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Reiv. 1.-

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde;

a) la primera capa comprende:
un compuesto de Formula I:
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un compuesto de Formula Il
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Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y

b) la segunda capa comprende:
un compuesto de Formula lll:

HzN._N

Una sal de Formula IV:
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Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.
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Reiv. 1.-

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde;
a) la primera capa comprende:
un compuesto de Formula I

HO =~ CH
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un compuesto de Formula Il
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Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y
b) la segunda capa comprende:
un compuesto de Formula Ill:

L kf_‘}“\DH

1l

Y
Una sal de Formula IV:
NH3
N "hN D >_
< ha® COzH
N N l.:_? ’.'_0 . /:/
k/DvFI'—D HO,C
CHs 0.0 UY
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Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.
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El compuesto
DCK
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Mezcla
celulosa microcristalina
crogcarmelosa sodica |
o

hidroxipropilcelulosa

Mezclado

Agua purificada

L

Granulacién himeda

i

Distribucion de
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Ingrediente

Farmula Il
Sal de Farmula IV
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Paso del proceso

Ingrediente

Formula |
lactoga monchidrato
celuloza microcristalinag
croscarmelosa sodica

Paso del proceso

) . - Mezcla .
Microcelulosa cristalina
croscarmelosa sadica

Estearato de magnesio  |— Mezcla -

Compactacion con rodille

hidroxipropilceluloza
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lecha fluido
|
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Estearato de magnesio Mezcla

tamanao
Formula Il
dioxido de silicio coloidal * Mezcla
celuloza microcristalina
Estearato de magnesio > Mezcla

Compresion de
la bicapa

Formulacion de
recubrimiento de pelicula

. agua purificada

A

recubrimiento de
pelicula
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde;
a) la primera capa comprende:

un compuesto de Formula I:

Nj/ O ~p N
— |
5 11

Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y
b) la segunda capa comprende:

un compuesto de Formula lll:

HIN:(N/ o
F T

1
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Una sal de Formula IV:

NH,
.."’N -“'N D
<'N"’| N”J o D)‘»*—D oM
0._P-0 HO,C
e, OVOTD\I/
0
IV

Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.

2. La tableta de la reivindicacion 1 en donde la primera capa esta en contacto con la

segunda capa.

3. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en donde la proporcion de

peso del compuesto de Formula | al compuesto de Formula Il es 1.0 + 0.5.

4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde la primera capa
comprende adicionalmente una pluralidad de particulas de silice.

5. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde el compuesto de

Formula Il esta asociado a particulas de silice.

6. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que comprende 150mg + 10%
del compuesto de Formula I; 150mg + 10% del compuesto de Formula Il; 200mg +

10% del compuesto de Formula Ill; y 300mg + 10% del compuesto de Formula IV.

7. La tableta de la reivindicaciéon 6 que comprende 150mg + 5% del compuesto de

Formulal.
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8. La tableta de la reivindicaciéon 6 que comprende 150mg + 2% del compuesto de

Formula l.

9. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 5%

del compuesto de Formula Il.

10. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 2%
del compuesto de Formula .

11. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg +

5% del compuesto de Formula Ill.

12. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg +

2% del compuesto de Formula 1.

13. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6- 12 que comprende 300mg +

5% del compuesto de Formula IV.

14. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-12 que comprende 300mg +
2% del compuesto de Formula IV.

15. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 14 que comprende

adicionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.

16. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 15 que se formula en forma de

dosis unitaria.



34

17. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 16 que se formula para una

dosis diaria.

18. Un método para preparar una tableta como se describe en la reivindicacion que
comprende: comprimir una composicion que comprende el compuesto de Formula |
y el compuesto de Formula Il para proveer una primera capa presionada; adicionar el
compuesto de Formula Ill y la sal de Formula IV a la primera capa presionada; y
comprimir para proveer la tableta.

19. Una tableta como se describe en la reivindicacién 1 que comprende:

Compuesto de Formula ll

Formulacion de 150mg
Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula Ill 13.9 200.0
Sal de Formula IV 20.9 300.0
Compuesto de Formula | 10.4 150.0
Compuesto de Formula Il 10.4 150.0
Dioxido de silicio coloidal 12.0 172.5
Lactosa monohidrato 0.8 10.9
Celulosa microcristalina 20.8 299.5
Hidroxipropilcelulosa 0.5 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0
Laurilsulfato de sodio 0.8 11.3
Croscarmelosa sodica 7.3 104.3
Estearato de Magnesio 1.6 22.4
Total 100 1437

20. Una tableta preparada como se describe en la reivindicacion 18.



TABLETAS PARA TERAPIA DE COMBINACION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion provee formas de dosificacibn s+olidas (p.e., tabletas) que
comprenden un compuesto de Formula I, un compuesto de Formula Il, un

compuesto de Formula lll y una sal de Formula IV. [Insertar formula I, II, IlI, 1V]



TABLETAS PARA TERAPIA DE COMBINACION

Prioridad de la Invencién

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de los
Estados Unidos Numero 61/150,655 presentada el 6 de Febrero de 2009; y de
la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos Numero 61/150,652
presentada el 6 de Febrero de 2009. El contenido completo de cada una de

estas solicitudes esté incorporado en la presente mediante referencia.

Antecedentes de la Invencion

La Patente US 7,176,220 revela compuestos que se reporta que son utiles
como inhibidores de integrasa. Un compuesto particular es el compuesto de

Formula | (p.e. elvitegravir).

La Publicacion de Solicitud de Patente Internacional Numero WO 2005/113508
provee ciertas formas cristalinas especificas del compuesto de Formula I. Se
reporta que las formas cristalinas especificas tienen estabilidad fisica y quimica
superior comparadas con otras formas fisicas del compuesto.



La Publicacion de Solicitud de Patente Internacional Numero WO 2008/010921
describe compuestos que mejoran la farmacocinética de un farmaco co-
administrado inhibiendo la monooxigenasa del citocromo P450. Tal inhibidor es

el compuesto de Formula .

]
®
P
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WO 2008/010921 también describe composiciones farmaceéuticas que
comprenden los compuestos y provee composiciones que incluyen al menos un
agente terapéutico adicional. En las paginas 170 y 174 de WO 2008/010921 se
describen ademéas combinaciones de los compuestos revelados (p.e., un
compuesto de Formula Il). Entre el listado de los diferentes agentes esta
incluido el compuesto de Formula | (p.e. elvitegravir), el compuesto de Formula
[l (p.e. emtricitabina) y la sal de Formula IV (p.e. tenofovir disoproxil fumarato).
Una discusién con respecto a las formulaciones de los compuestos también se

puede encontrar en las paginas 159-168.

NH.
=N Q. >_
2ol ) o CO.H

HoN___N.__.O NN @ O o ant
2 I, \T;. I\\/Dw,ll:l‘—ﬂ HO:C

0 F ! .
F ﬁ:\";N‘{_?ﬂQH IZ_ZH:; GVDYGY

S 0

Il AV

La Publicacion de Solicitud de Patente Internacional NUmero WO 2008/103949

también revela compuestos que se reporta que son Utiles para modificar la



farmacocinética de un farmaco co-administrado inhibiendo la monooxigenasa
del citrocromo. La pagina 199 de WO 2008/103949 describe la combinacién
especifica de los compuestos de Formula I, Formula Il, Formula Il y Formula

IV. Las formulaciones se discuten en las paginas 181-190.

A pesar de estos reportes, actualmente existe una necesidad de formas de
dosificacion sélidas mejoradas (p.e., tabletas) para la liberacion de
composiciones de agentes multiples. También existe una necesidad de formas
de dosificacion sélidas mejoradas que comprenden los compuestos de las
Formulas I, II, Il 'y IV que tienen estabilidad quimica, estabilidad fisica,
caracteristicas de liberacion o uniformidad de dosificacion mejoradas o
aceptables. También existe una necesidad de procesos mejorados para
preparar formas de dosificacion solidas de las composiciones que comprenden

los compuestos de las Formulas I, II, Il y IV.

Resumen de la Invencién

La presente invencion provee formas de dosificacion sélidas (p.e., tabletas) que
comprenden los compuestos de Formula |, Formula Il, Formula Ill y la sal de la
Formula IV y métodos para preparar las formas de dosificacion solidas. El
solicitante ha descubierto que las tabletas preparadas de una manera bicapa
tienen propiedades superiores a las tabletas estructuradas alternativamente.
Este descubrimiento representa un avance en el desarrollo de la terapia de

combinacion para el tratamiento de infecciones virales tales como el VIH.



En consecuencia, en una realizacion, la invencién provee una tableta que

comprende una primera capa y una segunda capa, en donde;

a) la primera capa comprende:

un compuesto de Formula I:

y opcionalmente, un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y
b) la segunda capa comprende:
un compuesto de Formula lll:

HaN._N._0
FL’\K‘C?"‘
J oH

oy



Una sal de Formula IV:

NH, \>_
N 0
¢ ﬁj‘ b0 COH
N -~
_0._P-0 HOLC

B o, 0,0

CHy O

o \[/ v

y opcionalmente, un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, la invencion provee una composicién farmacéutica que
comprende 150 mg + 10% del compuesto de Formula I; 150 mg + 10% del
compuesto de Formula Il; 200 mg = 10% del compuesto de Formula IllI; y 300

mg + 10% del compuesto de Formula IV.

En una realizacién, la invencion provee una composicién farmacéutica que
comprende 150 mg = 5% del compuesto de Formula I; 150 mg + 5% del
compuesto de Formula II; 200 mg = 5% del compuesto de Formula Ill; y 300 mg

+ 5% del compuesto de Formula IV.

En una realizacion, la invencion provee una composicién farmacéutica que
comprende 150 mg = 2% del compuesto de Formula I; 150 mg + 2% del
compuesto de Formula Il; 200 mg + 2% del compuesto de Formula IIl; y 300 mg

*+ 2% del compuesto de Formula IV.

En una realizacion la invencion provee una composicion farmacéutica que
consiste de 150 mg + 5% del compuesto de Formula I; 150 mg = 5% del
compuesto de Formula Il; 200 mg + 5% del compuesto de Formula Ill; y 300 mg
+ 5% del compuesto de Formula IV como ingredientes farmacéuticamente

activos; y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.



En una realizacion la invencién provee una composicion farmacéutica que
consiste de 150 mg + 2% del compuesto de Formula I; 150 mg £ 2% del
compuesto de Formula II; 200 mg = 2% del compuesto de Formula Ill; y 300 mg
+ 2% del compuesto de Formula IV como ingredientes farmacéuticamente

activos; y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la invencidbn provee una tableta que consiste de lo

siguiente:
Compuesto de Formula ll
Formulacion de 150 mg
Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula 11l 13.9 200.0
Sal de Formula IV 20.9 300.0
Compuesto de Formula | 10.4 150.0
Compuesto de Formula Il 10.4 150.0
Dioxido de Silicio Coloidal 12.0 172.5
Lactosa Monohidratada 0.8 10.9
Celulosa Microcristalina 20.8 299.5
Hidroxipropil Celulosa 0.5 7.5
Hidroxipropil Celulosa 0.6 9.0
Lauril Sulfato de Sodio 0.8 11.3
Croscarmelosa de Sodio 7.3 104.3
Estearato de Magnesio 1.6 22.4
Total 100 1437.




La invencién también provee métodos para preparar las tabletas de la
invencion aqui descritas, asi como las composiciones intermediarias y los
articulos que son utiles para preparar las composiciones de la invencion. En
consecuencia, en una realizacion la invencion provee un meétodo parpreparar
una tableta de la invencion que comprende: comprimir una composicién que
comprende el compuesto de formula | y el compuesto de formula Il para
proporcionar una primera capa prensada; agregar el compuesto de formula Il y
la sal de formula IV a la primera capa prensada; y comprimir para proveer la
tableta de la invencién. En una realizacién de la invencién, la composicién que
comprende el compuesto de formula | y el compuesto de formula Il es
comprimida para proveer una capa blanda; se agrega una mezcla que
comprende el compuesto de formula lll y la sal de formula IV a la capa blanda
para proveer una combinacion final; y la combinacién final es comprimida para
proveer la tableta de la invencion. En una realizacién, los métodos de la

invencion pueden comprender ademas recubrir la tableta.
La invencién también provee los métodos ilustrados en las Figuras 2y 3y en
los Ejemplos presentes, que son Utiles para preparar las composiciones

intermediarias y las tabletas de la invencion.

Breve Descripcion de las Figuras

La FIG. 1. ilustra una tableta de la invencion.
La FIG. 2. ilustra la preparacion de las composiciones de la invencion.

La FIG. 3. ilustra la preparacion de las composiciones de la invencion.

Descripcion Detallada

Los valores especificos listados a continuacion para rangos y términos son

para ilustracion solamente; no excluyen otros valores.



Cantidades de Compuesto v Relaciones en Peso de Compuesto

Las tabletas de la invencion comprenden compuestos de Formula I, Formula I,
Formula Ill y la sal de Formula IV. Los pesos y relaciones aqui descritas se
relacionan con la terapia de combinacién descrita. Se entendera que las
cantidades de los diferentes compuestos pueden variar manteniéndose dentro
del alcance de la invencion. En una realizacién, la cantidad del compuesto de
Formula | en una tableta de la invencién es de 150 mg + 10%. En otra
realizacion, la cantidad del compuesto de Formula | en una tableta de la
invencion es de 150 mg + 5%. En otra realizacion, la cantidad del compuesto
de Formula | en una tableta de la invencion es de 150 mg + 2%. En una
realizacion, la cantidad del compuesto de Formula Il en una tableta de la
invencion es de 150 mg + 10%. En otra realizacion, la cantidad del compuesto
de Formula Il en una tableta de la invencion es de 150 mg + 5%. En otra
realizacion la cantidad del compuesto de Formula Il en una tableta de la
invencion es de 150 mg + 2%. En una realizacion de la cantidad del compuesto
de Formula Ill en una tableta de la invencion es de 200 mg + 10%. En otra
realizacion la cantidad del compuesto de Formula Ill en una tableta de la
invencion es de 200 mg + 5%. En otra realizacion la cantidad del compuesto de
Formula 1ll en una tableta de la invencion es de 200 mg = 2%. En una
realizacion, la cantidad de la sal de Formula IV en una tableta de la invencion
es de 300 mg +10%. En otra realizacion la cantidad de la sal de Formula IV en
una tableta de la invencién es de 300 mg = 5%. En otra realizacién la cantidad

de la sal de Formula IV en una tableta de la invencion es de 300 mg = 2%.

También se entenderd que varias relaciones en peso de los compuestos entre
si, dentro de la terapia de combinacién descrita pueden variar manteniéndose
dentro del alcance de la invencion. En una realizacion, la relacion en peso del

compuesto de Formula | al compuesto de Formula Il en una tableta de la



invencion es de 1 + 0.8. En otra realizacion la relacion en peso del compuesto
de Formula I al compuesto de Formula Il en una tableta de la invencion es de 1
+ 0.5. En otra realizacion la relacion en peso del compuesto de Formula | al
compuesto de Formula Il en una tableta de la invencion es de 1 + 0.3. En otra
realizacion, la relacion en peso del compuesto de Formula | al compuesto de

Formula Il en una tableta de la invencién esde 1 + 0.1.

Formulaciones Farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser formuladas con
vehiculos convencionales. Aunque es posible que los ingredientes activos de la
composicién sean administrados solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Como se describe aqui, las formulaciones
farmacéuticas de la invencion pueden comprender los compuestos de las
Formulas I, II, Il y IV junto con uno o mas vehiculos aceptables. El(los)
vehiculo(s) deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los
otros ingredientes de la formulacion vy fisiol6gicamente inocuos al recipiente de
la misma. En consecuencia, en una realizacion, la solicitud provee
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de las

Formulas I, I, Il y IV y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Como se usa aqui, el término vehiculo incluye excipientes, glidants, rellenos,
aglutinantes, lubricantes, diluyentes, preservantes, agentes activos de
superficie, agentes dispersantes y similares. El término vehiculo incluye
ademas agentes tales como agentes endulzantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes preservantes. Adicionalmente, estos términos
incluyen los valores aqui mencionados asi como valores de acuerdo con la
practica comuan. Las tabletas contendran generalmente excipientes, glidants,

rellenos, aglutinantes y simulares. Todas las formulaciones pueden contener
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opcionalmente excipientes tales como los indicados en el Manual de
Excipientes Farmacéuticos (Handbook of Pharmaceutical Excipients (APhA
Publications, Washington, DC)), aqui incorporado mediante referencia en su
totalidad. Los excipientes incluyen &cido ascoOrbico y otros antioxidantes,
agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrina,
hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares. El
pH de las formulaciones varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 11,

pero esta comunmente alrededor de 7 a 10.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para las rutas
de administracion aqui descritas. Las formulaciones farmacéuticas pueden ser
presentadas convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden ser
preparadas mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de
farmacia. Las técnicas y formulaciones se encuentran generalmente en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA), aqui
incorporada mediante referencia en su totalidad. Tales métodos incluyen el
paso de contactar el(los) ingrediente(s) activo(s) con el vehiculo que constituye
uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones pueden ser
preparadas mediante asociacion uniforme e intima del (los) ingrediente(s)
activo(s) con vehiculos liquidos o vehiculos solidos finamente divididos o
ambos, y luego, si es necesario, darle forma al producto (p.e., como una forma

de dosificacion unitaria).

Un vehiculo particular que se puede usar en combinacion con el compuesto de
Formula Il es una particula de silice. Tipicamente, las particulas de silice
comprenden un silice ahumada hidrofilica granular que tiene un diametro de
particula medio de 10 a 120 micas y un area superficial BET de 40 a 400 m%g
(determinada de acuerdo con DIN 66 131 con nitrdgeno). Las particulas de
silice también tienen tipicamente un volumen de poso de aproximadamente 0.5

a 2.5 mL/g, en donde menos de aproximadamente 5% del volumen de poro
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global tiene un didmetro de poro de menos de aproximadamente 5 nm, siendo
el resto mesoporos y macroporos. Adicionalmente, las particulas de silice
tienen tipicamente un pH en el rango de aproximadamente 3.6 a
aproximadamente 8.5 y una densidad por golpeteo de aproximadamente 220 a
aproximadamente 700 g/L.

Un material de silice especifico (particula) que es particularmente util en las
composiciones de la invencion es AEROPERL® 300 (silice ahumada), que esta
disponible en Evonik Degussa AG, Dusseldorf, Alemania. Sin embargo,
también se pueden usar otros materiales que tienen propiedades fisicas y
quimicas similares a los materiales de silice aqui descritos, p.e., silicato de
calcio (tal como Zeopharm), o aluminometasilicato de magnesio (tal como
Neusilin). Son utiles las particulas de silice que tienen un diametro de grano
medio de 10 a aproximadamente 120 micras son utiles. También son Uutiles las
particulas de silice que tienen un diametro de grano medio de 20-40 micras.
Son utiles las particulas de silice que tienen un area superficial BET de
aproximadamente 40 a 400 m?/g. También son Utiles las particulas que tienen
un area superficial BET de al menos 150 m?g, o al menos 200 m%g, o al

menos 250 m?/g o al menos 275 m?/g.

En una realizacion, el compuesto de Formula Il es asociado (p.e., recubierto en
los poros o en la superficie) con las particulas de silice antes de combinarse
con los otros componentes de las composiciones de la invencion. En una
realizacién de la invencion, el porcentaje en peso del compuesto de Formula Il
a las particulas de silice es de 20% + 15%. En una realizacion de la invencion,
el porcentaje en peso del compuesto de Formula Il a las particulas de silice es
de 50% * 10%. En una realizacién de la invencion, el porcentaje en peso del
compuesto de Formula Il a las particulas de silice es de 45% + 15%. En una
realizacion de la invencion, el porcentaje en peso del compuesto de Formula Il

a las particulas de silice es de 100% + 20%. En una realizacion de la invencion,



12

el porcentaje en peso del compuesto de Formula Il a las particulas de silice es
de 85% + 15%.

Carga

El compuesto de Formula Il puede ser cargado en las particulas de silice

usando cualquier método adecuado. Por ejemplo, el compuesto de Formula Il

puede ser cargado en las particulas de silice mediante:

a)

b)

rociado de una solucidon del compuesto (p.e., una siolucion del
compuesto en un solvente de alcohol tal como etanol) sobre las
particulas de silice;

combinar el compuesto de Formula I, un solvente adecuado (p.e.,
un solvente volatil tal como diclorometano),y las particulas de
silice; evaporar el solvente; y aislar el material sélido resultante; o
combinar el compuesto de Formula | y un solvente volatil
adecuado (p.e., un hidrocarburo halogenado tal como
diclorometano), y las particulas de silice; agregar un antisolvente
(p.e., un solvente altamente no polar tal como hexanos o heptano)
y aislar el material sélido resultante (como se ilustra en el Ejemplo
4).

El compuesto de Formula Il puede ser combinado con un solvente adecuado y

una pluralidad de particulas de silice para proveer una mezcla. Opcionalmente,

el compuesto de Formula Il puede ser combinado con el solvente adecuado

con mezclado concurrente. Tipicamente, el porcentaje en peso del compuesto

de Formula Il a las particulas de silice antes de la combinacién es de

aproximadamente 50% * 10%. En una realizacion de la invencion, el porcentaje

en peso del compuesto de Formula Il a las particulas de silice antes de la
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combinacion es de aproximadamente 20% + 10%. En otra realizacion de la
invencion, el porcentaje en peso del compuesto de Formula Il a las particulas
de silice antes de la combinacion es de aproximadamente 30% + 10%. Se
puede usar cualquier solvente en el cual el compuesto de Formula Il es soluble.
Tipicamente, el solvente comprende un solvente orgénico volatil, tal como por

ejemplo, un alcohol (C1-Ce) (p.€., etanol).

Un compuesto de Formula Il también puede ser cargado en un material de
silice disolviendo el compuesto en un solvente adecuado para proveer una
solucién que comprende el compuesto de Formula IlI; agregando particulas de
silice a la soluciébn para proveer una mezcla; opcionalmente agitando o
sacudiendo la mezcla; agregando un antisolvente a la mezcla; y aislando la
mezcla solida que comprende el compuesto de Formula Il sobre las particulas
de silice. Solventes adecuados incluyen solvents organicos tales como cetonas
(p.e., acetona), alcoholes (p.e., etanol) e hidrocarburos halogenados (p.e.,
diclorometano). Antisolventes adecuados incluyen solventes altamente no
polares (p.e., hexano o heptano). La mezcla soélida final puede ser aislada
mediante cualquier técnica de separacion adecuada (p.e., filtracion).

Se pueden combinar uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables con
la mezcla para proveer una segunda mezcla. Estos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden incluir rellenos, aglutinantes vy
desintegrantes. Con el fin de mejorar la procesabilidad de la mezcla en el
proceso de granulacion acuosa posterior, puede ser benéfico seleccionar
rellenos y desintegrantes que sean compatibles con este proceso acuoso. Por
ejemplo, se encontr6 que la celulosa microcristalina (relleno) y la
croscarmelosa de sodio (desintegrante) son particularmente compatibles con el
proceso de granulacibn acuosa posterior. También se encontré que la
hidroxipropil celulosa (aglutinante) es particularmente compatible con el

proceso de granulacion posterior. Un una realizacion de la invencion, el
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porcentaje en peso de celulosa microcristalina al peso total de la segunda
mezcla es de aproximadamente 50% =+ 20%. En una realizacion de la
invencion, el porcentaje en peso de didroxipropil celulosa al peso total de la
segunda mezcla es de 2% * 1%. En una realizacién de la invencién, el
porcentaje en peso de croscarmelosa de sodio es de 5% + 2%. Después de la
adicion de los excipientes farmacéuticamente aceptables, la segunda mezcla
puede ser mezclada, por can ejemplo, usando un mezclador mecanico, tal

como un granulado de alto corte (Niro-Fielder, modelo PMA-25).

Se puede agregar agua a la segunda mezcla para proveer un granulado
hamedo, que puede ser posteriormente des-aglomerado, p.e., con un tamiz
malla 20. El secado, usando por ejemplo un secado de lecho fluido (Fluid Air,
modelo 20), provee un material seco que comprende particulas sélidas. En una
realizacion, el material seco tiene menos de aproximadamente 10.0% de
contenido de humedad determinado por la pérdida al secado (LOD por sus
siglas en inglés). En otra realizacion, el material seco tiene menos de
aproximadamente 5.0% de contenido de humedad determinado por la pérdida
al secado (LOD). En otra realizacion, el material seco tiene menos de
aproximadamente 1.0% de contenido de humedad determinado como la
pérdida al secado (LOD). El tamafio de estas particulas puede ser reducido,
usando, p.e., un tamiz malla 40 o un molino adecuado (Quadro CoMil, modelo

197/S) para proveer una tercera mezcla.

Un lubricante/glidant farmacéuticamente adecuado (p.e., estearato de
magnesio, acido estearico, estearato de calcio, estearato de zinc, o almidén
pregelatinizado) puede ser combinado con la tercera mezcla para proveer una
cuarta mezcla. En una realizacién, el porcentaje en peso de estearato de

magnesio al peso total de la cuarta mezcla es de 1% + 0.5%.
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En una realizacion, la invencion provee una composicion preparada mediante
los métodos aqui descritos. La invencion provee también un producto

preparado mediante cualquiera de los pasos de proceso aqui descritos.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden ser presentadas
como unidades discretas tales como tabletas que contiene cada una, una
cantidad predeterminada de los ingredientes activos; como un polvo o

granulos.

Una tableta se puede preparar mediante compresién o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden ser
preparadas mediante compresion en una maquina adecuada del ingrediente
activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente
mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, preservante, agente
activo de superficie o agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden ser
preparadas mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del
ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Las
tabletas pueden ser opcionalmente recubiertas o0 ranuradas, y son
opcionalmente formuladas son el fin de proveer liberaciéon lenta o controlada

del ingrediente activo.

Las tabletas de la invencion pueden contener uno o0 mas agentes que incluyen
agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes
preservantes, con el fin de proveer una preparacion agradable. Son aceptables
las tabletas que contienen los ingredientes activos en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no toxicos que son adecuados para la
fabricacion de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes
inertes, tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa, lactosa
monohidratada, croscarmelosa de sodio, povidona, fosfato de calcio o sodio;

agentes granuladores o desintegrantes, tales como almidén de maiz, o acido
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alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina,
almidon, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden ser no recubiertas o
pueden ser recubiertas mediante técnicas conocidas incluyendo
microencapsulacion para retrasar la desintegracion y absorcion en el tracto
gastrointestinal y de esta forma, proveer una accion sostenida durante un
periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material retardante en el
tiempo tal como gliceril monoestearato o gliceril diestearato solos o con una

cera.

La Publicacion de Solicitud de Patente Internacional Numero WO 2005/113508
provee ciertas formas cristalinas especificas del compuesto de Formula I. El
contenido completo de la Publicacion de Solicitud de Patente Internacional
NUumero WO 2005/113508 estd aqui incorporado mediante referencia (en
particular, ver paginas 12-62 alli). Las formas cristalinas especificas se
identifican aqui como Forma de Cristal Il y forma de Cristal Ill. La forma de
Cristal Il tiene un patrén de difraccion de polvo de Rayos X que tiene picos de
difraccidén caracteristicos en angulos de difraccion 26(°) de 6.56, 13.20, 19.86,
20.84, 21.22, y 25.22 medidos mediante un difractometro de polvo de Rayos X.
La forma de Cristal Ill tiene un patron de difraccion de polvo de Rayos X que
tiene picos de difraccion caracteristicos en angulos de difraccion 26 (°) de 8.54,
14.02, 15.68, 17.06, 17.24, 24.16, y 25.74 medidos mediante un difractometro
de polvo de Rayos X. En una realizacion, las composiciones de la invencion
incluyen un compuesto de formula que esta en la Forma de Cristal Il o Forma
de Cristal I11.
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Preparacion de un Compuesto de Formula Il y Precarga sobre Silice

Un compuesto de Formula Il o una sal del mismo, se puede preparar acoplando
una sal acida de formula X, en donde M es un contraién, con una amina de
formula 1X, para formar la amida de Formula Il correspondiente, descrita en la
Publicacion de Solicitud de Patente Internacional Numero WO 2008/103949

(ver, por ejemplo, pagina 254).

j’\ g . HzN\/\/\H/ﬁ\(}f\[%}

o/ N | Solvente
_| Organico

Esta reaccion formadora de amida puede llevarse a cabo bajo ocndiciones
estandar. Por ejemplo, se puede llevar a cabo en un solvente organico
adecuado (p.e., tetrahidrofurano o diclorometano) en la presencia de un agente
de acoplamiento adecuado (p.e., EDC-HCI y HOBt). Otros reactivos y
condiciones de acoplamiento de amida adecuados se conocen en el campo. La
reaccion puede realizarse tipicamente a una temperatura de aproximadamente
-30 °C a aproximadamente 20 °C. La solucion de reaccion final que contiene el
compuesto de Formula Il en diclorometano (DCM) puede ser utilizada
directamente en los procesos ilustrados en la Figura 2 para proveer
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composiciones representativas de la invencion, o la solucion en diclorometano
del compuesto puede ser combinada con etanol, y la mezcla resultante puede
ser destilada para remover el diclorometano, dejando una solucion del
compuesto de Formula 1l en etanol. Esta soluciébn en etanol puede ser
combinada con las particulas de diéxido de silicio y evaporada (como se ilustra
en la columna izquierda de la Figura 2) para proveer una composicion que
comprende el compuesto de Formula Il cargado sobre particulas de dioxido de
silicio. Alternativamente, la solucion en diclorometano del compuesto puede ser
combinada con las particulas de dioxido de silicio, se puede agregar un
antisolvente, y la mezcla resultante puede ser filtrada y secada (como se ilustra
en la columna derecha de la Figura 2) para dar una composicion que

comprende el compuesto de Formula Il cargado.

La Figura 1 muestra una seccion transversal de una tableta (101) de la
invencion. La tableta incluye una primera capa (103) que comprende un
compuesto de Formula | y un compuesto de Formula Il. La tableta también
incluye una segunda capa (105) que comprende un compuesto de Formula lll 'y
una sal de Formula IV.

La Figura 2 ilustra los procesos que se pueden usar para preparar una tableta

gue comprende un compuesto de formula Il.

La Figura 3 ilustra un proceso para preparar una tableta bicapa de la invencion.

Este proceso se detalla adicionalmente en el Ejemplo 1.

Ahora se ilustrara la invencion mediante los siguientes Ejemplos no limitantes.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Formacion de Tableta.

El procedimiento de fabricacion para una tableta de combinacion de dosis fija
qgue contiene los compuestos de las Formulas I, 11, Il y IV incluye los siguientes
pasos: 1) granulacion en lecho fluido y secado del compuesto de Formula I, 2)
granulacion de alto corte y secado en lecho fluido del compuesto de Formula Ii
o el compuesto de Formula Il cargado sobre las particulas de silice, 3)
granulacién en seco del compuesto de Formula lll y granulacién en seco de la
sal de Formula IV, 4) molienda de la granulacion en seco del compuesto de
Formula 1ll y molienda de la granulacién en seco de la sal de Formula 1V, 5)
mezclado del compuesto de Formula lll y la sal de Formula 1V, 6) mezclado del
compuesto de Formula | y el compuesto de Formula Il, 7) compresion de
bicapa con una capa que consiste de la mezcla de los compuestos de Formula
| y Formula Il y la otra capa que consiste de la mezcla de los compuestos de
Formula 1ll y Formula IV para formar una tableta, 8) recubrimiento de la tableta,

y 9) empaque de la tableta recubierta.

El control de peso durante el proceso para una tableta bicapa fue superior
comparado con una configuracion de tableta tricapa. El control de peso bicapa
para la capa que contiene los compuestos de Formula | y Formula Il estuvo
entre 100.2% y 100.8% del peso de capa objetivo medio. Los pesos medios
para la tableta total estuvo entre 99.5% y 100.7% del peso de tableta objetivo
medio. El valor de desviacion estandar relativa (RSD pos sus siglas en inglés)
para la capa que contiene los compuestos de Formula | y Formula Il estuvo
entre 1.4% y 2.2%, mientras que el RSD para la tableta total estuvo entre 0.7%
y 1.2%. Estos valores de RSD bajos indican variabilidad de peso muy baja

durante el proceso de compresion de la tableta bicapa. La friabilidad al inicio y
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el final del proceso de compresion fue de 0.0%. No se observaron tabletas,

astilladas, decapadas o rotas durante la compresion de bicapa.

Las diferencias de propiedad del material y compresibilidad significativas entre
la capa 1y la capa 2 presentaron el riesgo de separacion de capa durante el
proceso de compresion de tableta usando el proceso de precarga de la
Formula Il en un vehiculo sdlido. Sin embargo, las tabletas resultantes estaban
intactas sin defectos y resistieron el proceso de recubrimiento de pelicula

agresivo.

Como se describié anteriormente, una mezcla intermediaria que es Util para
preparar una carga de una tableta de la invencion es una composicion que
comprende el compuesto de formula | y el compuesto de formula Il. En
consecuencia, en una realizacion, la invencién provee una composicion que
comprende el compuesto de formula | y el compuesto de formula Il. Los
compuestos de formula | y Il pueden estar presentes en cualquiera de las
cantidades o relaciones aqui descritas, que son Utiles para preparar las tabletas
de la invencion. Por ejemplo, las siguientes tablas ilustran los componentes y
relaciones en peso representativas para las composiciones intermediarias que

se pueden usar para preparar las tabletas de la invencion.
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Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula | 26.77 150.0
Compuesto de Formula Il 13.39 75.0
Dioxido de silicio coloidal 15.40 86.3
Lactosa monohidrato 1.94 10.9
Celulosa microcristalina 29.32 164.3
Hidroxipropilcelulosa 1.34 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.80 4.5
Laurilsulfato de sodio 2.01 11.3
Croscarmelosa sddica 8.03 45.1
Estearato de Magnesio 1.00 5.6
Total 100.0 560




22

Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula | 23.61 150.0
Compuesto de Formula Il 15.74 100.0
Dioxido de silicio coloidal 18.10 115.0
Lactosa monohidrato 1.714 10.9
Celulosa microcristalina 28.26 179.5
Hidroxipropilcelulosa 1.18 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.94 6.0
Laurilsulfato de sodio 1.77 11.3
Croscarmelosa sddica 7.67 48.8
Estearato de Magnesio 1.00 6.4
Total 100.0 635
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Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula | 19.10 150.0
Compuesto de Formula Il 19.10 150.0
Dioxido de silicio coloidal 21.97 172.5
Lactosa monohidrato 1.38 10.9
Celulosa microcristalina 26.74 210.0
Hidroxipropilcelulosa 0.96 7.5
Hidroxipropilcelulosa 1.15 9.0
Laurilsulfato de sodio 1.43 11.3
Croscarmelosa sddica 7.16 56.3
Estearato de Magnesio 1.00 7.9
Total 100.0 785

También se hicieron intentos para fabricar la tableta como una tricapa.
Durante la compresion de la tricapa, la tableta se fabric6 con una capa del
compuesto de Formula I, una segunda capa que contiene el compuesto de
Formula Il y una tercera capa que contiene una mezcla del compuesto de
Formula 11l y la sal de Formula IV. El intento inicial fue aplicar el compuesto de
Formula Il como primera capa, seguida por el compuesto de Formula | en la
segunda capa, y finalmente la tercera capa de una mezcla del compuesto de
Formula 1ll y la sal de Formula IV. El peso de la capa que contiene el

compuesto de Formula Il era muy pequefio, lo que resulté en una capa de
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tableta muy delgada que caus6 una colision de las pinzas superior e inferior
durante el proceso de compresion. El peso de la capa que contenia el
compuesto de Formula | fue similar al peso de la capa que contenia el
compuesto de Formula Il, de modo que la colision de las pinzas prevendria la
configuracion reversa. El peso de la mezcla que contiene los compuestos de
Formula Il y IV fue lo suficientemente grande como para paresentar un
espesor de capa que previniera la colision de las pinzas durante el proceso de
compresion. Esta capa fue seguida por una segunda capa que contenia el
compuesto de Formula | y una tercera capa que contiene el compuesto de

Formula Il.

Se observaron diversos defectos en la tableta durante el proceso de
compresion de la tableta que involucraban el proceso de las tres capas.
También habia dificultad controlando el peso de la tableta con esta
configuracion de tres capas. Adicionalmente, las segunda y tercera capas se
separaron del centro de la tableta. Una tableta intacta, libre de defectos no se

podria producir para la configuracion de la tableta tricapa.

Combinando todos los compuestos de Formula I, I, Il y IV en una
mezcla para producir una tableta en monocapa que comprende la estabilidad
quimica de la Formula IV. Adicionalmente, combinaciones inapropiadas de los
compuestos de Foérmula I, 1, 1l y IV en una tableta bicapa también
comprometeran la estabilidad quimica de la Formula IV. Por ejemplo, la
Formula IV en presencia del didxido de silicio de la formulacion de Férmula Il
descompondra la Formula 1V; y la Formula IV en presencia de laurilsulfato de
sodio de la formulacion de Formula | descompondra la Formula 1V.
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Ejemplo 2

La siguiente tabla ilustra composiciones representativas de la invencién que

son Utiles para preparar tabletas de la invencion

Compuesto de Compuesto de
Formula ll Formula ll
Formulacion de 75mg | Formulacion de 100mg

Componentes %p/p mg/tableta | %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula 11l 16.5 200.0 15.5 200.0
Sal de Formula IV 24.7 300.0 23.3 300.0
Compuesto de Formula | 12.4 150.0 11.7 150.0
Compuesto de Formula Il 6.2 75.0 7.8 100.0
Dioxido de silicio coloidal 7.1 86.3 8.9 115.0
Lactosa monohidrato 0.9 10.9 0.8 10.9
Celulosa microcristalina 20.9 253.8 20.9 269.0
Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5 0.6 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.4 4.5 0.5 6.0
Laurilsulfato de sodio 0.9 11.3 0.9 11.3
Croscarmelosa sodica 7.7 93.1 7.5 96.8
Estearato de Magnesio 1.7 20.1 1.6 20.9
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Total

100 1212

100

1287

Ejemplo 3

La siguiente tabla ilustra una composicién representativa de la invencion que es

Gtil para preparar tabletas de la invencion

Compuesto de

Formula ll

Formulacion de 150mg

Componentes %p/p mg/tableta
Compuesto de Formula 11l 13.9 200.0
Sal de Formula IV 20.9 300.0
Compuesto de Formula | 10.4 150.0
Compuesto de Formula Il 10.4 150.0
Dioxido de silicio coloidal 12.0 172.5
Lactosa monohidrato 0.8 10.9
Celulosa microcristalina 20.8 299.5
Hidroxipropilcelulosa 0.5 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0
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Laurilsulfato de sodio 0.8 11.3

Croscarmelosa soédica 7.3 104.3

Estearato de Magnesio 1.6 22.4

Total 100 1437
Ejemplo 4

La siguiente tabla ilustra una composicién representativa de la invencion que es

atil para preparar tabletas de la invencion

Compuesto de Férmula ll
Formulacién de 150mg

Componentes %p/p | mg/tableta

Compuesto de Formula 11l 14.8 200.0
Sal de Formula IV 22.2 300.0
Compuesto de Formula | 11.1 150.0
Compuesto de Formula Il 11.1 150.0
Lactosa monohidrato 0.8 10.9
Celulosa microcristalina 19.5 267.1
Dioxido de silicio coloidal 111 150.0
Croscarmelosa sodica 6.1 81.75
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Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5

Laurilsulfato de sodio 0.8 11.25

Estearato de Magnesio 1.6 21.5

Peso del centro de la tableta 100 1350
Ejemplo 5

Se llevé a cabo un estudio de variacién de dosis farmacocinética que
involucra el compuesto de Formula Il. Las dosis para el compuesto de Formula
Il para el estudio de variacion de dosis incluian 50mg, 100mg y 200mg. Los
datos farmacocinéticos para el compuesto de Formula Il a partir del estudio de
variacion de dosis para la dosis de 100 mg se muestran en la siguiente tabla.

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el
compuesto de Formula Il
(estudio de variacion de dosis; dosis de 100mg;
n=11)

AUCq,, (ng.hr/mL) 3440 (34.3)

Cmax (Mg/mL) 563 (30.7)

Ti2 (D) 3.12 (2.55, 3.36)
CL/F (L/h) 33.2 (43.6)

Q1= primer cuartil; Q3= tercer cuartil
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Datos presentados como media aritmética (%CV); T1, presentado como media

(Q1, Q3); %CV, porcentaje de coeficiente de variacion

Un estudio farmacocinético que involucra dos combinaciones de dosis fija de
los compuestos de Férmula I/ Férmula 1I/ Formula 1/ Formula IV también se
llevé a cabo. Las dosis de la combinacién de dosis fijas de los compuestos de
Formula I/ Formula I/ Férmula 1ll/ Férmula IV fueron 150mg/ 100mg/ 200mg/
300mg (Dosis A) y 150mg/ 150mg/ 200mg/ 300mg (Dosis B) respectivamente.
Los datos farmacocinéticos para el compuesto de Formula Il del estudio que
involucra dos combinaciones de dosis fija (Dosis A y Dosis B) se provee en la

siguiente tabla.

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el compuesto de
Formula Il
(estudio de variacion de dosis; dosis de 100mg; n=11)
Media (CV%) PK Dosis A Dosis B
(n=43) (n=42)
AUCqy, (ng.hr/mL) 5150 (31.7) | 10400
(35.1)
Cmax (Mmg/mL) 855 (27.6) 1570 (29.7)
Cmax (mg/mL) 10.8 (83.6) | 23.3 (103)

La exposicion total, medida como area bajo la curva (AUC, por sus
siglas en inglés), fue de 1.5 a 2 veces mayor para el compuesto de Formula Il
en el estudio de combinacion de dosis fija (Dosis A) versus la exposicion
medida como area bajo la curva (AUC) para el estudio de variacion de dosis

que involucraba una dosis de 100mg de compuesto de Formula Il. Debido a
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esta exposicion incrementada al compuesto de Formula Il, o se requiere menos
del compuesto de Formula | para proveer un efecto antiviral equivalente, o la
misma cantidad del compuesto de Formula | proveera un efecto antiviral
aumentado cuando el compuesto de Formula | se administra con el compuesto
de Formula Il. Esta exposicion incrementada inesperada al compuesto de
Formula Il, también sugiere que se requiere menos compuesto de Formula Il

para lograr exposicion efectiva al compuesto de Formula Il.

Todas las publicaciones, patentes, y documentos de patente se
incorporan aqui por referencia, aunque se incorporaron individualmente por
referencia. La invencion se ha descrito con referencia a varias realizaciones y
técnicas especificas y requeridas. Sin embargo, se debe entender que muchas
variaciones y modificaciones se pueden hacer mientras se mantenga dentro del

espiritu y el alcance de la invencion.
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA
Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Publico, comparecio
personalmente Frank P. Grassler,
quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta

AR suscrito en el documento adjunto y reconocio

ante mi que él firmd el mismo como persona

autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre

4t Robin Torres . e s
Cormision # 1688290 | de quien la persona(s) actuo, firmo el
“Notario Piblico — California documento.
Condado de San Mateo o ; :
PENA D JURIO b |
Mi Comision Expira el 15 de orihes hajo E Peh B las
septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correclo. Jp—
TESTIFICA mi firma y sello Gort® et
Firma: (ilegible)

Firma del Notario Publico

et

~ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede e";itar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a olro documento.
Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: '
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Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

Persona Natural HUELLA PULGAR
i . _ DERECHO
Funcionario Corporativo — Cargo(s):

. _ Punta del pulgar aca
Socio — [ | Limitado [_] General .

Apoderado

Fiduciario
Guardian o Conservador
Otro:

oooododn

El Signatario es Representante de:
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Gilead Sciences, Inc.

Certificado de Término de Cargo Oficial

Yo, Brett A. Pletcher, por el presente certifico que la persona gue aparece a
continuacion tiene un cargo en Gilead Sciences, Inc., una sociedad de Delaware
(la "Sociedad”), indicado frente a su nombre en dicha fecha y que la firma que
aparece frente a su nombre es la firma auténtica de dicha persona.

Nombre

Cargo Firma

Frank P. Grassler Vicepresidente, (ilegible)

FPropiedad Intelectual

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este certificado este dia 26 de
febrero de 2010.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Brett A. Pletcher

Cargo: Vicepresidente, Asesor Legal General

Yo, Gregg H. Alton, Vicepresidente Ejecutivo, Asuntos Corporativos y
Medicos de la Sociedad, por el presente certifico que Brelt A. Pletcher, es un
Subsecretario de la Sociedad debidamente elegido, calificado y ejerciendo y que
la firma que aparece anteriormente es su firma auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este Certificado de Término
de Cargo Oficial este dia 2 de marzo de 2010. .

Por: (firma: ilegible)
Nombre: Gregg H. Alton
Cargo: Vicepresidente Ejecutivo,

Asuntos Cdrporativos y Médicos
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Estado de California
Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propasito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la compelencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.

APOSTILLA

(Convencidén de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estadas Unidos de América

Este documenta publico
2, ha sida firmado por Robin Torres

actuando como Notario Piiblico, Estado de California

5, lleva el sello/timbre de R obin Tarres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
3. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7 por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 789639
9. Sello/Estampilla ‘ 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Fstado
For (firma: ilegible)
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CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA

< Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar ias lineas 1-6 a continuacién)
] Ver la Declaracion a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

unicamente por el signatario(s) del documento, 1o el Notario)

1
2
3.
4.
5
6.
Firma del Signataric del Documento No. 1

Firma del Signatario del Documento No. 2 (s,

L FE e
e CONI® 0’-“.‘ 1 84
WEH‘{?‘M nle 2

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

T A

Suscrito y juramentado (ﬁ‘@!ﬁﬁi{‘- 57 ETe 1

dia 26 de febrero de 2010, por

Robin Torres ;
Comision # 1688290 (y  Brets Pleichsr,
Notario Publico — California quien me demosird con base en evidencia
Condado de San Mateo : . ;
Ry igmaiiion : a
Mi Comision Expira el 15 de salisfactoria  ser la person quien
septiembre de 2010 comparecio ante mi (.) (,)
(v
2)

quien me demoslro con base en evidencia
satisfactoria  ser la persona quien

& ‘ ; comparecio ante mi.)

Firma (ilegible)

Firma del Notaric Publico

FLer
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Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar Ja
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a olro documento.

Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial
Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Péaginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Artiba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO
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Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América

El proposito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actuo, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.
APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pablico
2. ha sido firmado por Angela Macedo

actuando comao Notario Publico, Estado de California

6. lleva el sello/limbre de Angela Macedo, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
£ en Sacramento, California 5 6. el dia 4 de marzo de 2010
£, por el Subsecretario de Estacdo, Estado de California
8. No. 789640
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estaclo

Por (firma: ilegible)
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CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por

Gregg H. Alton, quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria ser la
persona quien comparecio ante mi. .

(firma (ilegible)

Angela Macedo
Comision # 1787932
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 27 de enero de 2012

Angela Macedo, Notario Publico

o
 LALINDE GARGIA
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APOSTILLA

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

Pais: Estados Unidos de América

Este documento pliblico

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado

en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025

Sello/Estampilla 10.

Firma: (ilegible)
Oficina del Secretario de
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DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
MODIFICADO DE “GILEAD SCIENCES, INC.”, REGISTRADO EN ESTA OFICINA
-EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello {firma: ilegible)

Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado
2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125

FECHA: 03-01-10

pLLceo: 216566.00c vy 1]




Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 03:09 PM  05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129878 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del

Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de

Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo: Ellos san el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y

Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucién Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al presente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228, 242 y 245 de la ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de |a
sociedad.

Cuarto: El Certificado de Constitucién Modificado asi adoptado lee en su

totalidad seguin se expresa en el Anexo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia.




EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Modificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de

2008.

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario

GILEAD SCIENCES, INC.
Por: (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidenle y Principal Funcionario Ejecutivo
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ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

[
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
I
La direccion de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmington, Condado de New
Casile, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
Delaware en dicha direccién es The Corporation Trust Company
ti.
El propasito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad

legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse baj

0 la Ley General de
Sociedades de Delaware. |

V.

A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por danos

monetarios sera eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.
B.

La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacion de
agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacién del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través
de disposiciones de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través

de resoluciones de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la

indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccion 145 de la Ley General de
Saciedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccién 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

Gk Cualquier revocacién o modificacion de este Articulo IV sera posible

y no afectaréd los derechos bajo este Articulo IV vigente en el momento de la
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supuesta ocurrencia de un acto u omisién en actuar dando origen a la
responsabilidad o indemnizacién.

A

A. Esta Sociadad esta facultada para emitir dos clases de acciones que

seran designadas, respeclivamente, “Acciones Ordinarias” vy “Acciones
Preferenciales”. El nimero total de acciones que la sociedad esta facultada para
emilir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones achocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo (3.001).
Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una

con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en

una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un cerlificado sequn la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacion, poderes, preferencias y derechos de
las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,

incluyendo sin limitacién los derechos de dividendos, tasa de dividendos,

derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencién
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizacion), precio o precios de
redencién, y preferencias de liquidacion de cualquier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el nimero de acciones que conslituyen una de las series y la designacion
de ella.,

o una de ellas (una “Designacion de Acciones Preferenciales™); y a
aumentar o disminuir el nimero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracion anterior, las acciones que

\5‘\‘ By uﬂ\"’
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constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el numero de acciones de dicha
serie.
V1.
Para la administracion del negocio y para la conduccién de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacion adicional de las facultades de

la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segln el
caso, ademas se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.
(a) Administracion de la Sociedad. La administracion del negocio
y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El
namero de directores que conformaran la  Junta Directiva sera fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.
No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocion. Ninguna disminucidon en el
numero de directores que conforman la Junta Directiva acortara el término de un
director en el cargo.
(b}  Remocion. _

(1) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del

publico (segln se define a'continuacion).

(ii) tER-g: despues de la Fecha de Registro Habllltante
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cargo en cualquier momento (A) con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del publico; o (B) sin causa

con el volo afirmalivo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manaos del pliblico.

(c)  Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacion, remacion u otra causa serd llenada con (i) el voto
afirmalivo de los fitulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase; o (i) con el voto afirmativo de una mayoria de los

directores restantes entances en el cargo, ain cuando sean menos del quérum de

la Junta Direcliva. Los directolios recientemente creados que resulten del

aumento en el nimero de directores seran, a menos que la Junta Directiva

determine por resolucién que un vota afirmativo de los directorios recientemente
cieados sea llenado por los accionistas, sera llenado tnicamente con el voto
afirmalivo de los directores entonces en el cargo, atin cuando sean menos del
quorum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracion
anterior eslara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
direclores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrié y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA.

(@)  Antes de la fecha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta a la
Seccion 2115 del Coédigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante”), cada accionista facultado para volar en una eleccién de directores
de la Sociedad puede acumular dichos volos de los accionistas y darle a un
candidato un nimero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
multiplicado por el nimero de vatos al cual las acciones del accionista estan de lo

contrario facullados, o distribuir los votas del accionista en el mismo principal entre

lantos candidatos segun dicho accionista lo considere apropiado.

Ningan
acclonista, sin embargo, puede

acumular dichos votos del accionista para uno o
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
coidcados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (i) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencion de acumular votos de conformidad con
tos: Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacién, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos volos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el nimero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b) En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva estd expresamente facultada para adoptar, modificar,

‘complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
. tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatuios; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de los accionistas segun indican

los Estatutos; y, siempre y cuando, ademas, que ninguna modificacion o
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(b)  No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por volo escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c) Ninguna accion sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de

canformidad con los Eslalutes, y los accionistas no tomaran ninguna accion por
cansentimiento escrito.

(d)  Se dara nolificacién por anticipado de las nominaciones de los
accionistas para la eleccian de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para disculir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

VII.

Ningan tilular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
o serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea que estén autorizados
ahora o posleriormente, o garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de acciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u olros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emilidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segin en su

discrecion lo considere aconsejable o segun la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VL

LLa Sociedad tendra existencia perpetua.

IX.
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A. La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Cerlificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo 1X, y todos los derechos conferidos a los
accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constitucion o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
- Constitucion o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido_para alterar, modificar o revocar el Articulo VI, el Articulo VIl o el Articulo
IX.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

LI '-J——
mem.ll@ﬂﬁm@t :
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

A
LANHDE GARGIA ¢
RENTA Y UnD (EMNCY 3
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SECRETARY OF STATI
Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of lhe Apositille is ta cerlify the aulhenlicily of the signature of the official signing {hle document, the
capacity in which the aflicial signing the document has acted, and, where appropriale, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE
(Convention ce La Haye cu 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Angela Maceclo

acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of Angela Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
“ 5. At Sacramenlo, California

6. the 4th day of March 2010

hy Deputy Secretary of Slate, Slale ol California
o U0 P 8 12 %

T
g
K A s - |

LIANITA
NOTARLN G4
LR

8. No. 789640

9. Seal/Stamp:

10. Signature

AV LY ’51]‘1\;(4\__..-

Secretary of State

BY e '5\9/1

FIP-24 A (REV. 1-07)
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CALIFORNIA JURAT

State of California

¥ss.
Counly of San Mateo

Qubscribed and sworn (o (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by

Gregg I Alton proved to me on the basis of satisfactory evidence Lo be the person who
appeared before me.
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1 AHGELA MACEDBO
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B Comoilsstion # 1167932 B .
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Angeld NI -u;(;do, ﬁo{;ary Public
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(Convention de IL.a Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document:
2. has been signed by Jeffrey W. Bullock

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(levtidfien

5. at Dover, Delaware

oy

8. No. 0408025

e R A
y\\ = At ﬁ‘?‘"“;f‘f\[- /
- : ATy . 5
9. Seal/Stamp: - P e f“i‘, TR \Z/ 10. Signature:
O SEFIR DN NN :
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Secretary of State
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The First State

i, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF

DELAWARE , DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT

COPY OF THE RESTATED CERUIFICATE OF "GILEAD SCIENCES, INC.'",

FILED IN THIS OFFITCE ON THE EIGHIH DAY OF MAY, A._D. 2008, AT 3
O'CLOCK P_M.
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\ cffrey W. Bullock, Secrelary of State T
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\ DATE: 03-01-10
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State of Delaware
Secretaly of State
Division of Corporations -
Delivered 03:09 PM 05/08/2008
FTLED 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129876 FILE

RESTATED
CERTIFICATIE O {NCORPOIATION
OF GILEAD SCIENCIES, INC.

Joun C. MARTIN AND GREGG 1. ALTON hereby certify as follows:

rest: The original name of (he corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of
the original Certificale ol Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1087.

Stcomn: They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Secrelary, respectively, ol Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

Twirn: The Restaled Certificate of Incorporalion of the corporation, in the form attached
hereto as Fxhibit A, has been duly adopted in accordance wilh the provisions of Seclions 228,
242 and 245 of the General Corporation Law of the Siate of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporalion.

Fourerii: The Restaied Cerlificate of Incorporation so adopted yeads in full as set forth in
Exhibit A attached hereto and hereby incorporated by reference.

In WriNess Wnereor, Gilead Sciences, Inc. has caased this Restated Cerlificate of

Incorporation o be signed by its President and Chief Bxeculive Officer and attested to by its
secrelary this 8th day of May, 2008.

CILEAD SCIENCES, INC.

oW =

oy JOEIN C. MAR N
Prasident and Chiefl Bxecutive Officer

AT'IT‘S'I
J—Rr-‘—‘—- —0'/
e

GRE (L(:f [ ALTON
Sgorelcuy

b




EXTIBIT A

CRESTATTD
CERTIFICATI OF INCORTORATION
OF GIHLEAD SCIENCIES, ¥INC.

I.
The name of (he Corporalion is Gilead Sciences, [nc.
T

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Casltle, Delaware 19801, and the name
of the repistered agent of 1he Carporation in the State of Delaware at such address 1s The
Corporation Trust Company.

Y.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Comporalion may be organized under (he General Corporalion Law ol Delawzre.

V.

A The liability of the directors of the Corporalion for monetary damages shall be
etiminated lo the fullest exient permissible under Delaware law.

B3. The Corporation is authorized to provide indemnification 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, (hrough agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemmification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Seclion 1072 of (he Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
atfect the rights under this Asticle TV in effect at the time of the alleped occurrence of any act or
omission Lo acl giving rise to liability or indenmmilication.

Ve

A. This Corporation is anthorized to issue twa classes of stock to be designated,
respeclively, “Common Stocl” and “Preferred Stocle” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,0600)
shares. Two billion eight hundred miflion (2,800,000,000) shares shall be Conumnon Stock, each
having a par value of oné-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be
Preferred Stock, each having a par value of one-tenth of one cent (§.001).




3. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Direcloes is hereby authorized, by filing a cerlificale pursuant to the Delaware General
Ciorporation Law, to tix or alter from time (o time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualificalions, limitations or restrictions thercof,
including withont limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voling rights,
tights and terms of redemplion (including sinking fund provisions), redemplion price or prices,
aud the liquidaiion preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to tune the number of shates constituling any such seties and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Slock Designation™); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent o the issuance of shares of that series, but not below the number
of shaces of such series (hen outstanding. In case (he number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall

resume the status (hat they had prior to the adoption of the resolotion originally fixing the
numnber of shares of such series.

Vi,

Tor the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in fucther definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its

directors and of its stockholders or any class thersof, 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 ol the alfairs of the Corporalion shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute (he whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
mors resolulions adopted from time 1o time by lhe Board of Directors.

Nolwithsianding any other provisions of ihis Cerlificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified ov until his death, resignation or
removal. No decrease in the mumber of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(1») Removal.,

(i) Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by law, the Board of Directoss, or any individual divector, may be removed from office
at any tme, wilh or without cause, by the afficmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stoclk (as hereinafter defined).

(i) On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(1) of this Article VI shall no longer apply and the Board
of Directors or any individoal director may be removed from office at any time (A) with cause
by the aflirmative vole of the holders of a majority of the outstanding Veoting Stock; or (B)

without cause by the affirmative vole of the holders of at least 66-2/3% of the outsianding Voting
Stock.
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(©) Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulling from death,
resignation, disqualification, removal or other caunses shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Yoling Stock voling together as a single class; or (ii) by
the afficmative vote ol & majority of (he remaining directors then in office, even though less than
a quornm of the Board of Dicectors. Newly created directorships resuliing from any increass in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockhelders, be filled only by the
alfirmalive vote of the directors (hen in office, even though less than a quoram of the Board of
Direclors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hald office far
the remainder of the full teom of the class of ditectors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. COMULATIVE VOTING.

(a) I'rior (o the date ppon which the Corporation is no longer subject o
Section 2115 of the California Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cumulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal (o the number of directors to
be elected muliiplied by the number of voles to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distiibule the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks [it. No stockholder, however, may cumilate such stockholder’s votes for
one or mote candidates unless (i) the names of snch candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of (he Corporation, prior to the veoting, (i) the
stockholder has given advance nolice to the Corporation of the intenfion to cumlate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior (o vating, of such stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s voles. Il any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
iheir voles for any candidates who have been property placed in nomination. The candidates
recelving (he highest number of voles of the shares entitled o be voled for them up to the
mumber of directors to be elected by snch shares shall be declared elected.

() On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockholders of the Corporation.

SIECTION 3. GIENIRAL.

() The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affiomative vole of at least 66-2/3% of the voling power of all of the then-outstanding shares of
the Voling Stock. Yo furtherance and mot in limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressly authorized to adopt, amend, supplementi or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to lime make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
al Directars by the requisile affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,
provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of

Directors shall vary or conflict wiili any amendment or supplement thus adopted by the
stockholders.




(h) “Ihe directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

(© Mo action shall be taken by the stockholders of the Corporation 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.

() Advance notice of stockholder nominations for the election of directors
andd of business to be bronglit by stockhelders helore any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the Corporation.

VI

No holder of shares of stack of the Corporation shall have any preemplive or other right,
cxcepl as such righls are expressly provided by contract, 1o piechase 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, debenlures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right to pimchase any share of any class, or series thereof, of
stock; but such addilional shares of stock and such warraats, options, bonds, debentures or other
securilies convedible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any shares of any
class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such
persons, and on such terms and for such lawtal consideralion, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

Vit
"The Corporation is to have perpetoal existence.
I%.

A ‘Lhe Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in lhis Cerlificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed by
slatnte, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred vpon the
stockholders herein are granted subject (o this resecvation. '

is. Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation or any
'plj()‘;’]::‘iﬂﬂ of Taw which might otherwise peril a lesser vote or no vote, but in addition to any
athirmative vote of the holders of any particular class or secies of the Voling Stock required by
law, this Cerlificate of Tncarparation or any Preferred Stock Desi gnation, the affirmative vote of
the holders of at least 66-2/3% of the voling power of all of the then-outstanding shares of the

‘Vqling stock, voling logether as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
V1, Adicle VIl or Article 1X.




Los abajo firmados,

Cilead Sfiences, Inc.

con damicilio en
333 Lakegide Drive, lostew Cily,

California 94404, LStados Unidos de America.

naombramos por &l presente a ALICIA LLOREDA yia
GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO SAMNTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogold,
Colombia, can aficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nueslios representanles legales y
verdaderos en Bogold, can lacullades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del arliculo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO. SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderadaos que cualquiera de ellos
designe, quedan especialimente flacullados para
representamas anle las auloridades colombianas,
adminisiralivas, judiciales o de policia, en lodos los
ramites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar anle dichas
autoridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar salicitudes, declaraciones, reclamos,
recursas  y  presentar  desislimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
salicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
inslaurar cancelaciones, renunciar lotal a
parcialmente a los registros, abonar lodos los
impueslos y cuotas y efectuar loda olro pago
determinado por la ley; recibir lodos los documenlos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y lomar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducentes al resqguardo
de nuesltros inlereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los anlecedentes a los lribunales,
quedan facultados para tomar inlervencion comao
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo lransar, someter a
arbitros, desislir, percibir y apelar, con lodas las
demas facultades que resullen necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderacdos cue

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, Tacullamas a los doclores ALICIA
LLOREDA v/io GUSTAVO TAMAYO yia 1GNACIO
SANTAMARIA v/ ENRIQUE  ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industial la
protocolizacion de esle documenlo y de cualquier

poder que cualquiera de ellos clorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

26 de Febrero de

(JLLCCO: 210288000 v

The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

domigciled at 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, United States of America

hereby appoin, ALICIA  LLOREDA and/ol
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixtt
Floor, our lrue and legal representatives in Bogota
with power o receive nolifications and to appoin
judicial or exlrajudicial agents, so as to comply wilt
paragraph l1o. of arlicle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAV(
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/o
EMRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one ¢
lhem appointed, are especially empowered t
represent us before the administrative, judicial ¢
police authorilies of Colombia, in all proceeding
perlaining to industital property, for which purpose w
aulharize them to take before the said authorities a
the necessary sleps for the said end; to file pelitions
declaralions, claims, recourses and withdrawals, t
draw up specificalions; 1o file amendments, to lim
the scope of applications, file oppositions:; fil
cancellalions tolal ar partially waive registrations, f
pay all installments and effect all other payment
prescribed by law; to receive proper receipts, 1
comply with all other requiremenls and, in short, 1
lake all those measures which they may deem fit fi
lhe proteclion of our interests; and in case
opposilion, where lhe proceedings be passed over:
the courts, we authorize said agents to act on ol
behalf, as complainants as well as defendants, befal
lhe competent judges, with full powers to mal
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, -
collect, o appeal and, in short, with all such furth
powers as may be required, and we hereby decla
from now on as valid and good all that sa
represenlalives and/or the agents by any one of the
appointed may do for our benefit,

We also aulhorize doctors ALICIA LLOREL
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor [IGNAC
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apj
for protocolization of this document and of any pow
of altorney by any one of them conferred in our nan
before the Office of Industrial Property.

7
Given and signed this L& __dayof
ﬁfeéraa,m/t/ 2010,
e .
_7/54/{ .L . V%MI/‘L/AD

FIi&4nk P. Grassler
Vice President, intellectual Property
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Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostiile is to cerlify the authenlicily of the signalure of the official signing 1h_e document, the
capacily in which lhe official signing the document has acted, and, where appropriale, the identity of the seal or
stamp.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 19617)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robin Torres
acting in the capacily of Notary Public, Slate of California
hears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

o

At Sacramenta, California

o

the -th cay of March 2010

by Depuly Secretary of Slate, Stale of California
8 No. 789638

9. Seal/Stamp:

10. Signature

I\ dnos %irmw,

o Secretary of State

e
gy /7 e

MP-24 A (HEV. 1-07)

OSP 08 8




A

Slate of California E
o P . '

County of _ e & ))L«""’_ffl'f%’_) - g

On /‘rc@‘/]ﬂ te(u 2 )/ AN before me! %{j)lﬂ f‘i’.‘J_f? { /c’x iy (/uz)/a ;
Dafa

liere In:,r_rl Namc ancTille of the Olfficer

o e T o e
personally appeara _fj(’z,f)[{ / : (flc i&%/ ~

rame(s) of Slgnar(s)

who proved lo me on the basis of salisfacltory evidence to

be lhe persorits) whose name(s) is/are-subscribed to the

within instrument = and  acknowledged to me that

he/shefthey execuled lhe same in his/herikeir authorized

Al ‘:uggm:'fiu;:sa:s; —— E capacily(ies), and thal by his/herfheir signaturefs) on the
£

Commataslon & 1680240 inslrument the person(s), or the enlity upon behalf of

H Motary Public - Catlicinio which ihe personts) acled, execuled ihe instrument.
Fan kateo Coundy

Corn bapled Sop 18,4010, | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws

of lthe State of California that the foregoing paragraph is
brue and correct.

WITNESS my lmnd and official seal.

Faw
oy
blgnahnc 7<( o L /f‘/’*‘/"‘{
" Signalure of Motary Public
OPTIONAL

Though the information befow is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulant removal and reattachment of this form o another document.

Description of Altached Dnrument
—— . _ / NS LSy b S —
itie or Type of Document: _ ColJIEFP~ CE POV I N YV} 8%
b ¥ , Yt 7 !
Document Date: __ __f__;_f]ﬂ@;%aﬁ,?_@_, ;QE;{ZQ________ —__ Mumber of Pages: j

Signer{s) Olher Than Named Above: g

Place Molary Seal Above

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer's Name: o o o Signer's Mama:

1 Incividual [ Individual
L'l Carporate Officer — Tille(s): ___ S [l Corporate Officer — Tiile(s):
[l Partner — L1 Limited || General [T Parlner — [ Limited ] General
. BHTTHHBE - -
] Attarney in Fact ik :F}HE}Q%? [ Altorney in Fact
Tap of Humb here

) Trustee R Top af umbs héis
I Guardian or Conservalor
1 Other: _

[l Guardian or Conservatar
1 Other:

Signer Is Hepresenling: Signer ls Representing:

-~ _

mwv\,m«w%uw:«»w'g«,g,ézaw_’ww@ A R R T O R e R O T T oA,

R S22
Q2007 Maliona! Moty Aszsocialion« 9350 Da Solo Ave., PO.Box 2402 » Chalaworth, GA 913132402 « waww. Malionalllotargarg  em 15907 Reorder: Call Toll-Free 1-800-876-6827




CALEAD SCIENCRS, INC.

CERTIICATE OF INCUMBENCY

[, Brett A. Pletcher, do hereby certity that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCEs, INC., a Delaware corporation (lhe “Company”), indicated opposite his name on
the date hereot and (hat the signature appearing opposite his name 18 the genuine signature of
such person.

Nanie Office Qigju.l ture

-—/’

Frank P. Grassler Vice President, / ‘_//Mf//é / /@4’//

Intellectual Property

In Witness Wierror, | have executed this cerlificate as of this 26th day of February, 2010.
By: // *’ﬁt{f //"///é%

Name: DBrelt A, Pletcher

Tille: Vice President, General Counsel

L, Gregp ML Alton, Bxecutive Vice President, Corporate and Medical A ffairs of the
Company, do hereby certity that Bre(t A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assislant Secrelary ol the Company and that (he signature above is his genuine signature.

lN MVITNESS WHEREOY, | have executed this Cerlificate ol Incumbency as of this 95' Jﬂ/

day of /ff%]j » ., 2010.

) e
By: ///j‘ ’\
(7

Name: Q‘g’ggg H. Alton

Title:  Dxecuiive Vice President,

Corporate and Medical Affairs
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SECRETARY OF STATI

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United Siates of America.

Ihe purpose of the Apostille is Lo cerlify the aulhenticity of lhe signature of the official signing the document, the
capacily in which the official signing ihe documenl has acled, and, where appropiiale, the idenlity of the seal or

stamp.
APOSTHL LE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Counlry: United States of America
This public document

has been signed by Robin Torres
acting in the capacity of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 4th day of March 2010
7. by Deputy Secretary of State, Stale of California
8 No. 789639

9. Seal/Stamp:

10. Signafure

ey

/ -+ !/“I e lMW—

. Secrelary of State

e
o

MP-24 A (HEV. 1-07)

OSSP 06 998C




CALIFORMIA JURAT WIHTH AFFIANT STAVEMENTY
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5t See Altached Document (Motary to cross out lines 1-6 helow)

[ 1 See Statement Below (Lines 1-5 1o be compleled only by document signer{s], not Molary)

Signatre of Dacument Siguer Mo, 1

Signalure of Document Signer Mlo. 2 (if any)

State of California

#‘73
County of _ hgg__;__, A)z /r’r)

Subscribed and swaorn to (or affirmed) before me on this

I

~ day of /("/[ma WIa s ,20_1€ by

Dala } biani { Year

o - /3!‘"; '. /j [ {f‘J lt",f) &~

Mame of Signer

proved o me on the basis of salisfactory evidence
o be lhe person who appeared befare me (.) (,)

ROBIN TOR
Cornpnission & 16319&43{} 1
MNotary Public - Calliarida %

San Malaa f‘ounlv = (2)

L ) WCOIW . k:i;&w ﬂ“ﬂ g Hame of Signer ¢

proved lo me on the bhasis of salisfactory evidence
1o be the perDﬂ who appealed before me.)

o ‘/
' AV A
Signann‘e ____./\. Veii /sg 7 :a.a».,.,:/

7 Signalurs of Motary Public

(ancl

Place tolary Seal Above

OPTIONAL
Though the inforination below is not required by law, it may prove GH =
valtiabis (0 persons relying ori the document and could pravent ﬂgi ‘ﬂ” E FSI
fravciulent removal and reattachment of this form lo ancther document. Tap of humb hefe Top of thumb here

Further Descriplion of Any Allached Document

Tille or Type of l’)uulnnent:__ [ [[(’ £ 1(/( P J

Nocument Dala: _ ] /)IUIU/

Signer(s) Other Than Mamed Above: Ty

(rreae < &y
B e S R T e e fv_,@%
@ 2007 Mativnal Hutary Association 9350 De Salo Ave., PO, Bog 2

402 - Clmlqwunh CA 9 I.3I3 24012« \.’UW\.’U“JIIDHANO[-JIV org llen #5910 Reordar: Call Toli-Free 1-800-876-6827




TRADUCCION QFICIAL No. 2012-01-18-027
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1y Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por P. R. Grant
actuando como Funcionario que Certifica
4, lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU,
Certificado
en Washington, D.C. 6. el 5 de enero de 2012

por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado de los
Estadas Unidos

8. No. 12012131-5
9, Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Departamento de Estado Patrick O. Hatchett

Estados Unidos de América

{JLLCCO: 33218.000C w1}




LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

29 de noviembre de 2011

POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTO AL PRESENTE SE ENCUENTRA UNA

COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 01 DE JULIO DE 2009.

Oficina de Patentes y Marcas de los Paor Autoridad del

Estados Unidos Subsecretario de Comercio para

Departamento de Comercio Propiedad Intelectual

y Director de la Oficina de Patentes y Marcas
de los Estados Unidos

(firma: ilegible)

P.R. Grant

Funcionario que Certifica

{JLLCCO: 332108.D0C v.1}2




TRASPASO DE PATENTE

Version Electronica vi.1
Version Hoja Estilo v1.1

TIPO DE PRESENTACION

NUEVO TRASPASO

NATURALEZA DEL TRASPASO TRASPASO
DATOS DE LA PARTE QUE TRASPASA
Nombre Fecha de Ejecucion

Reza Oliyai 06/29/2009
Mark M. Menning 06/29/2009
Joanna M. Koziara 06/29/2009
DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE
Nombre: Gilead Sciences, Inc.
Direccion: 333 Lakeside Drive
Ciudad: Foster City
Estado/Pais: CALIFORNIA
Codigo Postal: 94404
Total NUMEROS PROPIEDAD: 1

Tipo de Propiedad Numero
Namero de Solicitud: 61150652
DATOS DE CORRESPONDENCIA
Numero Fax: (952)876-4098

La correspondencia sera enviada via US Mail cuando el intento por fax no sea exitoso.

Teléfono:

Email:

Nombre Corresponsal:
Direccion Linea 1:
Direccion Linea 2;

Direccién Linea 4:

952-876-4092
Imau@vhpglobalip.com

Robert J. Harris

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, MINNESOTA 55111-1098

NUMERO EXPEDIENTE APODERADO 01692.372PV1

NOMBRE DEL PRESENTADOR:

Robert J. Harris

Total anexos: 3

fuente= 01692.372PV1 Traspaso
fuente= 01692.372PV1 Traspaso
fuente= 01692.372PV1 Traspaso

Formalizado1.tif
FormalizadoZ2.tif
Formalizado3 tif

500801075

PATENTE
REEL: 022904 FRAME: 0972

{JLLCCO: 332108.00C v.1}3




TRASPASO DE LOS INVENTORES

ESTE TRASPASO, hecho por Reza Oliyai; Mark M. Menning; y Joanna Koziara (en
adelante llamados Cedentes), residentes en 1504 Alturas Drive, Burlingame, California 94010;
9 Hugo Street, San Francisco, California 94122 y 540 Trinidad Lane, Foster City, California
94044, respectivamente;

POR CUANTO, los Cedentes han inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles en
TABLETAS PARA TERAPIA DE COMBINACION, descritas en una solicitud Provisional para
Patente de Invencion de los Estados Unidos, ya presentada el 6 de febrero de 2009 como
Salicitud de los EE.UU. No. 61/150,652; y

POR CUANTO, Gilead Sciences, Inc., una sociedad constituida bajo y de conformidad
con las leyes de Delaware, con domicilio en 333 Lakeside Drive, Foster City, California 94404
(en adelante llamada “Cesionario”), desea adquirir todo el derecho, titulo e interés en y de
dicha invenciones v dicha Solicitud para Patente de Invencion de los Estados Unidos para ser
obtenida por lo tanto y sobre ella:

AHORA, POR LO TANTO, a todos a quienes concierna, sépase que a cambio de una
consideracién buena y suficiente, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente
los Cedentes han vendido, cedido, trasferido y traspasado y por el presente venden, ceden
transfieren y traspasan, al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
todo el derecho, titulo e interés en y de las invenciones y solicitud mencionadas para Patente
de Invencion, y en y de cualquiera y todas las divisicnes, continuaciones, continuaciones en
parte directas e indirectas, y solicitudes que contintan de dicha solicitud, y cualquiera vy todas
las Patentes de Invencién en los Estados Unidos que pudiesen otorgarse por lo tanto y sobre
ella, y reemisiones, reexamenes y extensiones de dicha Patente de Invencion, y todos los
derechos bajo la Convencién Internacional para la Proteccion de Propiedad Industrial, la misma
que sera tenida y disfrutada por el Cesionario, para su propio uso y beneficio y el uso y
beneficio de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, hasta el final del término o
términos para el cual pudiese olorgarse y/o extenderse una Patente de Invencion, tan completa
y enteramente como si la misma hubiese sido tenida y disfrutada por los Cedenies, si esta
venta y traspaso no se hubiese hecho.

Y por la misma consideracién, los Cedentes afirman y garantizan al cesionario, sus
Sucesores, representantes legales y cesionarios, que, en el momento de formalizacion y
entrega de estos presentes, con excepcion de cualquier derechos, titulos e intereses que
hayan surgido para el Cesionario bajo la ley o que ya hayan sido transferidos al Cesionario, los
Cedentes son los Gnicos y legitimos propietarios de todo el derecho, titulo e interés en y de

dichas invenciones y solicitud para Patente de Invencian mencionada, y que los mismos estan

{JLLCCO: 332108.00C v.1}4




libres de gravamenes y que los Cedentes tienen pleno poder y autoridad legitima para vender y
traspasar la misma de la firma indicada en el presente.

Y por la misma consideracion, los Cedentes por el presente acuerdan y convienen con
el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, que, los Cedentes firmaran
todos los papeles y documentos, tomaran todos los juramentos legitimos y haran todos los
actos que sean necesarios o requeridos para la adquisicién, mantenimiento, formalizacion y
defensa de cualquier Patente de Invencion y solicitudes para Patente de Invencion para dichas
invenciones, sin cargo para el Cesionario, sus sucesares, representantes legales y cesionarios,
cuando lo aconsejen los abogados del Cesionario, o los abogados de sus sucesores,
representantes legales y cesionarios: que cualguier procedimiento en conexion con dichas
invenciones, o dicha solicitud Provisional para Patente de Invencion o cualquier procedimiento
en conexidn con cualquier Patente de Invencion o solicitudes para Patente de Invencion para
dichas invenciones incluyendo pero sin limitarse a procedimientos de interferencia, es legitimo
y deseable; o, gue cualquier division, continuacion o continuacion en parte de cualquier
solicitud para Patente de Invencion, o cualquier reemision, reexamen o extension de cualquier
Patente de Invencion, que se obtenga sobre ella, es legitimo y deseable.

Y los Cedentes reconocen una obligacion de traspaso de esta invencion al Cesionario

en el momento en que se hizo la invencion.

Fecha: 6 /29 /2009 Firma: (ilegible)
Reza Oliyai
Fecha: 6 / 29 / 2009 Firma: (ilegible)

Mark M. Menning

Fecha: 6 /29 /2009 Firma: (ilegible)

Joanna Koziara

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de enero de 2012, en la ciudad
de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989,
Ministerio de Justicia, Repulblica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES 2177/89 MINJUSTICIA

QF‘T&MQQW%DQIQ

AMITA ESCOBAR DE TAMAYQ

{JLLCCO: 332108.D00C v_i]S
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REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA

(Country: - Tays:)

El presente documento piiblico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por; ESCOBAR DE TAMAYO ANITA CECILE

{Has been signed by: - A L& signé par;)

Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL

(Acting in the capacity ol - Agissant en qualité de: )

Lleva el sello/estampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp oft - Lst revélu du sceau de / timbre de:)
Certificado

(Certilied - Attesté)
En: BOGOTA D.C
(Al - Ay
El: 1/20/2012 13:28:08 p.m.
(On: - Le:)
Par: APOSTILLA Y LEGALIZACION )
(By: The Mmnisty of Foreign Alfairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie)

No: LMBU13289157

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 12012131-5

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

(Type ¢l document: - Type du document:)

Numero de hojas: 1
(Number of pages: = Nombie de pages:)

QIO TABLATO0T 24

Firmado Digitalmente por: (Digitafly Signed by:) e /;/
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia (::m—'mmjl .
GIOVANNY ANGULO ARIZA ///
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenlicidad de esle documento puede ser verificada en el Registro Electrénico gue se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de celte document peut &tre vérifiee en accédant 'e-Regislre sur le site web suivant;

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by P.R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of  U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the Aifth of January, 2012

7. by dssistant Authentication Officer, United States Depariment of State

8. No. 120121315

1 9. Seal/Stamp:
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TO) AL TO WHOM THESE; PRESENLS; SHALL, COME,
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JULY 01, 2009.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office
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Certifying Officer
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ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made by Reza Oliyai; Mark M. Menning; and Joanna
M. Koziara (hereinafter referred to as Assignors), residing at 1504 Alturas Drive,
Burlingame, California 94010; 9 Hugo Street, San Francisco, California 94122 and
540 Trinidad Lane, Foster City, California 94044, respectively,

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements
in TABLETS FOR COMBINATION THERAPY, set forth in a Provisional application for
Letters Patent of the United States, already filed on February 6, 2009 as U.S.
Application No. 61/1560,652; and

WHEREAS, Gilead Sciences, Inc., a Corporation organized under and
pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 333
Lakeside Drive, Foster'City, California 94404 (hereinafter referred to as Assignee), is
desirous of acquiring the entire right, title and interest in and to said inventions and
said Application for Letters Patent of the United States, and in and to any Letters
Patent of the United States to be obtained therefore and thereon.

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that for good
and sufficient consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, Assignors
have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do sell, assign,
transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions
and application for Letters Patent,-and in and to any and all direct and indirect
divisions, continuations, continuations-in-part, and continuing applications of said
application, and any and all Letters Patent in the United States which may be granted
therefore and thereon, and reissues, reexaminations and extensions of said Letters
Patent, and all rights under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, the same to be held and enjoyed by Assignee, for its own use and benefit
and the use and benefit of its successors, legal representatives and assigns, to the full
end of the term or terms for which Letters Patent may be granted and/or extended, as
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fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by Assignors, had
this sale and assignment not been made.

st

AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant to
Assignee, its successars, legal representatives and assigns, that, at the time of
execution and delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests
that have arisen to Assignee under law or that have already been transferred to
Assignee, Assignors are the sole and lawful owners of the entire right, title and interest
in and to the said 'inventions and application for Letters Patent above-mentioned, and
that the same are unencumbered and that Assignors have good and full right and
lawful authority to sell and convey the same in the manner herein set forth,

AND for the same consideration, Assignors hereby covenant and agree to
and with Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignors
will sign all papers and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or
required to be done for the procurement, maintenance, enforcement and defense of
any Letters Patent and applications for Letters Patent for said inventions, without
charge to Assignee, its successors, legal representatives and assigns, whenever
counse| of Assignee, or counsel of its successors, legal representatives and assigns,
shall advise: that any proceeding in connection with said inventions, or said
Provisional application for Letters Patent, or any proceeding in connection with any
Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions including but not
limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any division,
continuation or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any

reissue, reexamination or extension of any Letters Patent, to be obtained thereon, is
lawful and desirable.

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to
Assignee at the time the invention was made.

Date: 6/1" /2()0 q Signature: ﬂ f ot

Reza Oliyal
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Date: \)U”\Q lﬁ ;M(Jc] Signature: AM%W

Mark M. & Mennmg

Date: (amm’/ lﬁ{ 200"7 Signature: ,xaowﬂ—f“" i S

{f nna M. Koziara
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