe Corporat on of
its directors and of its stockholders or any class thereof as
the case may be it is further provided that:

Section 1 Board of Directors

(a) Management of Corporation The management of the
business and the conduct of the affairs of the Corporation shall
be vested in its Board of Directors The number of directors
which shall constitute the whole Board of Directors shall be
fixed exclusively by one or more resolutions adopted from time to
time by the Board of Directors

(b) Classified Board Following the closing of the
an:tial public offering pursuant to an effective registration
statement under the Securities Act of 1933 as amended (the 1933
Act ) covering the offer and sale of Common Stock to the public
(the Initial Public Offering )
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(1) Des.gnation of Classes The directors shall
be d vaded with respect to the time for which they generally hold
off ce 1nto three classes designated as Class I Class II and
Class III Class I shall consist of two directgrs with Class II
and Class III consjsting of three directors each At the first
annual meeting of stockholders held after the closing of the
Tnitial Public Offering the term of office of the Class I
Il v Lo tall o plro a J €1 & 1 dl vclo 8 8l all bu vlecked Ltor
a full term of three years At the second annual meeting of
stockholders held after the closing of the Initial Publaic
Offaring the term of office of the Class II directors shall
expire and Clasa II directors shall be elected for a full term of
threc years At the third annual meeting of stockholders held
after the closing of the Initial Public Offering the tarm of
office of the Class III directors shall expire and Class III
directors shall be elected for a full term of three years At
each succeeding annual meeting of stockholders directors shall
be elected for a full term of three years to succeed the
directors of the class whose terms expire at such annual meeting

(ir) Change in Directorships 1n case of any
increase in the number of directorships the additional
directorships so created shall be classified so that as nearly
as possible each class shall consist of one third of the number
of directors then constituting the whole board Newly created
directorships resulting from any increase in the number of
directors shall unless the Board of Directors determines by
resolution that any such newly created directorship shall be
filled by the stockholders be filled only by the affirmative
vote of the directors then in office even though less than a
quorum of the Board of Directors Any director elected 1in
accordance with the preceding sentence shall serve until the neikt
election of the class to which such additional directorship shall
la e beer as 1gieil Notwithstanding the requirement that the
three classes shall be as nearly equal in the number of
directorships as possible no change in the number of
directorships shall operate to prevent a director then in office
from continuing to serve as such until the expiration of his term
or his earller death resignation or removal

(ii1) Modification of Section 1l{b Notwith-
standing any other provisions of this Certificate of Incorpora-
tion (other than the provision for the change in the number of
directorships set forth in Sectlon 1(b)(ii)) or any provision of
law which might otherwise permit a lesser vote or no vote but in
addition to any affirmative vote of the holders of any particular
class or series of the Voting Stock {(as defined in Section 1l(a)
of Article VII) requlred by law or this Certificate of Incorpo-
ration or any Preferred Stock Designation the affirmative vote
of the holders of at least 6€ 2/3% of the voting power of all of
the then outstanding shares of the Voting Stock voting together
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as a single class shall be required to alter amend or repeal
thas Section 1(b)

(c) Removal Sibject to any limitations. imposed by
law the Board of Directors or any individual director may be
removed from office at any time (i) wath cause by the affirmative
vote of the holders of at least a majority of the ocutgtanding
Vot ng Stock or ( ) w thoul cause by tha affirmative vote of
the holders of at least 66 2/3% of the outstanding Voting Stock

Section 2 General

(a) The Board of Directors may from tima to time make
amend supplement or repeal the Bylaws provided however that
the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the
Board of Directors by the affirmative vote of the holders of at
least 66 2/3% of the voting power of all of the then outstanding
shares of the capital stock of the Corporation (considered for
this purpose as one class) and provided further that no
amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of
Directors shall vary or conflict with any amendment or supplement
thus adopted by the stockholders

(b) The d rectors of the Corporation need not be
elected by written ballot unless the Bylaws so provide

{c) Following the closing of the Initial Public
Offering no action shall be taken by the stockholders of the
Corpbration except at an annual or special meeting of
stockholders called in accordance with the Bylaws and no action
shall be taken by the stockholders by written consent

{(d) Advance not ce of stockholder nominations for the
elect on of directors and of business to be brought by
stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws
of the Corporation

VII
Following the closing of the Initial Public Offering:

Section 1 Stockholder Vote Required for Business
Combinations

(a) Stockholder Votes In addition to any affirmative
vote required by law or by this Certificate of Incorporation or
by any Preferred Stock Designation and except as otherwise
expressly provided in Section 2 of this Article VII

(1) any merger or consolidation of the

Corporation or any Subsidia as hereinafter defined) -with . ~
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(A) any Interested Stockholder (as hereinafter defined) or

{B) ary other corporation {whether or not itself an Interested
Stockholder) which is or after such merger or consolidation
would be an Affiliate (as hereinafter defined) .of an Interested
Stockholder or

(i ) any sale lease exchange mortgage pledge
tr nafer or other dispos t on ( n one transaction or a scr es of
transactions) to or with any Interested Stockholder or any
Affiliate of any Interested Stockholder of any assets of the
Corporation or any Subsidiary having an aggregate Fair Market
value (a5 hereinafter defined) equal to or greater than 10% of
the Corporation s assets as set forth on the Corporation 8 most
recent audited consolidated financial statements or

(i1i) the issuance or transfer by the Corporxation
or any Subsidiary (in one transaction or a series of trans
actions) of any securities of the Corporation or any Subsidiary
to any Interested Stockholder or any Affiliate of any Interested
Stockholder 1n exchange for cash securities or other property
{or a combination thereof) having an aggregate Fair Market Value
equal to or greater than 10% of the Corporation s assets as set
forth on the Corporation s most recent audited consolidated
financial statements or

(iv) the adoption of any plan or proposal for the
liquidation or dissolution of the Corporation proposed by or on
behalf of any Interested Stockholder or any Affiliate of any
Tnterested Stockholder or

(v) any reclassification of securities (including
any reverse stock split) or recapitalization of the Corpo-
ration or any merger or consolidation of the Corporation with
any of ts Subsidiaries or any other transaction (whether or not
with or into or otherwise involving any Interested Stockholder)
which has the effect directly or indirectly of increasing the
proportionate share of the outstanding shares of any class of
equity or convertible securities of the Corporation or any
Subsidiary which is Beneficially Owned (as hereinafter deflined)
by any Interested Stockholder or any Affiliate of any Interested
Stockholder

aholl require the affirmative vote of the holders of at least
66-2/3% of the voting power of all of the then outstanding shares
of capital stock of the Corporation entitled to vote generally in
the election of directors (the Voting Stock ) voting together
as & single class Such affirmative vote shall be required
notwithstanding any other provisions of this Certificate of

20331371
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Incorporation or any provision of law or of any agreement with
any national securities exchange or otherwise which might
otherwise permit a lesser vote or no vote

)
(b) Definition of Business Combination The texm
Business Combination as used in this Article VII shall mean
any transaction which is referred to in any one or more of
8 bparcagrapts (i) through (v) of paragraph (a) of this Section 1

Section 2  Exceptions to Stockholder Vote Requirement

The provisions of Section 1 of this Article VII shall not
ba applicable to any particular Business Combination and such
Business Combination shall require only such affirmative vote as
is required by law and any other provision of thlie Certificate of
Incorporat on and any Preferred Stock Deaignation If in the
case of a Business Combination that does not involve any cash or
other consideration being received by the stockholders of the
Corporation solely in their respective capacities as stock
holders of the Corporation the condition specified in the
follow ng paragraph (a} is8 met or in the case 0of any other
Business Combination the conditions specified in either of the
following paragraph (a) or paragraph (b) are met:

(a) The Business Comblnation shall have been approvad
by a majority of the Continuing Directors (as hereinaftex
defined) provided however that this condition shall not be
capable of satisfaction unless there are at least two Continuing
Directors

{(b) All of the following conditions shall have been
met

{i}) The consideration to be received by holders
of shares of a particular class (or eseries) of outstanding
capital stock of the Corporation (imncluding Common Stock and
other than Excluded Preferred Stock (as hereinafter defined))
shall be in cash or in the same form as the Interested
Stockholder or any of lts Affiliates has previously paid for
shares of such class (or series) of capital stock If the
Interested Stockholder or any of its Affiliates have paid for
shares of any class (or series) of capital stock with varying
forms of consideration the form of consideration to be received
per share by holders of shares of such class (or series) of
capital stock shall be either cash or the form used to acquire
the largest number of shares of such class (or series) of capital
stock prev ously acquired by the Interested Stockholder

{(if) The aggregate amount of (x)} the caah and (y)
the Fair Market Value as of the date (the Consummation Date )
of the consummation of the Business Combination of the
conasideration other than cash to be received per share by holders
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of Common Stock in such Business Combination shall be at least
equal to the higher of the following (in each case appropriately
adjusted in the event of any stock dividend stock split
combinat on of shares or sim lar event) —

(A) (if applicable) the highest per share
price (including any brokerage commissions transfer
taxes and soliciting dealers feas) paid by the
Interested Stockholder or any ofl its Affiliates for any
shares of Common Stock acquired by them within the
two-year period immediately prior to the date of the
firet public announcement of the proposal of the
Business Combination (the Announcement Date ) or in
any transaction in which the Interested Stockholder
became an Interested Stockholder whichever i{s higher
plus interest compounded annually from the firet date
on which the Interested Stockhoclder became an
Interested Stockholder (the Determination Date )
through the Consummwation Date at the publicly announced
reference rate of interest of Bank of America N T &

§ A (or such other major bank headquartered in the
State of California as may be selected by the Con-
tinuing Directors) from time to time in effect in the
City of San Francisco less the aggregate amount of any
cash dividends paid and the Fair Market Value of any
dividends paid in other than cash on each share of
Common Stock from the Determination Date through the
Consummation Date in an amount up to but not exceeding
the amount of interest so payable per share of Common
Stock and

(B) the Fair Market Value per share of
Common Stock on the Announcement Date or the
Datermination Date whichever is higher

(111) The aggregate amount of (x) the cash and (y)
the Fair Market Value as of the Consummation Date of the
conasideration other than cash to be received per share by
holders of shares of any class (or series) other than Common
Stock or Excluded Preferred Stock of outstanding Voting Stock
shall be at least equal to the highest of the following (in each
case appropriately adjusted in the event of any stock dividend
stock split combination of shares or similar event) it being
intended that the requirements of this paragraph (b)(iii) shall
be required to be met with respect to every auch class {or
seriea) of outstanding Voting Stock whether or not the Interested
Stockholder or any of its Affillates has previously acqguired any
shares of a particular class (or series) of Voting Stock):

(A} (1f applicable) the highest per share
price (including any brokerage commissions <transfer
taxes and soliciting dealers fees) ggid hx_the
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Interested Stockholder or any of its Affiliates for any
shares of such class (or series)} of Voting Stock
acquired by them within the two-year period immediately
prior to the Announcement Date or 1n_%py transaction in
which it became an Interested Stockholder whichever is
higher plus interest compounded annually from the
Determination Date through the Consummation Date at the
publicly announced reference rata of interest of Bank
of America NT & S A {or such other major bank
headquartered in the State of California as may be
selected by the Continuing Directors) from time to time
in effect in the City of San Prancisco less the
aggregate amount of any cash dividends paid and the
Falr Market Value of any dividends paid in other than
cash on each share of such class (or series) of Voting
Stock from the Determination Date through the Consum-
mation Date in an amount up to but not exceeding the
amount of interest so payable per share of such class
(or series) of Voting Stock

(B) the Fair Market Value per share of such
class {or series) of Voting Stock on the Announcement
Date or on the Determination Date whichever is
higher and

(C) the highest preferential amount per
share if any to which the holders of shares of such
class (or series) of Voting Stock would be entitled in

t the event of any voluntary or involuntary liquidat:ion
dissolution or winding up or the corporation

(lv) After such Interested Stockholder has become
an Interested Stockholder and prior to the consummation of such
Business Combination (x) except as approved by a majority of
the Continuing Directors there shall have been no failure to
declare and pay at the regular date therefor any full quarterly
dividends (whether or not cumulative) on any outstanding
Praferred Stock (y) there shall have been (A) no reduction in
tle annual rate of dividends pa d on the Common Stock (except as
nacessary to reflect any subdiviaion of the Common Stock) except
as approved by a majority of the Continuing Directors and
(B) an ancrease in such annual rate of dividends as necessary to
reflect any reclassification (including any reverse stock split)
recapi alization reorganization or any similar transaction
which has the effect of reducing the number of outstanding
shares of the Common Stock unless the failure so to increase
such annual rate is approved by a majority of the Continuing
Darectors and (z) neither such Interested Stockholder nor any of
its Affiliates shall have become the beneficial owner of any
addirtional shares of Voting Stock except as part of the
transaction which results n such Interested Stockholder becoming
an Interested Stockholder provided however that no approval by
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Continuing Directors shall satisfy the requirements of this
subparagraph (iv) unless at the time of such approval there are
at leaat two Continuing Directors

e

(v) After such Interested Stockholder has become
an Interested Stockholder such Interested Stockholder and any of
its Affiliates shall not have received the benefit directly or
indirectly (except proportionately solely in such Interested
Stockholder s or Affiliate s capacity as a stockholder of the
Corporation) of any loans advances guarantees pledges or
other financial assistance or any tax credits or other tax
advantages provided by the Corporation whether in anticipation
of or in connection with such Busineses Combination or otherwiee

(vi) A proxy or information statement describing
the proposed Business Combination and complying with the
requirements of the Securities Exchange Act of 1934 as amended
(the 1934 Act ) and the rules and regulations thereunder (or any
subsequent provisions replacing such Act rules or regulations)
shall be mailed to all stockholders of the Corporation at least
30 days prior to the consummation of such Business Combination
(whother or not such proxy or informat on statement is required
to be mairled pursuant to such Act or subsequent provisions)

(vil) Such Interested Stockholder shall have
supplied the Corpeoration with such information as shall have been
requasted pursuant to Section 5 of this Article VII within the
tame period set forth therein

Section 3 Definitions
For the purposes of this Article VII

(a) A person means any individual limited
partnership general partne sh p corporation or other firm or
entity

(b) Interested Stockholder means any pexrson (other
than the Corporation or any Subsidiary) who or which

(1) is the Beneficial Owner (as hereinafter
defined) directly or indirectly of 15% or more of the voting
power of the then outstanding Voting Stock or

(1) is an Affiliate of the Corporation and at
any time within the two-year period immediately prior to the date
in question was the Benefaicial Owner directly or indirectly of
15% or more of the voting power of the the outstanding Voling
Stock or

(111} is an assignee of or has otherwise succeeded

to any shares of Voting Stock which were at any time within the
T T e
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two-year period immediately prior to the date in gquestion
Beneficially Owned by an Interested Stockholder if such
assignment or succession shall have occurred in the course of a
transaction or series of transactions not involwing a public
offering within the weaning of the 1933 Act

{c) A person shall be a Beneficial Owner of or
shall Beneficially Own any Voting Stock:

(1) which such person or any of its Affiliates or
Associates (as hereinafter defined) beneficially owns directly
or indixectly within the meaning of Rule 13d 3 under the 1934
Act as in effect on March 14 1988 or

(11) which such person or any of its Affiliates or
Associates has {(A) the right to acquire (whether such right is
exercisable immediately or only after the passage of time)
pursuant to any agreement arrangement or understanding or upon
the exercise of conversion rightes exchange rights warrants or
options or otherwise or (B) the right to vote pursuant to any
agreement arrangement or understanding (but shall not be deemed
tc be the beneficial owner of any shares of Voting Stock solely
by reason of a revocable proxy granted for a particular meeting
of stockholders pursuant to a public solicitat on of proxies for
such meeting and with respect to which shares neither such
person nor any such Affiliate or Associate is otherwise deemsd
the beneficial owner) or

{(111) which is beneficially owned directly or
wndirectly within the meaning of Rule 13d-3 under the 1934 Act
as 1n effect on the adoption date of this Certificate of
Incorporation by any other person with which such person cr any
of its Affiliates or Associates has any agreement arrangement or
understanding for the purpose of acquiring holding voting
(other th n solely by reason of a revocable proxy as described in
subparagraph (il) of this paragraph (c)) or disposing of any
shares of Voting Stock

provided however that in case of any employee stock ownership
or eimilar plan of the Corporation or of any Subsidiary in which
the beneficiaries thercof possess the right to vote any shares of
Voting Stock held by such plan no such plan nor any trustee with
respect thereto (nor any Afflliate of such trustee)} wsolely by
reason of such capacity of such trustee shall be deemed for

any purposes hereof to Beneficially Own any shares of Voting
Stock held under any such plan

(d} F¥For the pirposan of determining whother a porson
is an Interested Stockholder pursuant to paragraph (b) of this
Section 3 the number of shares of Voting Stock deemed to be
outstandang shall include shares deemed Beneficially Owned
through application of paragraph (c) of this Section 3 but shall

20331371
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not include any other unissued shares of Voting Stock which may
be i1ssuable pursuant tc any agreement arrangement or
understanding or upon exercise of conversion rights warrants or
options or otherwise s

(e) Affiliate or Associate shall have the
respective meanings ascribed to such texrms in Rule 12b-2 under
the 1934 Act as in effect on the adoption date of this
Certificate of Incorporation

(f) Subs:idiary means any corporation of which a
majority of the outetanding shares of any class of equity
security is owned directly or indirectly by the Corporation
provided however that for the purposes of the definition of
lnterested Stockholder set forth in paragraph (b) of this
Sect:on 3 the term Subsidiary shall mean only a corporation of
which a majority of the outstanding shares of each class of
equity security is owned directly or indirectly by the
Corporation

(g) Continuing Director means a member of the Board
of Directors of the Corporation who is originally elected upon
the incorporation of the Corporation or who is not an Interested
Stockholder or affiliated with an Interested Stockholder or in
connection with his or her initial assumption of office is
recommended and approved for an appointment or election by a
majority of Continuing Directors then on the Board

! (h) Fair Market Value means: (i) in the case of
stock the highest closing sale price during the 30 day period
smmediately preceding the date in question of a share of such
stock on the Composite Tape for New York Stock Exchange-Listed
Stocks or 1f such stock is not quoted on the Composite Tape on
the New York Stock Exchange or if such stock 1ls not listed on
such Exchange on the principal United States securities exchange
registered under the 1934 Act on which such stock is listed or
if such stock is not listed on any such exchange the highest
closing sale price quotation with respect to a share of such
stock during the 30-day period preceding the date in gquestion on
the National Association of Securities Dealexrs Inc Automated
Quotations System or any system then in use or 1f no such
guotations are available the fair market value on the date in
question of a share of such stock as determined by the Board in
accordance with Section 4 of this Article VII and (ii) in the
case of property other than cash or stock the fair market value
of such property on the date in question as determined by the
Board in accordance with Section 4 of this Article VII

(1) In the event of any Business Combination in which
the Corporation survives the phrase consideration other than
cash to be received as used in paragraphs (b)(ii) and (b)(iil)
of Section 2 of this Article VII shall include the shares of
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Common Stock and/or the shares of any other class (or series) of
outstanding Yoting Stock retained by the holders of such shares

(1) Whole Board means the total number of directors
which thas corporation would have if there were no vacancies

(k) Excluded Preferred Stock means any series of
Preferred Stock with respect to which the Preferred Stock
Designation creating such series expressly providaes that the
provisions of this Article VII shall not apply

Section 4 Board Enforcement

(a) Compliance A majority of the Whole Board but
only if a majority of the Whole Board shall then consist of
Continuing Directors or 1f a majority of the Whole Board shall
not then consist of Continuing Directors a majority of the then
Continuing Directors shall have the power and duty to deteramine
on the basis of information known to them after reasonable
inquiry all facts necessary to determine compliance with this
Article VII including without limitation (i) whether a person
is an Interested Stockholder (ii) the number of shares of voting
Stock beneficially owned by any person (iii} whether a person is
an Aff 1 ate or Associate of another (iv) whether the
applicable conditions set forth in paragraph (b) of Sectlon 2
have been met with respect to any Business Combination (v) the
Fair Market Value of stock or other property in accordance with
paragraph (h) of Section 3 and (vi) whether the assets which are
the subject of any Business Combination referred to in paragraph
(a)(1i) of Section 1 have or the consideration to be received for
the issuance or transfer of securities by the Corporation or any
Subsidiary in any Business Combination referred to in paragraph
(a)(iii) of Section 1 has an aggregate Fair Market Value equal
to or greater than 10% of the Corporation s assets as set forth
on the Corporation s most recent audited consolidated financlal
statements

(b) Demand as_to Interested Stockholder A majority
of the Whole Board shall have the right to demand but only if a
majority of the Whole Board shall then consist of Continuing
Directors or I1f a majority of the Whole Board shall not then
consist of Continuing Directors a majority of the then
Continuing Directors shall have the right to demand that any
person who it is reasonably believed is an Interested Stockholder
(or holds of record shares of Voting Stock Beneficially Owned by
any Interested Stockholder) supply thie Corporation with complete
information as to (i) the record owner(s) of all shares
Beneficially Owned by such person who it is reasonably believed
18 an Interested Stockholder (ii) the number of and claes or
geries of hares Beneficlally Owned by such person who 1t is
reasonably believed is an Interested Stockholder and held of
record by each such record owner and the number(s) of the atock
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certificate(s) evidencing such shares and (iii) any other
factual matter relating to the applicabllity or effect of this
Article VII as may be reasonably requested of such person and
such person shall furnish such information withig. 10 daya after
receipt of such demand

(¢} Fiduciary Obligation of Interested Stockholder
Nothing contained 1in tﬁ;a Article VII shall be conatrued to
relieve any Interested Stockholder from any fiduciary obligation
imposed by law

(d) Modification of Article VII Notwithstanding any
other provisions of this Certiflcate of Incorporation or any
provision of law which might otherwise permit a lesser vote or no
vote but in addition to any affirmative vote of the holders of
any particular class or series of the Voting Stock required by
law or this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock
Designation the affirmative vote of the holders of at least
66 2/3% of the voting power of all of the then outstanding shares
of the Voting Stock voting together as a single class shall be
required to alter amend or repeal this Article VI

VIII

No holder of shares of atock cof the Corporation shall have
any preemptive or other right except as such rights are
expressly provided by contract to purchase or subscribe for or
receive any shares of any class or series thereof of stock of
the Corporation whether now or hereafter authorized or any
warrants options bonds debentures or other securities con-
vertible into exchangeable for or carrying any right to purchase
any share of any clasa or series therecof of stock but such
additional shares of stock and such warrantas options bonde
debentures or other securities convertible into exchangeable for
or carrying any right to purchase any shares of any class or
series thereof of stock may be 1ssued or disposed of by the
Board of Directors to such persons and on such terms and for
such lawful consideration as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed
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Industna y Comerao

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03- 60875

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION -
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 534
DE FECHA 28 DE NOVIEMBRE DE 2003 EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 25 DE FEBRERO DE 2004

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial debera solicitar y cancelar el
examen de patentabiidad so pena de que la solicitud caiga en abandono de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 488/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS
Sl NO X

Canmera13Mo. 27-00 Fiso S y10
mcmmﬂ 21-2-54
SantafedeBogoti D.C. Colombia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogotd D C 09 de abnl de 2007

Doctora

ALICIA LLOREDA RICAURTE

{(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 03080875
Tramite 002
Evento 001

el %876

Folios 003

Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Dacigién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se le comunica

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descnpcidn (Follos 25 a 108) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 19 (Folios 171 a 178) las cuales no representan una ampliacién
del objeto iniciaimente presentado en el antenor capituio relvindicatono

La presente solicitud remndica pnondad americana N° USB80 263313 de 22 de enero
de 2001 US 60 282089 de 8 de abril de 2001 US 60 299320 de 19 de junio de 2001
y US 80 344528 de 25 de octubre de 2001 y cumple con lo establecido en los
articulos 8 10 y 11 de la Declslén 486 de la Comision de la Comunidad Andina

Objeto de Invencién

La presente solicitud se titula Compuestos nucleosidos como Inhibidores de
polimerasa de ARN viral dependiente de ARN

El objeto de ia presente solicitud se refiere a compuestos nucledsidos y ciertos de
sus derivados que son Inhibidores de la poimerasa de ARN viral dependlente del
ARN Estos compuestos son inhibidores de la replicacién del ARN viral dependiente
del ARN y son utiles para el tratamiento de la infeccién viral por ARN dependiente del
ARN Son (tiles como Inhibidores de la polimerasa NS5B del virus de ia hepatitis C
(VHC) como inhibidores de la replicacién del VHC y/o para el tratamilento de la
nfeccion por hepatitis C También se descnben composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos nucledsidos solos 0 en combinacidn con otros agentes
con achividad contra la infeccion viral por ARN dependiente del ARN en particular la
infeccién por el VHC También se divulgan métodos para Inhibir la polimerasa de
ARN dependiente del ARN Inhibir la replicacién del ARN viral dependiente del ARN
y/o tratar la infeccién viral por ARN dependiente del ARN con los compuestos
nucledsidos de la presente solicitud

Segun la descripcién la infeccién por el virus de fa hepatitis C (VHC) es un problema
sanitano importante que culmina en enfermedad hepatica crénica por ejemplo
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cimosis y carcinoma hepatocelular en un nimero elevado de individuos infectados
que se calcula entre el 2 y el 15% de la poblaciéon mundial Solamente en los EU se
calcula que hay 4 5 millones de personas infectadas de acuerdo con el Centro de
Control de Enfermedades de los EU Una vezinfectados aproximadamente un20%
de los iIndmduos se libran del virus pero el resto alberga al VHC por el resto de su
vida Del 10 al 20% de los individuos crénicamente infectados finalmente contraen
clrrosls o cancer que les destruye el higado La enfermedad wviral se transmite por via
parenteral mediante la sangre y productos sanguineos contaminados agujas
hipodérmicas contaminadas o por transmisién sexual aslcomo verticaimente de las
madres infectadas o portadoras a sus hjos

De acuerdo con la presente solicitud los tratamientos actuales para la Infeccién por
el VHC que estdn restringidos a la inmunoterapia con interferdn-alfa solo o
combinado con el andlogo de nucleésido nbavirina ofrecen un beneficio clinico
imtado Ademas no se cuenta con una vacuna establecida para el VHC Por
consiguiente hay una necasidad da obtener agentes terapéuticos mejores que
combatan eficazmente la infeccidn crdnica por el VHC Se han adoptado abordajes
diferentes a la terapla para el VHC que incluyen la inhibicidn de la proteinasa
serinica viral helicasa y polmerasa de ARN dependiente de ARN (NS5B) y la
formulacién de una vacuna Se ha encontrado que los compuestos nucleésidos de la
presente solicitud y ciertos derivados de los mismos son inhibidores potentes de la
replicacién del ARN viral dependiente del ARN y en particular de la replicaclén del
VHC

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente compuestos nucledsidos de
férmula | (ver follo 171) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

El objeto de Ia solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A81K 31/7064
CO7H 19/14

Respecto de los articulos 28 y 30

El articulo 28 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece “La deacripcion
deberé divuiger Ia invencion de manera suficientements clara y compleia para su comprension y pera
que una persona capacitada en la maferie icnrca correspondiente pueda efecutaria

De acuerdo con lo antenor el titulo debe especificar aun més los compuestos que se
van a proteger mediante patente sin incluir el uso o la actvidad terapéutica que
puedan tener dichos compuestos

Reivindicaciones de uso

E articuio 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andine establece “Los Palses
Miembros olorgardn palentes pera las invenciones, sean de producio o procedimmenio en fodos los
campos de /a tecnologia siempre que sean nuevas lengan nivel inventivo y sean suscoptibles de
splicacidn mdustnal

De acuerdo con lo antenor la(s) reivindicacion {es) 14 a 19 (Folio 176) que se
reflere(n) a el uso de un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1 para la
mhibicion de la polimerasa de ARN viral dependiente de ARN o la Inhibicién de la
replicacién del ARN viral dependiente del ARN en un mamifero no se encuentra(n)
dentro del campo de la patentablhdad nombrado en el articulo 14

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
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contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién En caso
de no dar respuesta al presente requerimlento o0 s1 a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la conceslén se denegara la patente

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 Iiteral e) del
capltulo quinto del titulo pnmepxde la Circular Unica N 10 de 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidpf de Nuevas Creaciones

E! antedor requenmiento fue notificado por fijacién en lhsta de
fecha
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