Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comergcio

E. S. D.

Referencia : Expediente No. 16.106.335

Asunto : Solicitud de patente para: COCRISTALES DE (S)-N-METIL-
8-(1-{(2'-METIL-[4,5'-BIPIRIMIDIN]-6-IL)AMINO)PROPAN-
2-ILYQUINOLINA-4-CARBOXAMIDA Y SUS DERIVADOS
DEUTERADOS COMOC INHIBIDORES DE PROTEINAS
QUINASA DEPENDIENTES DE ADN

Solicitante : VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

RESPUESTA A EXAMEN PRELIMINAR

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mj
condicién de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 5551, notificado por fijacion en lista el 17 de mayo de 2016.

I. EN CUANTO AL PAGO DE TASA ADICIONAL POR EL NUMERO DE
REIVINDICACIONES

Presento junto con este escrito el comprobante de pago de tasa adicional para el estudio

de 25 reivindicaciones adicionales.

Il. EN CUANTO AL PODERY LA EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL DEL
SOLICITANTE

Presento junto con este escrito el poder que me faculta para actuar en representacién del

solicitante, en el cual ademas se certifica su existencia y representacién legal.

Ill. EN CUANTO A LA CESION DE LOS INVENTORES

Presento junto con este escrito el documento de cesidén de derechos de la solicitud de

patente en referencia a favor del solicitante por parte de los inventores.

“EXCELENCLA LEGAL EX U MUNDD SIN FRONTERAS”
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IV. EN CUANTO A LAS OBJECIONES DE SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

Las reivindicaciones 2, 5, 6, 7, 8 y'9 han sido modificadas para incorporar la
recomendacidn realizada por este Despacho que  sugiere eliminar el término
“aproximadamente, principalmente®. Este término se sustituyé por rangos de valores

concretos.

V. NUEVO PLIEGO REIVINDICATORIO
Con el fin de atender las observaciones realizadas por el examinador de manera
preliminar al examen de patentabilidad, el solicitante decide aportar un nuevo capitulo

reivindicatorio conformado por 16 reivindicaciones en las que se han incluido las

siguientes modificaciones:

1. En la reivindicacion 1 se eliminé la frase“seleccionado a partir de” y se reemplazo

por “en donde un formador de cocristales es”, y se modifico de la siguiente manera:

“Un cocristal que comprende un compuesto de fa formula

0N
un formador de cocristales, en donde un formador de cocristales es acido adipico, acido
citrico, acido fuméarico, acido maleico, acido succinico o acido benzoico, y en donde cada

R y R? es hidrégeno o deuterio.”
2. Se eliminoé la palabra “aproximadamente” de la reivindicacién 2.

3. La reivindicacidén 5 se modificd de la siguiente manera, eliminando la

palabra “aproximadamente” y agregando un rango de valores concreio:

“El cocristal de la reivindicacion 3 o 4 tiene picos de difraccion de rayos X de polvo a 6,46
+£02 791+0.2 11,892+0.2 12,26 £0.2, 12,99+ 0.2, 14,19+ 0.2, 1868 + 0.2y 19.07 *
0.2 °2-Theta’.




4. Se elimind la reivindicacian 8.

5, Se modificd el texto de la reivindicacion 7 -enumerada ahora como la

reivindicacion 6- de la siguiente manera:

“El cocristal de la reivindicacion 5, en donde la Forma A polimérfica esté caracterizada por
picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido C™ de
aproximadamente 117,71+ 0.1; 96,8+ 0.1, 957+ 0.1, 27,6 + 0.1 y 14,8 £ 0.1 ppm”,

B. Se eliminaron las reivindicaciones 9 y 10.

7. La reivindicacion 11 -enumerada ahora como la reivindicacion 9- se modificé de

la siguiente manera:

“El cocristal de la reivindicacion 8, en donde la Forma B polimérfica esté caracterizada por
picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sélido Ca 117,9 +
0.1,97,3201;,94,0x 0.1, 26,7 0.1y 15,7 £ 0.1 ppm".

8. La reivindicacién 12 —enumerada ahora como la reivindicacion 10- quedd de la

siguiente manera:

"Ef cocristal de la reivindicacion 10, en donde la Forma B poliméifica esté caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sélido C*° de
aproximadamente 161,7£ 0.1, 163,82 0.1; 117,92 0.1, 97.3+ 0.1, 94,0+ 0.1; 50,7 £ 0.1;
253x0.1,267+0.1,188x0.1y 157 £ 0.1 ppm".

9. La reivindicacién 13 antigua —reivindicacién 11 nueva- se modificé de la siguiente

manera.

“El cocristal de la reivindicacion 11, en donde la Forma B polimdrfica esta caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sdlido C” a
aproximadamente 179,12 0.1, 168,3 £ 0.1, 1581 2 0.1; 1472+ 0.1; 1424+ 0.1; 125,8 +
0.1, 1245 £ 0.1, 117,901, 97,32 0.1, 94,02 0.1, 323+ 0.1; 301 £ 0.1, 26,7+ 0.1 y
15,7 £ G.1 ppm’.

10. La nueva reivindicacion 12 quedd de la siguiente manera:




“Una mezcla polimoérfica de la Forma A de (S) -N-metil-8- (1 ((2 -metil- [4,5-bipirimidina] -
6-il} amino) propan-2-if) quinolina-4-carboxamida y la Forma B de (S} -N-metil-8- (1 ((2 -
metil- [4,5%bipirimidina] -6-il) amino) propan-2-if) quinolina-4-carboxamida’”

11. El texto de la reivindicacidén 13 quedd de la siguiente manera:

“Una composicion farmacéutica que comprende un cocristal, en donde el cocristal

comprende un compuesto de la férmula

My
un formador de cocristales, en donde el formador de cocristales es acido adipico, acido
citrico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico o écido benzoico, y en donde cada

R’y R? es hidrégeno o deuterio”.
12. La reivindicacion 14 quedd de la siguiente manera:

* La composicién farmacéutica de la reivindicacién 13 en donde el compuesto de la
formufa I es (S)-N-metil-8-(1-((2"-metil-[4, 5 bipirimidin]-6-i}amino)propan-2-if}quinolina-4-
carboxamida, el formador de cocristales es acido adipico, vy el compuesto con el formador

de cocristal se encuentran juntos en la forma cristalina”.

13. La reivindicacion 15 se modificd de la siguiente manera:

‘I & composicién farmacéutica de la reivindicacion 13 en donde el compuesto de la
férmula I es (S)-N-metil-8-(1-((2-metil-4’, 6 -dideutero-[4, 5-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-
ihquinolina-4-carboxamida, el formador de cocristales es acido adipico, y el compuesto
con el formador de cocristales se encuentran juntos en la forma cristalina”.

14. La reivindicacion 17 quedo de la siguiente manera:

‘I a composicién farmacéutica de la reivindicacion 12 o fa reivindicacion 13, en donde la

refacion molar del compuesto de la formula I con el acido adipicoesde 2a 1.”.

s




15. La reivindicaciéon 18 enumero nuevamente las reivindicaciones a las cuales hacia
referencia conforme al nuevo pliego reivindicatorio. Es decir, la reivindicacién 14 pasé a

serla 11 y la reivindicacién 19 pasé a ser [a 14.

18. La reivindicacion 19 enumero nuevamente las reivindicaciones a las cuales hacia
referencia conforme al nuevo pliego reivindicatorio. Es decir, la reivindicacién 14 pasé a

ser la 11 y la reivindicacidon 20 pasé a ser la 15.

17. Se eliminé el término “aproximadamente” de la reivindicacion 20.
18. Se elimind el término “aproximadamente” de [a reivindicacién 21.
19. Se elimind el término “se selecciona” de |a reivindicacion 22.

20. Se sustituyd la frase “un ingrediente activo seleccionado de” por “ya sea” y se

eliminé la frase “un formador de cocristales seleccionado del” de a reivindicacién 24.
21. Se eliminaron las reivindicaciones 25, 26 y 27.
22. Se eliminaron las reivindicaciones 29 a 37.

23.  Se modificd la antigua reivindicacion 38, ahora la reivindicacién 26 de la siguiente
manera:

“Méfodo para sensibilizar una célufa para un agente que incluye una lesién en ef ADN gue
comprende poner en contacto la célula con un cocristal de fas reivindicaciones 1 a 10, una
composicion farmacéutica de alguna de las reivindicaciones 11 a 19 o una composicién

solida eutéctica de la relvindicacién 23.”

24. Se modificd la antigua reivindicacidn 39, ahora la nueva reivindicacion 27, de la

siguiente manera:

“‘Méfodo para potenciar un régimen ferapéutico para ef tratamiento de cancer en un
paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva del cocristal
de cualquiera de las reivindicaciones T a 10, una composicion farmaceutica de cualquiera
de las reivindicaciones 11 a 19 o una composicion sélida eutéctica de la reivindicacién
237




ABDGADDS
25. Se modificé la antigua reivindicacion 40, ahora la nueva reivindicacion 28, de la

siguiente manera:

“Método para el tratamiento de céncer en un paciente que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva del cocristal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
una composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 19 o una

composicion sblida eutéctica de fa reivindicacion 23°.

28.  La nueva reivindicacién 29 enumeré nuevamente la reivindicacion a la cual hacia
referencia conforme al nuevo pliego reivindicatorio. Es decir, la reivindicacion 40 paso a

ser la 28.

27. La nueva reivindicacion 30 enumeré nuevamente ia reivindicacion a la cual hacia
referencia conforme al nuevo pliego reivindicatorio. Es decir, la reivindicacién 41 pasé a

[{Jpe )

ser Ia 29. Adicionalmente se eliminan fos términos “se selecciona a partir de” y "o".

28. La nueva reivindicacion 31 enumersd nuevamente la reivindicacion a la cual hacia
referencia conforme al nuevo pliego reivindicatorio. Es decir, la reivindicacion 42 pasé a

ser la 30. Adicionalmente se eliminan el término “se selecciona a partir de’.

29. Se agreg®d la reivindicacion 32 que dicta:

“Un método de tratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a dicho
paciente una composicién que comprende un compuesto de formula (1) en combinacion

con al menos un agente que dafia el ADN,

en el que el compuesto de férmula (1) es de (5) -N-metil-8- (I - (2 ~metil- [4,5-bipirimidina]
-6-i) amino) propan-2-if) quinolina-4-carboxamida, (5) -N-metil-8- (I - ((2 -meti-4-
6'dideutero- [4,5 bipirimidina] -6-if) amino) propan-2 il) quinolina-4-carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; y

en el que el agente que dafia el ADN es etoposido, doxorrubicina liposomal, gemeitabina,
paclitaxel, cisplatino, carboplatino, fluorouracilo (5-FU), etopdsido, doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina, bleomicina, BMN-673, carboplatino, erfotinib, cisplatino,

carboplatino, fluorouracifo, o cetuximab”.

30.  Se agregé la reivindicacion 33 que dicta:

“El método de la reivindicacion 32, en ef que el compuesto de formula (1) es de (5) -N-
metil-8- (I - (2 -metil- [4,5-bipirimidina] -6-if ) amino) propan-2-if} quinolina-4-

carboxamida.”
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31. Se agrego la reivindicacion 34 que dicta:

“El método de fa reivindicacion 32, en el que ef compuesto de férmula () es de (5) -N-
metil-8- {1 - ((2 “metil-4-6'dideutero- [4,5-bipirimidina] - 6-ilaminc) propan-2-il} quinolina-4-
carboxamida.”

32. Se agrego la reivindicacion 35 que dicta:

“El método de fa rejvindicacién 32, comprendiendo ademds el método la co-administracion
con radioterapia”.

33.  Se agrego la reivindicacion 38 que dicta:

“Un método de tratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a dicho
paciente una composicién que comprende un compuesto de formula () en combinacion
con terapia de radiacion,

en el que el compuesto de formula () es de (5) -N-metil-8- (I - ((2 “melil- [4,5"-bipirimidina]
~6-if} amino) propan-2-if) quinolina-4-carboxamida, (5) -N-metil-8- (I - ((2 “-metil-4-
6'dideutero- [4,5%bipirimidina] -6-i) amino) propan-2 i} quinolina-4-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo”.

34, Se agrego la reivindicacidén 37 que dicta:

“Una mezcla de la Forma polimérfica A de (S) -N-metil-8- (1 - ((2 'metil 4", 6-dideutero-
[4,5%bipirimidina] -6-il) amino) propan-2-if) quinofina-4-carboxamida y la Forma B de (S) -
N-meti-8- (1 - ((2 'metil 4', 6-dideutero- [4,5-bipirimidin ] -6-if) amino) propan-2-if)

quinclina-4-carboxamida”.

Estas medificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliacion de la proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial.
VI. PETICION

Teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con los requisitos de los articulos 26
y 27 de la Decisién 486 de 2000 y considerando que se ha dado respuesta a cada una de

las observaciones de la Direccion de Nuevas Creaciones con respecto a otros aspectos




C VELIER

ABOGALDDS

que tienen que ver con la patentabilidad de la invencion, solicito a su Despacho continuar

con el tramite administrativo correspondiente.

VII. ANEXOS

- Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 37 reivindicaciones;
- Comprobante de pago de tasa por 27 reivindicaciones adicionales;
- Poder de representacion;

- Cesidn de inventores

Sefior Director,

COLO-22120-0841-0002-9¢
AMLVAMLAD-290801YWPC22120
No. M-2016-29080T\AML
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EDIFICIO S1SK]
GARRERA 4a N° 7285
BOGOTA, 8- COLOMEIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (8)/1 (we), the endetsigned

VERTEX PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

domidliado (s)
en/of

50 Northern Avenue, 15tk Floor Boston,
Massachusetts (2210, Estados Unidos de

América

Por el opresente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, socledad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de Iz Repiblica de Colombia,
mediante Escritura Pdblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notarfa Sexta del
Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogoti D.C., con
matrleuls mercantil No. 00820237 v NIT §60041367-3,
domiciliade en la Catrera 4a N° 72-35, Bogots,
Celombiz, come nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industtal ¢ Intelectual com
facultad pare recibir notificaciones vy  nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER  ABOGADOS también  podtd
representarnos, con las mismas facultades amdba
indicadas, ante cualesquiera ecnfidades o persomas,
gjerzan o no jursdiccidn, autoridades administrativas o
judsdiccionales, ttibunsles de arbitramento, en asuntos
de naturalezz civil, cotnetcial, penal, constitucional,
competencia, compstencia  deslesl, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del comsumidor,
variedades vegetales, nombres de dormdnio, oposiciones
u observaciones, cancelacién adiministrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelsres, concesién de Heencias,
acdones de tutela, Ia proteccidn de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general parz que nos represente
en cualesquiera 2cciones ¥ procescs que promovamos o
$€ 10§ promuevan,

La representsnte podtd, en nuestro nombre, designat
spoderzdos para actuar aate antotidades administrativas
v judiciales, por viz extrajudidal y también
proceszlmente en nuestro nombre, come demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como tercetos, por lamamiento en garantfa o
como intervintentes ad excludendurn. Dentro de esta
autorizacion, la representante podrd facultar a los
apoderados que ofla designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, secibiz,
renunciar y sustituir el poder que s¢ le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar
el poder asf otorgado en &l momento que considere
petfinente. La representante en todo case podei ratificar
© CAVELIER ABOGADOS

Do hereby appomt CAVELIER ABOGADOS, a
generzl partnership orgaoized under the laws of the
Republic of Colombiz by mezns of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogotz Circuit, domidled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Tdentiication MNumber 860041367-3, domiclled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, a5 our
representative for all Industrial and Inteliectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Comt.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with,
the same faculties stated above, befote any entites or
persons, with ot without jurisdiction, administrative or
Judsdictional authotities, coutts of arbittation, in civil,
cornmercial, ctimioal, constitutionsl, competition, unfair
competion, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plamt vatieties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionsry ineasures,
Licensing, action. for writ mandarus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and snits instituted by us or against us.

The zepresentative may, i our name, designate
attorneys to act befote administrative and judicial
authotities, through out-of-court channels, and also
procedurally n our mame as plaintiff, defendant, joint
Iitigant, representative without power of attorney, -thisd
patty, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorization,
the tepresentative may empower the attoroeys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attomey granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoling the
power of attomey thus granted at any time it may deem
convenient The teptesentative may in any case ratify the




los actos de agentes oficiosos. | acts of representatives without power of attorney.

Dado y fnmado hoy/Given and signed this June { O ,2016
En/in Boston, Massachusetts, U.S.A.

Por/by Rerwry A, Flynn, Vice President and Chief IP Counsel

Fima S A A/ﬂ)w
T

MMS\SDC\ID 445543\ WPC22120

© CAVELIER ABOGADOS




Sefior Director

NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Asunto : Solicitud de patente para: COCRISTALES DE (S)-N-METIL-8-{1-({2'-
METIL-[4,5'-BIPIRIMIDIN]-6-IL)AMINO)PROPAN-2-IL.)JQUINOLINA-  4-
CARBOXAMIDA Y SUS DERIVADOS DEUTERADOS COMO
INHIBIDORES DE PROTEINAS QUINASA DEPENDIENTES DE

ADN.
Expediente : 16.108.335
Solicitante : VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED.

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO maycr de edad, vecina de esta ciudad, identificada
con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de Bogota, en mi calidad de representante legal de |a
sociedad CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la
representacion que le fue otorgada por la sociedad VERTEX PHARMACEUTICALS
INCORPORATED, confiero poder a los doctores ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado
con cedula de ciudadania No. 79.780.910 de Bogota, portador de la tarjeta profesional No.
114.808, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 de
Usaquén, portadora de la Tarjeta Profesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL,
identificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago (Valle), portador de la
Tartjeta Profesicnal No. 40.119 vy EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY identificada con la
céduia de ciudadania No. 52.006.265 de Bogotd, portadora de la Tarjeta Profesional No.

65.794, para continuar con el tramite de [a solicitud indicada en la referencia.

Los apoderados quedan facuitados para interponer recursos, transigir, conciliar, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los actos de agentes

oficiosos.

Sefior Director,

i Mj i
ADRIANA ZAPATA G[%.&/
.C. No. 51.880. e Bogota

Acepto:

i

ANDRES RJ
T.P.A. No. 1f4(90
C.C. No. 78.78(.910 de Bogota

AML/NCA/CQOLO-22120-841-002-EEXCELENCIA LEGAL EN UN HUNDO SIN FRONTERAS”

BOBOTA - Edifivio Siski - Carrera 4 No, 72 - 35 - Tel. (57-T) 347 3811 - Fax (57-1) 717 8850~ Fat in US.A: (1-305) 675 743 - COLOMBIA
MEDELLIN - $2n Fernanda Plaza - Carrera 434 Na. 1 - 50 - Torrs Proteceian Odivina B52 - Tel: (57-4) 04 4754 Ext. 6728 / 6731 - Fax; (57-4) 604 4731- COLOMDIA

vk cavelier cam
cavelier@eavafier.com




NUEVO PLIEGO REIVINDICATORIO

Se reivindica lo siguiente:

1. Un cocristal que comprende un compuesto de la formula

Iy
un formador de cocristales, en donde un formador de cocristales es &cido adipico, &cido
citrico, acido fumarico, dcido maleico, acido succinico o acido benzoico, y en donde cada

R"y R? es hidrégeno o deuterio.

2. El cocristal de la reivindicacion 1, en donde el formador de cocristales es acido
adipico y [a relacién molar respecto al acido adipico con el compuesto de la férmula | es 1
az.

3. - El cocristal de la reivindicacién 2, en donde el compuesto de la férmula | es (S)-N-

4-metil-2-(8-((1'-maetil-[2'-bipirimidin]-4, 5-il)amino)propan-6-il)quinolina-2-carboxamida.

4. El cocristal de la reivindicacion 2, en donde el compuesto de la formula 1 es (S)-N-
metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-{4,5'-bipirimidin]-4,5-il)amino)propan-6-il)quinolina-2-
carboxamida.

5. El cocristal de la reivindicacién 3 o 4 tiene picos de difraccion de rayos X de polvo
a646 £02,791+02 11,92+02, 12,26 0.2, 12,99 £0.2, 14,19 £ 0.2, 1868 £ 0.2y
19.07 £ 0.2 °2-Theta.

6. El cocristal de |a reivindicacién 3 o 4, en donde el cocristal esta en la Forma A
polimdrfica.
7. El cocristal de la reivindicacién 5, en donde [a Forma A polimérfica esta

caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
sélido C™ de aproximadamente 117,1 £ 0.1; 96,8 + 0.1; 95,7 £ 0.1; 27,6 £ 0.1 y 14,8 £ 0.1
ppm.

8. El cocristal de la reivindicacion 3 o 4, en donde el cocristal esta en la Forma B

polimérfica.




9. El cocristal de la reivindicacion 8, en donde la Forma B polimérfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
s6lido C*a117,9+0.1; 97,3+ 0.1; 94,0+ 0.1; 26,7 £ 0.1y 15,7 £ 0.1 ppm.

10. El cocristal de la reivindicacién 10, en donde la Forma B polimérfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
sélido C*® de aproximadamente 161,7 £ 0.1; 153,8 £ 0.1; 117,9+0.1; 97,3+ 0.1; 94,0 +
0.1,50,7+0.1;253+0.1,26,7+0.1; 18,8+ 0.1y 15,7 £ 0.1 ppm.

11. El cocristal de la reivindicacion 11, en donde la Forma B polimérfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
sélido C'° a aproximadamente 179,1+ 0.1; 168,3+ 0.1; 158,1 + 0.1; 147,2 £ 0.1; 1424 *
0.1;1258+£0.1; 1245+ 0.1, 117,9+x0.1; 87,3+ 0.1, 94,0+ 0.1; 32,3+ 0.1; 30,1 £ 0.1;
26,7+ 0.1 y 157 £ 0.1 ppm.

12. Una mezcla polimérfica de la Forma A de (S) -N-metil-8- (1 ((2 '-metil- [4,5'-
bipirimidina] -6-il) amino) propan-2-il) guinolina-4-carboxamida y la Forma B de (S) -N-
metil-8- (1 {(2 '-metil- [4,5'-bipirimidina] -6-il) amino) propan-2-il) quinolina-4-carboxamida.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un cocristal, en donde el cocristal

comprende un compuesta de la férmula

sy
un formador de cocristales, en donde el formador de cocristales es acido adipico, acido
citrico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico o acido benzoico, y en donde cada

R' y R? es hidrégeno o deuterio.

14, La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13 en donde el compuesto de la
férmula | es (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidin}-6-ifamino) propan-2-iliquinolina-4-
carboxamida, el formador de cocristales es acido adipico, y el compuesto con el formador

de cocristal se encuentran juntos en la forma cristalina.

15. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 13 en donde el compuesto de la
formula I es (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4’,6-dideutero-[4,5'-bipirimidin}-6-ilyamino)propan-2-




ilquinolina-4-carboxamida, el formador de cocristales es acido adipico, y el compuesto

con el formador de cocristales se encuentran juntos en la forma cristalina.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12 o la reivindicacién 13, en

donde la relacion molar del compueste de la férmula | con el acido adipico es de 2 a 1.

18. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 11 a 14 comprenden ademas

un diluyente, solvente, excipiente, vehiculo o agente solubilizante.

19. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 11-15, que

comprenden ademas el acido adipico adicional.

20. L.a composicidn farmacéutica de [a reivindicacion 19, en donde la relacién de peso
general del compuesto de la féormula | respecto al acido adipico se encuentra en un rango

comprendido entre 85 % en peso:15 % en peso a 60 % en peso : 40 % en peso.

21. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 20, en donde la relacion de peso
general del compuesto de la formula | respecto al acido adipico se encuentra en un rango

comprendido entre 70 % en peso :30 % en peso a 60 % en peso : 40 % en peso.

22. Método para preparar cocristales que comprende:

moler, calentar, sublimar, coderretir o poner en conacto (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-
[4,5"-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)guinoclina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-
metil-4',6'-dideutero-[4,5'-bipirimidinaj-6-ilyamino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida con
el formador de cocristales bajo condiciones de cristalizacion para formar el cocristal en la
fase sodlida, en donde el formador de cocristales a partir del acido adipico, acido citrico,

acido fumarico, acido maleico, acido succinico o acido benzoico.

23.  Meétodo para modular las propiedades quimicas o fisicas de interés del cocristal que
comprende:

(a) medir la propiedad fisica quimica o fisica de interés para (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-
[4,5'-bipirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-
8-(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-[4,5'-bipirimidina]-6-ilyamino)propano-2-il)quinolina-
4-carboxamida v el formador de cocristales,

(b) determinar la fraccion molar de (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidina]-6-
il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-
dideutero-[4,5'-bipirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida y el
formador de cocristales que derivard en la modulacion deseada de la propiedad
quimica o fisica de interés, y

(c) preparar el cocristal con la fraccién molar determinada en el paso (b).




24.  Meétodo para preparar un cocristal que comprende proveer un cocristal preexistente
como semilla para preparar el cocristal, en donde el cocristal preexisiente comprende: (i)
(S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5"-bipirimidina]-6-il)amino)propano-2-il )quinolina-4-
carboxamida o (S)-V-metil-8-(1-((2"-metil-4',6"-dideutero-[4,5"-bipirimidina]-6-
i)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida; y (ii} dcido adipico; v el cocristal que se
formara comprende: (i) ya sea (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5"-bipirimidina]-6-
iDamino)propano-2-ih)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'"-metil-4",6'-
dideutero-[4,5-bipirimidina]-6-il)amino)propanc-2-il)quinolina-4-carboxamida; v (ii) dcido

adipico.

25.  Método para preparar cocristales que comprende:

0]
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mezclar un compuesto de la formula (I): R 'N” "CHj con 4cido

adipico, 4cido citrico, dcido fumdrico, 4cido maleico, 4cido suceinico o 4cido benzoico a

una temperatura elevada para formar el cocristal.

26. Método para sensibilizar una célula para un agente gue incluye una lesion en el
ADN que comprende poner en contacto la célula con un cocristal de las reivindicaciones 1
a 10, una composicién farmacéutica de alguna de las reivindicaciones 11 a 19 o una

composicion sdlida eutéctica de la reivindicacion 23.

27. Método para potenciar un régimen terapéutico para el tratamiento de cancer en un
paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva del cocristal
de cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10, una composicién farmacéutica de cualquiera

de las reivindicaciones 11 a 18 0 una composicién sdlida eutéctica de la reivindicacién 23.

28. Método para el fratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva del cocristal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, una composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 19 o una

composicion sdlida eutéctica de la reivindicacién 23.

29. Método de la reivindicacion 28, que comprende ademas administrar un tratamiento

adicional contra el cancer.




30. Método de la reivindicacion 29, en donde el tratamiento adicional contra el cancer

a partir de un agente contra el cancer, un tratamiento de radiacién o ambos.

31. Método de la reivindicacion 30, en donde el agenie contra el cancer a partir de un

agente que dafia el ADN.

32. Un método de tratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a
dicho paciente una composicidn que comprende un compuesto de férmula (I) en

combinacién con al menos un agente que daha el ADN,

en el que el compuesto de férmula (1) es de (5) -N-metil-8- (| - ((2 -metil- [4,5"-bipirimidina]
-6-i) amino) propan-2-il) quinolina-4-carboxamida, (5) -N-metil-8- (I - ((2 -metil-4-
6'dideutero- [4,5'-bipirimidina] -6-il) amino) propan-2 il) gquinolina-4-carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; y

en el que el agente que dafia el ADN es etapdsido, doxorrubicina liposomal, gemcitabina,
paclitaxel, cisplatino, carboplatino, fluorouracilo (5-FU), etopdsido, doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina, bleomicina, BMN-873, carboplatino, erlotinib, cisplatino,

carbopiatino, fluorouracilo, o cetuximab.

33. El método de la reivindicacion 32, en el que el compuesto de formula (1) es de (5) -
N-metil-8- (I - ((2 "-metil- [4,5-bipirimidina] -6-l ) amino) propan-2-il) quinolina-4-
carboxamida.

34. El método de la reivindicacion 32, en el que el compuesto de formula (l) es de (5) -
N-metil-8- (I - {{2 '-metil-4-6'dideutero- [4,5'-bipirimidina] - 6-ilamino) propan-2-il) quinolina-

4-carboxamida.

35. El método de la reivindicacién 32, comprendiendo ademas el método la co-

administracién con radioterapia.

36. Un método de tratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a
dicho paciente una composicioh que comprende un compuesto de férmula (1) en

combinacién con terapia de radiacién,

en el que el compuesto de formula (1) es de (5) -N-metil-8- {1 - ({2 '-metil- [4,5-bipirimidina]
-8-i) amino) propan-2-il) quinolina-4-carboxamida, (5) -N-meti-8- (I - ((2 '"-metil-4-
6'dideutero- [4,5'-bipirimidina] -6-il) amino) propan-2 il) quinolina-4-carboxamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.




37. Una mezcla de [a Forma polimorfica A de (8) -N-metil-8- (1 - ({2 'metil 4, 6'-
dideutero- [4,5"-bipirimidina] -6-il) amino) propan-2-il} quinolina-4-carboxamida y la Forma
B de (8) -N-metil-8- (1 - ((2 'metil 4', 6'-dideutero- [4,5-bipirimidin ] -6-il) amino} propan-2-
il) quinolina-4-carboxamida.
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Kwame Wiredu Nit-Addae, Simon Adam O’Neil and Yuegang Zhang (assignors) and Kerry A,
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Vertex Pharmaceuticals Incorporated
Attorney Docket No.:VPL/13-136 WO

ASSIGNMENT

I'We,

(1)  Kwame Wiredu Nti-Addae, of Wilmington, Massachusetts;

(2) Simon Adam O’Neil, of Belmont, Massachusetts; and

3) ' Yuegang Zhang, of Wayland, Massachusetts,
for good and valuable consideration, receipt of which is hereby acknowledged, have assigned,
sold and transferred to, by virtue of cur agreement with Vertex Pharmaceuticals Incorporated and
do hereby assign, sell and transfer to, Vertex Pharmaceuticals Incorporated, a corporation
organized and existing under the laws of the Commonwealth of Massachusetts and having an
office and a place of business at 50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210, its
successors and assigns, all hereinafter referred to as the ASSIGNEE:

(1) the entire right, title and interest in the United States and in all countries throughout
the world in and to any and all of my/our inventions, and discoveries disclosed in:

(a) the International Patent Application entitled: CO-CRYSTALS AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING THE SAME, filed under the Patent
Cooperétion Treaty in the United States Receiving Office on October {7 , 2014 under
Application No. Per / S 20ly /0(? o ;LI, and designating all countries, including any renewals,
revivals, reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof, and any
substitute applications therefor;

(2) the full and complete right to file patent applications in the name of the ASSIGNEE,
its designee, or in my/our names at the election of the ASSIGNEE or its designee, on the
aforesaid inventions, discoveries and applications in the United States and in any other country
of the world;

(3) the entire right, title and interest in and to any Letters Patent which may issue thereon
in the United States or in any other country of the world, and in and to any renewals, revivals,

reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof; and

' /We authorize and request ASSIGNER to insert the filing date and/or application number of
said application when known.
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(4) the entire right, title and interest in and to all Convention and Treaty Rights of all
kinds thereon, including without limitation all rights of priority in any country of the world, in
and to the above inventions, discoveries and applications including, but not limited to, the

following priority application(s):

61/892,002 ' Us October 17, 2013
Application No. Country Filing Date

and all rights of priority in any country of the world deriving from the above-identified
International Patent Application. '

We hereby authorize and request the competent authorities to grant and to issue any and
all such Letters Patent in the United States and throughout the world to the ASSIGNEE of the
entire right, title and interest therein, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by me/us had this assignment, sale and transfer not been made.

We agree, at any time, upon the request of the ASSIGNEE to execute and to deliver to
the ASSIGNEE any additional applications for patents for said inventions and discoveties, or any
part or parts thereof, and any applications for patents of confirmation, registration and
importation based on any Letters Patent issuing on said inventions, discoveries or applications,
and divisions, continuations, renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof.

We further agree at any time to execute and to deliver upon request of the ASSIGNEE
such additional documents, if any, as are necessary or desirable to secure patent protection on
said inventions, discoveries and applications throughout all countries of the world, and otherwise
to do the necessary to give full effect to and to perfect the rights of the ASSIGNEE under this
Assignment, including the execution, delivery and procurement of any and all further documents

evidencing this assignment, transfer and sale as may be necessary or desirable.
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Lol

(1) Kwame Wiredu Nti-Addae

Date: L k- %

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

On this j 0% day of (O C'I[QilU’ , 20 J4; before me, the undersigned notary public, personally
appeared Kwame Wiredu Nti-Addae, proved to me through satisfactory evidence of
identification which was/were: ¥ personal knowledge of identity, [ a driver’s license, [] other
(please identify) , to be the person whose name is signed on this document, and
who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the

best of his/her knowdedge and belief.

%m % kw@ﬁm

Notary Public _
My Commission Expires; > / Zé[ o/

FRANCES M. CUNFiitisp

v Notary 1oty : AM §
: COMMONWEALTH OF MASSALHYSETTSE
My-Gommissun Expares :

Ll
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(2) Simon Adam O’Neil
Date: "Q‘% 0(/—‘5_ Z0 | ZeL'

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

On this IDM‘ day of _{ )(ﬁ bor , 20 L(E before me, the undersigned notary public, personally
appeared Simon Adam O’Neil, proved to me through satisfactory evidence of identification

which was/were: D/p/ersonal knowledge of identity, [[] a driver’s license, [ ] other (please
identify) , to be the person whose name is signed on this document, and who
swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief. .

Fow Gmﬂ} o

Notary Public Y “
My Commission Expires: L Ui)dh .

] Notary Public |

f COMMONWEALTH OF MASSAGHUSETTSEE
A\ My Comiission Expbes
: Maich 18, 2018. j
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(3) Yuegang Zhang

Date: @5/7% 7—9 s 2’0/d

IN WITNESS WHEREQF, I have hereunto set hand and seal

// ///
Signature of witness:

Printed Name of Witness; L /} {d f’] CP }é U/ /Q

this 2? day of f‘ =& /QZ
Date of signiig

7

IN WITNESS WHEREOF, I have heleunto sét hand and seal

Signature of witness: / /4 /1 [ / M

Printed Name of Witness: \/ 1V 4} \/CQ @ V"XZ )/\4 w 3/
this 7;? day of Q/‘hf— 2 2| L{” :

Date of signing
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ACKNOWLEDGMENT OF ASSIGNEE

d Chief IP Counsel
ACEUTICALS INCORPORATED

Date: __Apy. Z Qc}}}/

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

‘Onthis _7¢4  dayof Apv. , 20 ;71( before me, the undersigned notary public, personally
appeared Kerry A. Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence
of identification which was/were: [X] personal knowledge of identity, [] a driver’s license, []
other (please identify) , to be the person whose name is signed on this
document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and

accurate to the best of his/her knowledge and belief.

/M%]_Mw

Notary Pubfic
My Commission Expires: Afgv. /I 37/ 6

CARQOLYN ANDERSON
Notary Public .
. COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
v My Commission Expireg

.. November 11,2015

———3
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN
INGLES.

CERTIFICACION NOTARIAL
Commonwealth de Massachusetts  }
} ss.
Condado de Suffolk K

En este dia 16 de junio de 2016, certifico que el documento adjunto es una copia verdadera,
exacta, completa y sin alterar, realizada por Jamieson K. Herrick el 16 de junio de 2016, de
una Cesion firmada por Kwame Wiredu Nti’ Addae, Simon Adam O’Neil v Yuegang Zhang
(cedentes) y Kerry A. Flynn (cesionario) de las solicitudes de patente PCT/US2014/061102
v USSN 61/892,002, cada una de las cuales se titula: “COCRISTALES Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS”.

[sello notarial]

ELIZABETH C. CRAIG [firma ilegible]
MI CARGO VENCE EL Elizabeth C. Craig
20 DE ENERO DE 2023 Notario Pablico
NOTARIO PUBLICO Commonwealth de Massachusetts
COMMONWEALTH DE Mi cargo vence el 20 de enero de 2023

MASSACHUSETTS




Vertex Pharmaceuticals Incoporated
Expediente de Abogado No. VP1/13-136 WO

CESION

Yo/nosotros,
(1) Kwame Wiredu Nti’ Addae, de Wilmington, Massachusetts;
(2) Simon Adam O’Neil, de Belmont, Massachusetts; v
(3) Yuegang Zhang, de Wayland, Massachusetts,

por contraprestacion vélida y onerosa, cuyo recibo se reconoce por la presente, hemos
cedido, vendido y transferido a, en virtud de nuestro acuerdo con Vertex Pharmaceuticals
Incorporated, y por la presente cedemos, vendemos y transferimos a Vertex
Pharmaceuticals Incorporated, una sociedad organizada y existente bajo las leyes del
Commonwealth de Massachusetts vy domiciliada en 30 Northern Avenue, Boston,
Massachusetts 02210, a sus sucesores v cesionarios, todos en adelante denominados como
el CESIONARIO:

(1) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en Estados Unidos v en
todos los pafses del mundo en y sobre cualquiera y todas mis/nuestras invenciones, y
descubrimientos divulgados en:

(a) la Solicitud de Patente Internacional titulada: COCRISTALES Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS,
presentada bajo el Tratado de Cooperacién de Patentes en la Oficina Receptora de Estados
Unidos el 17 de octubre de 2014 bajo la Solicitud Numero PCT/US2014/061102', v
designando a todos los pafses, incluyendo cualquier renovacién, reposicidn, reemision,
reexaminacion, extensién, continuacion y division de la misma, y cualquier solicitud
sustituta de la misma;

(2) la totalidad y plenitud de los derechos para presentar solicitudes de
patente a nombre del CESIONARIO, su designado, o en mi/nuestro nombre a discrecién
del CESIONARIO o de su designado, sobre las antes mencionadas invenciones,
descubrimientos ¥ solicitudes en Estados Unidos y en cualquier otro pafs del mundo;

(3) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y sobre cualquier
Certificado de Patente que pueda expedirse sobre ellas en Estados Unidos o en cualquier
otro pais del mundo, y en y sobre cualesquiera renovacin, reposicién, reemision,
reexaminacidn, extension, continuacién y divisién de la misma, y cualquier solicitud
sustituta de la misma;

(4) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y sobre todos los
Derechos de Tratados y Convenciones de todo tipo sobre ellas, incluyendo mas no limitado
a todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo, en v sobre las anteriores
invenciones, descubrimientos y solicitudes, incluyendo mas no limitado a la(s) siguiente(s)
solicitud(es) de prioridad:

61/892,002 EE.UU. 17de octubre de 2013

Solicitud No. Pais Fecha de presentacidn de la solicitud

v todos los derechos de prioridad en cualquier pafs del mundo que se deriven de la
anterior Solicitud Internacional de Patente.

! Yo/nosotros autorizamos y solicitamos al CESIONARIO a insertar la fecha y/o el mamero de solicitud de
dicha solicitud una vez se conozca.




Vertex Pharmaceuticals Incoporated
Expediente de Abogado No. VP1/13-136 WO

Por medio de la presente autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
otorgar y expedir cualesquiera y todos los Certificados de Patente en Estados Unidos y en
todo el mundo al CESIONARIO de la totalidad de los derechos, titulos e intereses en ellas,
de la misma manera en la que las habriamos tenido vy de la que habriamos disfrutado
nosotros si no se hubiese realizado esta cesidn, venta y {ransferencia.

Acordamos, en cualquier momento vy a solicitud del CESIONARIO, ejecutar v
entregar al CESIONARIO cualquier solicitud adicional de patentes para las mencionadas
invenciones y descubrimientos o cualquier parte de las mismas, y cualesquiera solicitudes
para patentes de confirmacion, registro e importacion con base en los Certificados de
Patente que se expidan sobre las mencionadas invenciones, descubrimientos o solicitudes, y
divisiones, continuaciones, renovaciones, reposiciones, reemisiones, reexaminaciones y
extensiones de Jas mismas.

Acordamos, ademads, en cualquier momento, ejecutar y entregar por solicitud del
CESIONARIO tales documentos adicionales, si los hubiere, como sean necesarios o
deseables para asegurar la proteccidén de patentes sobre dichas invenciones,
descubrimientos y solicitudes en todos los paises del mundo, y de otra manera hacer tode lo
que sea necesario para dar efecto y para perfeccionar los derechos del CESIONARIO bajo
esta cesidn, incluyendo la suscripcidn, entrega v obtencion de cualquier y todo documento
adicional que pruebe esta cesidn, transferencia y venta como sea necesario o deseable.

(Firmado)

(1) Kwame Wiredu Nti’ Addae

Fecha: 10 de octubre del 2014

Commeonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 10 de octubre de 2014 comparecid personalmente ante mi, ¢l Notario Pablico suscrito
(inserte nombre v cargo del funcionario), Kwame Wiredu Nti’Addae, y probd a través de
evidencia satisfactoria de identificacidn, la cual fue/era: X conocimiento personal de
identidad, _ licencia de conduccidén, __ otro (por favor identifique) ser la
persona cuyo nombre esta suscribe este documento, y quien juré o afirmé ante mi que, a su
leal saber v entender, el contenido del documento es verdadero v exacto.

[firma ilegible]

Notario Publico
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Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS

' Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

(Firmado)

(2) Simon Adam O’Neil

Fecha: 10 de octubre del 2014

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 10 de octubre de 2014 comparecié personalmente ante mi, el Notario Piblico suscrito
(inserte nombre y cargo del funcionario), Simon Adam O’Neil, y probd a través de
evidencia satisfactoria de identificacién, la cual fue/era: X conocimiento personal de
identidad, _ licencia de conduccidén, _ otro (por favor identifique) ser la
persona cuyo nombre estd suscribe este documento, y quien jurd o afirmé ante mi que, a su
leal saber v entender, el contenido del documento es verdadero y exacto.

[firma ilegible]
Notario Puablico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Piblico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

{(Firmado)

(3) Yuegang Zhang

Fecha: 29 de octubre del 2014

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma v sello
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Firma del testigo: [firma ilegible]

Nombre en imprenta del testigo: Lih Yuan Zhang

En este dia 28 de octubre de 2014

Fecha de firma

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma y sello
Firma del testigo: [firma ilegible]
Nombre en imprenta del testigo: Ying Yuan Zhang

En este dia 29 de octybre de 2014

Fecha de firma

RECONOCIMIENTO POR PARTE DEL CESIONARIO

Por: (Firmado)
Kerry A. Flynn
Vicepresidente y Jefe Asesor de P1
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

Fecha: 7 de noviembre de 2014

Commeonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

En este dfa 7 de noviembre de 2014 comparecié personalmente ante mi, el suscrito Notatio
Pablico, Kerry A. Flynn (nombre del firmante del documento), v probd a través de
evidencia satisfactoria de identificacién, la cual fue/era: X conocimiento personal de
identidad, _ licencia de conduccidn, _ otro (por favor identifique) ser la
persona cuyo nombre est suscribe este documento, y quien jurd o afirmé ante mi que, a su
leal saber v entender, el contenido del documento es verdadero y exacto.

(Firmado)
Notario Publico
Mi Comisién expira el 11 de noviembre de 2016

[sello]
CAROLYN ANDERSON
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el 11 de noviembre de 2016
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NOTARIAL CERTIFICATION

Commonwealth of Massachusetts }
}ss.

County of Suffolk 3

On this 16" day of June 2016, I certify that the attached document is a true, exact, complete and
unaltered copy made by Jamieson K. Herrick on June 16, 2016, of an Assignment signed by
Michael Waldo, Praveen Mudunuri, Bin Song. John Gregg Van Alsten, Mark Strohmeier, Kathy
Stavropoulos, Irina Nikolaevna Kadiyala and Mettachit Navamal ( assignors) and Kerrv A. Flynn
(assignee) for patent applications, PCT/US2014/061102 and USSN 61/892,002, each of which is
entitled, “CO-CRYSTALS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING THE

SAME”.
“““I""l""”
\“\\“e“ C- ”’"’4—

> % Al g (a s,
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SN AR 20 T :
FNS 2 0% Elizabeth C. Craig \

S
< B g ~
% U i i Notary Public
% ol Commonwealth of Massachusetts

My Commission Expires: January 20, 2023
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ASSIGNMENT

I/'We,

(1}  Michael Waldo, of Grafton, Massachusetts;

(2)  Praveen Mudunuri, of Waltham, Massachusetts;

(3)  Bin Song, of Belmont, Massachusetts;

(4)  John Gregg Van Alsten, of Framingham, Massachusetts;

(5)  Mark Strohmeier, of Atlington, Massachusetts;

(6)  Kathy Stavropoulos, of Quincy, Massachusetts;

(7)  Irina Nikolaevna Kadiyala, of Newton, Massachusetts; and

(8)  Mettachit Navamal, of Belmont, Massachusets,
for good and valuable consideration, receipt of which is hereby acknowledged, have assigned,
sold and transferred to, by virtue of our agreement with Vertex Pharmaceuticals Incorporated and
do hereby assign, sell and transfer to, Vertex Pharmaceuticals Incorporated, a corporation
organized and existing under the laws of the Commonwealth of Massachusetts and having an
office and a place of business at 50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210, its
successors and assigns, all hereinafter referred to as the ASSIGNEE:

(1) the entire right, title and interest in the United States and in all countries throughout
the world in and to any and all of my/our inventions, and discoveries disclosed in:

(a) the Intemationél Patent Application entitled: CO-CRYSTALS AND

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING THE SAME, filed under the
" Patent Cooperation Treaty in the United States Receiving Office on October 17, 2014 under
Application No. PCT/US2014/061102, and designating all countries, including any renewals,
revivals, reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof, and any
substitute applications therefor; |

(2) the full and complete right to file patent applications in the name of the ASSIGNEE,
its-designee, or in my/our names at the election of the ASSIGNEE or its designes, on the
aforesaid inventions, discoveries and applications in the United States and in any other country
of the world;

(3) the entire right, title and inferest in and to any Letters Patent which may issue thereon
in the United States or in. any other country of the world, and in and to any renewals, revivals,

reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof; and
Page 1 of 11
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(4) the entire right, title and interest in and to all Convention and Treaty Rights of all
kinds thereon, including without limitation all rights of priority in any country of the world, in
and to the above inventions, discoveries and applications including, but not limited to, the

following priority application(s):

61/892,002 us October 17, 2013
Application No. Country Filing Date

and all rights of priority in any country of the world deriving from the above-identified
International Patent Application,

We hereby authorize and request the competent authorities to grant and to issue any and
all such Letters Patent in the United States and throughout the world to the ASSIGNEE of the
entire right, title and interest therein, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by me/us had this assignment, sale and transfer not been made.

We agree, at any time, upon the request of the ASSIGNEE to execute and to deliver to
the ASSIGNEE any additional applications for patents for said inventions and discoveries, or any
part or parts thereof, and any applcations for patents of confirmation, registration and
importation based on any Letters Patent issuing on said inventions, discoveries or applications,
and divisions, continuations, renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof.

We further agree at any time to execute and to deliver upon request of the ASSIGNEE
such additional documents, if any, as are necessary or desirable to secure patent protection on
said inventions, discoveries and applications throughout all couniries of the world, and otherwise
to do the necessary to give full effect to and to perfect the rights of the ASSIGNEE under this
Assignment, including the execution, delivery and procurement of any and all further documents

evidencing this assignment, transfer and sale as may be necessary or desirable.
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el 2R .

(1) Michael Waldo

Date: AL (2,204

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

On this §f£%\f day of é%/fé Q ,20 i&g before me, the undersigned notary public, personally
appeared Michael Waldo, préved to me through satisfactory evidence of identification which
was/were: [7] personal knowledge of identity, [ a driver’s license, [ other (please identify)

, to be the person whose name is signed on this document, and who swore or

affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of his/her
knowledge and belief.

-

‘\-.I;FJ “% ;’-’ \-’ f;

3 e ) g

fg i HTE A
Notary Public 4

“

My Commission Expires:_ 2} i Joik

FRANCF bt CUNME GHAM
B P ST (

; NolaryPudblic |
; |COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS J
g RN/ MyQommissionExgiras )

&
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o f)’\; ,’V\_Q}Uv\w

(2) Praveen Mudunuri

Date: 0l kaoh 7016
]

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

Onthis Gofh day of ALK [, 20¢€, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Praveen Mudunuri, proved to me through satisfactory evidence of identification which

was/were: ;onai knowledge of identity, [] a driver’s license, [[] other (please identify)
, to be the person whose name is signed on this document, and who swoze or
affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of his/her

knowledge and belief.

0 A . -~ .
e pag 4 FY £ \t/’ T g g SR e
C U AER TSR Je VLAl T L, "
"NotaryPUB.IIC. ‘ o - £, Lauren M. DeVincoazo |
My Commission Bxpires:| 3 - cons "oy IEy e Foary Public
2 7 2 COMMONWERLTH OF MASSACHUSETTS
My Commisaier Expires
Dacomber & 2
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A

: ;
/
Sﬁﬂ’ ?.S’/’/}" g""‘_ -

(3) Bin Song
Date: __ o4 p/»@;mf 2.0 7 e

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

Onthis @ day of br 20 _i_{g, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Bin Song, proved #o me through satisfactory evidence of identification which
was/were: [ personal knowledge of identity, [] a driver’s license, [] other (please identify)

, to be the person whose name is signed on this document, and who swore or
affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of his/her

knowledge and belief.

N

\tﬁ dnies ﬁ}{ﬂ 5 Uﬁmr/&fgy
Notary Public
My Commission Expires;_-

mssncﬁusﬁns

My Gnmrnissron Expires
a1 18,2018
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i

John Gregg Vao Alsten

Date: Aanf 3. 20/€

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

rd
On this g " _dayof Vb W‘/‘h 20 _fg, before me, the undersigned notary public, personally

appeared d John Gregg Van Alsten, proved to me through satisfactory evidence of identification
which was/were: @i)ersonal knowledge of identity, [] a driver’s license, [] other (please
identify) , to be the person whose name is signed on this document, and who
swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of

histher knowledge and belief.

ﬁ&é {J% @Mf it

Notary Public
My Commission Expires: 5 / / (’f' 2ol

E Not&w Pubfzc ¥
y muanwmm OF MASSACHUSETTSf
’ Myﬁmmsslor&&xprres B
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/%{/Vé(;

(5) Mark Strohmeier
Date: A 2016

Commonwealth of Massachusetis
County of Suffoik

o '
Onthis 3’ day of m&ff/{’} , 20 _Mv, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Mark Strohmeier, proved to me through satisfactory evidence of identification which

was/were: [7] personal knowledge of identity, [] a driver’s license, [ other (please identify)
, 10 be the person whose name is signed on this document, and who swore or

affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of his/her
knowledge and belief.

&P ey G ] , o
{ ko ﬂ’f- #?P"Zi{f_; S

Notary Public . _
My Commission Expires:_ * | {6/ 20ls

" Notary-Public.

Heoumanweatlu oF uassacHuseTTsl
My Gomorigdlon Expltes
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N,

6) Kathy S‘ravropoulos

Date: _ () %if\/\ 1%2 e

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

i Narth
Onthis & day of m arl 20 f_fg, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Kathy Stavropoulos, proved to me through satisfactory evidence of identification which

was/were: [ personal knowledge of identity, [] a driver’s license, [ ] other {pleasc identify)
, to be the person whose name is signed on this document, and who swote or

affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of his/her
knowledge and belief.

fﬁ’am%’l GMW mm

Notary Public
My Commission Expires: ; b o&f}! g
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(é' ) Irina Nikolaevna Kadiyala

b .
Date: 714/ f#ﬂ/ J/ﬂjy/&/tf

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

On this [L:L(h day of /4 E ! ,20 _gég before me, the undersigned notary public, personally
appeared Irina Nikolaevna Kadiyala, proved to me through satisfactory evidence of identification
which was/were: E/;ersonai knowledge of identity, [_] a driver’s license, [[] other (please
identify) , to be the person whose name is signed on this document, and who
swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief.

% N,

/>Ff"ﬂ" 5 g ﬂ}’i"f} /isi o ‘/)

M s T A (}ff‘z—ww
Notary Publc ot |

!
P ignl
i

e : 2l
My Commission Expires; | I jdp!f

5 Nolary Public
COMMONWEALTH OF HASSAGHUSETTS
My Comemission Expires

9 March 16, 2018

PP
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(8) Mettachit Navamal
Date: 24 :41"‘}-‘20 /e

Commonwaalth of Massachuseits
County of Suffolk

On this ‘;H day of Mc viht , 20il,, before me, the undersigned notary public, personally
hit Navamal, proved to me through satisfactory evidence of identification which

appeared Mett
was/were: ]Z’g:rsonal knowledge of identity, [T a driver’s license, [] other (please identify)
, 10 be the person whose name is signed on this document, and who swore or

affirmed to me that the contents of the document are trathﬁzl and accurate to the best of his/her
knowledge and belief.

/ﬂ”}f” WE ()Jffu%%f/‘

Notary Pubhc
My Commission Expires:

. Nuaary Public
{18 ’COMHONWEAL?H OF MASSACHUSETTSE
g N7 My Commission Expires

tasch 16, 2015
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ACKNOWLEDGMENT OF ASSIGNEE

By: %A/l 4 %/
KemyA T m/ v
VicePresidight apd Chief IP Counsel
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

JE
Date: )4’9’“«?

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk

147" AR s
On this f ] i day of _| ol 20 Lg, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Kerry A. Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence
of identification which was/were: X personal knowledge of identity, [ a driver’s license, [ ]
other (please identify) , 10 be the person whose name is signed on this
document, and who swore or affirmed fo me that the contents of the document are truthful and
accurate o the best of his/her lmowledge and belief.

i __4,/ - / K k

(J Helprom 11 U Ean Y {»{M__M
Notaly Public - ‘
My Comunission Expires: 377 l dolf

NGRS W GUNMNBHJRMH

N £, “NotatyPublic’ [

COMMONWEALTH GF msacauams' ]
. My Gommission Exgires R,
' Mardns 2618 . o
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN
INGLES.

CERTIFICACION NOTARIAL
Commonwealth de Massachusetts  }
} ss.
Condado de Suffolk }

En este dia 16 de junio de 20186, certifico que el documento adjunto es una copia verdadera,
exacta, completa y sin alterar, realizada por Jamieson K. Herrick el 16 de junio de 2016, de
una Cesién firmada por Michael Waldo. Praveen Mudunuri, Bin Song. John Gregg Van
Alsten, Mark Strohmeier, Kathy Stavropoulos. Irina Nikolaevna Kadivala y Mettachit
Navamal (cedentes) v Kerry A, Flvnn (cesionario) de las solicitudes de patente
PCT/US2014/061102 y USSN 61/892,002, cada una de las cuales se fitula:
“COCRISTALES Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS
MISMOS™.

[sello notarial]
ELIZABETH C. CRAIG [firma ilegible]
MI CARGO VENCE EL Elizabeth C. Craig
20 DE ENEROQO DE 2023 Notario Publico
NOTARIO PUBLICO Commonwealth de Massachusetts
COMMONWEALTH DE Mi cargo vence el 20 de enero de 2023

MASSACHUSETTS
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CESION

Yo/nosotros,
(1) Michael Waldo, de Grafton, Massachusetts;
(2) Praveen Mudunuri, de Waltham, Massachusetts;
(3) Bin Song, de Belmont, Massachusetts;
(4) John Gregg Van Alsten, de Framingham, Massachusetts;
(5) Mark Strohmeier, de Arlington, Massachusetts;
(6) Kathy Stavropoulos, de Quincy, Massachusetts;
(7) Irina Nikolaevna Kadiyala, de Newton, Massachusetts; ¥
(8) Mettachit Navamal, de Belmont, Massachusetts;

por contraprestacion vélida y onerosa, cuyo recibo se reconoce por la presente, hemos
cedido, vendido y transferido a, en virtud de nuestro acuerdo con Vertex Pharmaceuticals
Incorporated, y por la presente cedemos, vendemos y transferimos a Vertex
Pharmaceuticals Incorporated, una sociedad organizada y existente bajo las leyes del
Commonwealth de Massachusetts y domiciliada en 50 Northern Avenue, Boston,
Massachusetts 02210, a sus sucesores y cesionarios, todos en adelante denominados como
el CESIONARIO:

(1) la totalidad de los derechos, titulos e intereses en Estados Unidos y en
todos los paises del mundo en y sobre cualquiera y todas mis/nuestras invenciones, y
descubrimientos divulgados en:

(a) la Solicitud de Patente Internacional titulada: COCRISTALES Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS,
presentada bajo el Tratado de Cooperacion de Patentes en la Oficina Receptora de Estados
Unidos el 17 de octubre de 2014 bajo la Solicitud Numero PCT/US2014/061102, y
designando a todos los paises, incluyendo cualquier renovacién, reposicién, reemision,
reexaminacién, extensién, continuacién y division de la misma, y cualquier solicitud
sustituta de la misma;

(2) la totalidad y plenitud de los derechos para presentar solicitudes de
patente a nombre del CESIONARIO, su designado, o en mi/nuestro nombre a discrecion
del CESIONARIO o de su designado, sobre las antes mencionadas invenciones,
descubrimientos y solicitudes en Estados Unidos v en cualquier otro pais del mundo;

(3) la totalidad de los derechos, titulos ¢ intereses en y sobre cualquier
Certificado de Patente que pueda expedirse sobre ellas en Estados Unidos o en cualquier
otro pafs del mundo, y en y sobre cualesquiera renovacién, reposicién, reemision,
reexaminacién, extensidn, continuacién y division de la misma, y cualquier solicitud
gustituta de la misma;

{4 la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y sobre todos los
Derechos de Tratados y Convenciones de todo tipo sobre ellas, incluyendo mas no limitado
a todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo, en y sobre las anteriores
invenciones, descubrimientos v solicitudes, incluyendo mas no limitado a la(s) siguiente(s)
solicitud(es) de prioridad:
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61/892,002 EE.UU. 17de octubre de 2013

Solicitud No. Pafs Fecha de presentacién de la solicitud

y todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo que se derive de la
anterior Solicitud Internacional de Patente.

Por medio de la presente autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
otorgar y expedir cualesquiera y todos los Certificados de Patente en Estados Unidos v en
todo el mundo al CESIONARIO de la totalidad de los derechos, titulos e intereses en ellas,
de la misma manera en la que las habriamos tenido y de la que habriamos disfrutado
nosotros si no se hubiese realizado esta cesidn, venta y transferencia.

Acordamos, en cualquier momento y a solicitud del CESIONARIO, ejecutar y
entregar al CESIONARIO cualquier solicitud adicional de patentes para las mencionadas
invenciones y descubrimientos o cualquier parte de las mismas, y cualesquiera solicitudes
para patentes de confirmacién, registro e importacién con base en los Certificados de
Patente que se expidan sobre las mencionadas invenciones, descubrimientos o solicitudes, y
divisiones, continuaciones, renovaciones, reposiciones, reemisiones, reexaminaciones y
extensiones de las mismas.

Acordamos, ademads, en cualquier momento, gjecutar y entregar por solicitud del
CESIONARIO tales documentos adicionales, si los hubiere, como sean necesarios o
deseables para asegurar la proteccién de patentes sobre dichas invenciones,
descubrimientos y solicitudes en todos los paises del mundo, y de otra manera hacer todo lo
que sea necesario para dar efecto y para perfeccionar los derechos del CESIONARIO bajo
esta cesion, incluyendo la suscripeidn, entrega y obtencién de cualquier y todo documento
adicional que pruebe esta cesi6n, transferencia y venta como sea necesario o descable.

(Firmado)

(1) Michael Waldo

Fecha: 12 de abril de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 12 de abril de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito,
Michael Waldo, y probd a través de evidencia satisfactoria de identificacién, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad, __licencia de conduccién, _ otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
0 afirmé ante mi que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
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Notario Piblico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEAILTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

(Firmado)

(2) Praveen Mudunuri

Fecha: 6 de abril de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 6 de abril de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito,
Praveen Mudunuri, y probd a través de evidencia satisfactoria de identificacion, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad, _ licencia de conduccién,  otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o afirmé ante mf que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Pablico

Mi cargo vence el 23/12/2022

[sello]
Lauren M. DeVincenzo
Notario Pablico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
23 de diciembre de 2022

(Firmado)

(3) Bin Song

Fecha: 6 de abril de 2016

Commonwealth de Massachusetts
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Condado de Suffolk

El 6 de abril de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito, Bin
Song, v probd a través de evidencia satisfactoria de identificacion, la cual fue/era: X
conocimiento personal de identidad,  licencia de conduccién, __ otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o0 afirmo ante mi que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Publico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Pablico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

{Firmado)

(4) John Gregg Van Alsten

Fecha: 3 de marzo de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El3 de marzo de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Pdblico suscrito, John
Gregg Van Alsten, v probd a través de evidencia satisfactoria de identificacién, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad, _ licencia de conduccién,  otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o afirmé ante mi que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Publico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018
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(Firmado)

(5) Mark Strohmeier

Fecha: 3 de marzo de 2016

Commeonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 3 de marzo de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito,
Mark Strohmeier, y probd a través de evidencia satisfactoria de identificacion, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad,  licencia de conduccién, _ otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o afirmé ante mi que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Publico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Pablico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

(Firmado)

(6) Kathy Stavropoulos

Fecha: 3 de marzo de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 3 de marzo de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito,
Kathy Stavropoulos, y probé a través de evidencia satisfactoria de identificacion, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad, _ licencia de conduccién, ___ otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o afirmé ante mi que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.
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[firma ilegible]
Notario Publico

Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

(Firmado)

(7) Irina Nikolaevna Kadiyala

Fecha: 6 de abril de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 6 de abril de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Pdblico suscrito, Irina
Nikolaevna Kadiyala, vy probé a través de evidencia satisfactoria de identificacién, la cual
fue/éra: X conocimiento personal de identidad, _ licencia de conduccién, _ otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd
o afirmé ante mi que, a su Jeal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Publico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

(Firmado)

(8) Mettachit Navamal
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Fecha: 24 de marzo de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

El 24 de marzo de 2016 comparecié personalmente ante mi, el Notario Publico suscrito,
Mettachit Navamal, y probd a través de evidencia satisfactoria de identificacién, la cual
fue/era: X conocimiento personal de identidad,  licencia de conduccidén,  otro (por favor
identifique) ser la persona cuyo nombre suscribe este documento, v quien jurd
o afirmé ante mf que, a su leal saber y entender, el contenido del documento es verdadero y
exacto.

[firma ilegible]
Notario Pablico
Mi cargo vence el 16/03/2018

[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018

RECONOCIMIENTO POR PARTE DEL CESIONARIO

Por: (Firmado)
Kerry A. Flynn
Vicepresidente y Jefe Asesor de PI
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

Facha: 19 de abril de 2016

Commonwealth de Massachusetts
Condado de Suffolk

En este dia 19 de abril de 2016 comparecid personalmente ante mi, el suscrito Notario
Publico, Kerry A. Flynn (nombre del firmante del documento), v probd a través de
evidencia satisfactoria de identificacién, la cual fue/era: X conocimiento personal de
identidad, _ licencia de conduccién,  otro (por favor identifique) ser la
persona cuyo nombre suscribe este documento, y quien jurd o afirmé ante mi que, a su leal
saber y entender, el contenido del documento es verdadero y exacto.

(Firmado)
Notario Pablico
Mi Comisidn expira el 16/03/2018
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[sello]

FRANCES M. CUNNINGHAM
Notario Publico
COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS
Mi cargo vence el
16 de marzo de 2018




