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Senor
XENCOR INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANTICUERPOS HETERODIMERICOS QUE SE UNEN A
CD3 Y A ANTIGENOS TUMORALES”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/029797
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de abril de 2016.
PRIORIDADES: US 62/250,971 04 de noviembre de 2015.
US 62/159,111 08 de mayo de 2015.
US 62/251,005 04 de noviembre de 2015.
US 14/952,714 25 de noviembre de 2015.
US PCT/US2015/062772 25 de noviembre 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 16 de marzo de 2018, bajo el numero
NC2017/0011486, por ajustarse a los requisitos legales.

1. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 7 del radicado N° NC2017/0011486 del 16 de marzo de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
anticuerpos biespecificos que no presenten obstaculos biofisicos o farmacocinéticos
como la activacioén inespecifica y la toxicidad por acoplamiento a antigenos co-diana en
ausencia del antigeno diana primario.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo
heterodimérico que comprende el HC1 (Fab-Fc), el HC2 (scFv-Fc) y el LC de la Figura
136C.
2. De la solicitud de patente

2.1. Titulo
El nombre de la invencidn de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser

concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2017/0011486 el 8 de noviembre de
2017, tituld la invencién como: “ANTICUERPOS HETERODIMERICOS QUE SE UNEN A
CD3 Y A ANTIGENOS TUMORALES’. Este titulo no se relaciona con el objeto de la
solicitud contenido en la descripcidn y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo
siguiente: “ANTICUERPOS HETERODIMERICOS BIESPECIFICOS QUE SE UNEN A
CD3Y A CD123".

2.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas ya que se refieren a un anticuerpo
heterodimérico, el cual no se define mediante sus caracteristicas esenciales
estructurales y funcionales ya que: (i) no se incluyen las secuencias del dominio de
union a CD3, ni del dominio de unién a CD123, (ii) ni se mencionan los antigenos
blanco de cada uno de los dominios de union, que de acuerdo con la descripcidon
corresponden a los antigenos CD3 y CD123. Se recuerda al solicitante que una
reivindicacion independiente debe ser autosuficiente y contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién por lo que es indispensable que la
reivindicacion mencione que el anticuerpo reivindicado es biespecifico, incluya los
antigenos blanco de unién del mismo y refiera su estructura, ya sea, mediante la
inclusion de las secuencias para sus CDR’s de unién o de sus regiones variables de
cadena ligera y pesada.

- Lasreivindicaciones 1y 2 no son concisas ya que hacen referencia a los dibujos, segun
la expresion “de la Figura 136C”. Se sugiere eliminar la referencia a la descripcion, e
incluir las secuencias de los anticuerpos en las correspondientes reivindicaciones.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 08 de noviembre de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacién nacional.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Fecha de
presentacion prioridad
D1 CO NC2017/0005388 “Anticuerpos heterodiméricos 26 de mayo de | 26 de noviembre
que se unena CD3y a 2017 de 2014
antigenos tumorales”

El documento D1' divulga anticuerpos heterodiméricos que comprenden un primer
mondmero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer
dominio pesado variable; 2) una primera cadena pesada constante que comprende un
primer dominio Fc; 3) un scFv que comprende un dominio ligero variable de scFv, un
enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; donde dicho scFv esta unido
covalentemente al extremo C de dicho dominio de Fc usando un enlazador de dominios;
un segundo mondémero que comprende una segunda cadena pesada que comprende un
segundo dominio pesado variable y una segunda cadena pesada constante que
comprende un segundo dominio de Fc; una cadena ligera comun que comprende un
dominio ligero variable y un dominio ligero constante, utiles en el tratamiento de cancery
desordenes autoinmunes/inflamatorios (resumen).

1 http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=636899163172900146
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4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
4.1. Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un anticuerpo heterodimérico que comprende el HC1
(Fab-Fc), el HC2 (scFv-Fc) y el LC de la Figura 136C.” (Radicado N° NC2017/0011486
del 16 de marzo de 2018).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D1
Un anticuerpo heterodimérico que | Anticuerpos heterodiméricos que comprenden: (Pag. 13, Lineas 6-
comprende 14)
Un monomero que comprende una cadena pesada que
comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio
el HC1 (Fab-Fc), de la Figura | constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio
136C. de Fc, en donde los dominios variables se unen a CD123; (Pag.
13, Lineas 6-14), y pueden tener las secuencias derivadas del
anticuerpo 7G3 H1.109 L1.57 (Figura 123)
un mondémero que comprende: i) un primer dominio de Fc; ii) un
scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable de scFv,
un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en
donde dicho scFv esté unido covalentemente al extremo N de dicho
dominio de Fc usando un enlazador de dominios (Pag. 13, Lineas
6-14); dentro de listado de secuencias, esta el scFv anti-CD3 SEQ
ID NO: 324 (Pag. 337, listado de secuencias)
y ¢) una cadena ligera que comprende un dominio ligero variable y
un dominio constante ligero variable. En donde los dominios
variables se unen a CD123 y pueden tener las secuencias
derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109 _L1.57 (Pag. 13, Lineas 6-
14), y pueden tener las secuencias derivadas del anticuerpo
7G3_H1.109_L1.57 (Figura 123)

el HC2 (scFv-Fc) de la Figura
136Cy

el LC de la Figura 136C.

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1 que ensefa
anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un monomero que comprende una
cadena pesada que comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio constante
de cadena pesada que comprende un segundo dominio de Fc, en donde los dominios
variables se unen a CD123; (Pag. 13, Lineas 6-14), y pueden tener las secuencias
derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109 _L1.57 (Figura 123), b) un mondémero que
comprende: i) un primer dominio de Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un dominio
ligero variable de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en
donde dicho scFv esta unido covalentemente al extremo N de dicho dominio de Fc
usando un enlazador de dominios (Pag. 13, Lineas 6-14); dentro de listado de
secuencias, esta el scFv anti-CD3 SEQ ID NO: 324 (Pag. 337, listado de secuencias) y
c) una cadena ligera que comprende un dominio ligero variable y un dominio constante
ligero variable, en donde los dominios variables se unen a CD123 (Pag. 13, Lineas 6-14),
y pueden tener las secuencias derivadas del anticuerpo 7G3_H1.109_L1.57 (Figura 123).

Las secuencias para las CDR’s de union al antigeno CD123 incluidas en las regiones
variables de cadena pesada y ligera del domino de union del anticuerpo del documento
D1, son 100% idénticas a las referidas para las regiones variables de cadena pesada y
ligera (SEQ ID NO: 468 y 470) del dominio de union a CD123 del anticuerpo
heterodimérico de la solicitud. Asi mismo, la secuencia de la region scFv correspondiente
al dominio de union a CD3 del anticuerpo del documento D1 SEQ ID NO: 324 es 100%
idéntica al dominio scFv de unién al antigeno CD3 SEQ ID NO: 469 del anticuerpo
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heterodimérico de la solicitud, segun consta en las Figuras 1 a 3 ilustradas a continuacién.
Por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 468 QVQLOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMKWVKQSHGKSLEWMGDIIPSNGATEY
NC20170005388vhCD123 7G3 _H1.109 L QVQLOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMKWVKQSHGKSLEWMGDIIPSNGATEY

AR R R SRR EE SRR E R R R R R EEEEEEE R R R R R R R R R RS RS S

SEQ ID NO 468 NQKFKGKATLTVDRSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSHLLRASWFAYWGQGTLVTVSS
NC20170005388vhCD123 7G3 _H1.109 L NQKFKGKATLTVDRSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSHLLRASWFAYWGQGTLVTSS—

AR R RS RS EEE R EEEEEE R R R R R R R R R R R R TR R R R S

SEQ ID NO 468 ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L === === m = m oo o oo

SEQ71D7N07468 GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGP
NC20170005388vhCD123 7G3_H1.109 L == mmm oo oo oo oo oo o e

SEQ_ID_NO_468 SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNS
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L == === mmmmm e mm o e e

SEQ_ID_NO_468 TYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEM
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L === mmmmmmmmm e e

SEQ_ID_NO_468 TKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWE
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 L == mmmmmm oo oo oo oo

SEQ_ID_NO_468 QGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
NC20170005388vhCD123 7G3 H1.109 I  —=———mmmmm e e

Figura 1: Alineamiento entre la cadena pesada (SEQ ID NO: 468) del dominio de unién a CD123 del
anticuerpo heterodimérico de la solicitud y la regién variable de cadena pesada
(NC20170005388vhCD123_7G3_H1.109_L) del dominio de union a CD123 del anticuerpo
heterodimérico del documento D1, se resaltan en negrilla y subrayado los CDR’s de union.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 470 DEFVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNTGNQKNYLTWYQQKPGOPPKLLIYWASTR
NC20170005388VLCD123 7G3_H1.109 DEFVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNTGNOKNYLTWYQOKPGOPPKLLIYWASTR

LR R RS EE RS S SRS EEEEEEEEEEEEEE SRR SRS EEEEEE R R R R R RS

SEQ ID NO 470 ESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLQOAEDVAVYYCONDYSYPYTFGGGTKLEIKRTVAAPS
NC20170005388VLCD123 7G3_H1.109 ESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCONDYSYPYTFGGGTKLEIK-—-———--—

KA A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR KKK

SEQ71D7N0747O VFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYS
NC20170005388VLCD123 7G3_HL.109  —mmmm oo oo e e

SEQ71D7N0747O LSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
NC20170005388VLCD123 7G3 HL.109 —mmmmmmmmm oo

Figura 2: Alineamiento entre la cadena ligera (SEQ ID NO: 470) del dominio de unién a CD123 del
anticuerpo heterodimérico de la solicitud y la region variable de cadena ligera
(NC20170005388VLCD123_7G3_H1.109_L) del dominio de union a CD123 del anticuerpo
heterodimérico del documento D1, se resaltan en negrilla y subrayado los CDR’s de union.

CLUSTAL multiple sequence alignment by MUSCLE (3.8)

SEQ ID NO 469 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
NC20170005588 324 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT

KR AR AR A AR A AR AR A AR A AR AR A A A A A A AR AR A AR A AR AR A I A A A A A A A AR A AR Ak kK

SEQ ID NO 469 YYADSVKGREFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWEFAYWGQGTL
NC2017OOO55887324 YYADSVKGREFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWFAYWGQGTL
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KA AR AR A AR A A A AR A AR A A A AR A AR A A A AR A KA A A A AR AR AR A A A A AR A A AR A AR,k kK

SEQ ID NO 469 VTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA
NC20170005588 324 VTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA
- khkkhkkhkkhkhkhkkhkhkhkhkhhkhkhkhAhhkhhhkhhkhhkhAhhkhhhhhkhkhkhAhhkhkdhhkhrhhkhkhAhrhkkhkkhhkhrhhkkhkhxkhk*k
SEQ ID NO 469 NWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NC20170005588 324 NWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
- ok hkhkhkhhkhkhkhhhkhkhhkhhkhhhkhkrkhkhhkhkhhkhrhkhhkhkhkkhkhhkhkhkhkhkhkhrhkhkrkhkhhkhrkhxkkxk
SEQ ID NO 469 NHWVEGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLEFPPKPKDTLMI SRTPEVTCY
NC20170005588 324 NHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMI SRTPEVTCV
B R R R b I b b b b b I b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b b
SEQ ID NO 469 VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
NC20170005588 324 VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQODWLNGKEYKCK
R R R R b I b b b b b 2 b 2 b 2 b b b 2b b I b b b b b db b db b b b b b I b db b I b b db b b b b b b db b b b b b b b b
SEQ ID NO 469 VSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
NC20170005588 324 VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
R IR I I b b S 2 b 2 b b b 2 b db b 2b b 2 b Ib b b b db b db b b b 2 b b b 2b b db b b b db b b b b b 2 b b b db b 2 b 3 4
SEQ ID NO 469 SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLS
NC20170005588 324 SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLS
R R i b S S I b S b I b S S I S I S SR R S b S b b S b I S S b e S b b 2h S b I Sh b S 2h e 2 b S b b e
SEQ ID NO 469 LSPGK
NC20170005588 324 LSPGK

* Kk ok kK

Figura 3: Alineamiento entre el dominio de unién a CD3 (SEQ ID NO: 469) del anticuerpo
heterodimérico de la solicitud y el dominio de unién a CD3 (NC20170005388_324) del anticuerpo
heterodimérico del documento D1.

Adicionalmente, el documento D1 menciona composiciones de acidos nucleicos que
codifican los anticuerpos biespecificos, en donde las secuencias pueden incorporarse en
uno o0 mas vectores de expresion (Pag. 94, Lineas 9-25), en donde los acidos nucleicos
o vectores se emplean en la transformacion de células hospedadoras (Pag. 95, lineas 6
a 10). Asi mismo, el documento D1 refiere también, los métodos para preparar los
anticuerpos que comprenden cultivar las células hospedadoras que comprenden el vector
o los vectores de expresion, para luego realizar ensayos tradicionales de purificacion para
obtener el anticuerpo (Pag. 96, lineas 3 a 7).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 7 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
5. Conclusioén con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO NC2017/0005588 1a7 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
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1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0011486 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/029797 28 de abril de 2016

Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién

(DD/MM/ANO)
08 de noviembre de 2017 X
Solicitante
XENCOR INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |at1s - At 20 - ﬁcéﬁgiéi?“a de unidad de -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de busqueda 1a7
Palabras clave utilizadas ANTICUERPO HETERODIMERICO, CD3, CD123,
BIESPECIFICO.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:; |A61K 39/00, CO7K 16/28, CO7K 16/30, CO7K 16/46

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Ljanizs die N° de solicitud de Fecha de
busqueda / atente / Publicacion Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p " /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(2?)
Autor LNP(') | (DD/MM/AAAA)
consultadas
(Pag. 13, Lineas 6-14), (Figura 123)
(Pag. 94, Lineas 9-25), (Pag. 95,
NC2017/0005588| 08/11/2017 1a7 lineas 6 a 10), (Pag. 96. lineas 3 a X
7).
SIPI 16057700 07/03/2016 - -
NC2017/0008462| 22/08/2017 - - A
NC2019/0001367| 15/02/2019 - -
US2014294833 | 02/10/2014 - -
W02014110601 | 17/07/2014 - -
W02015149077 | 01/10/2015 - -
W02016086196 | 02/06/2016 - -
ISA A
Moore G., 2015 2015 - -
BORTOLETTO
NICOLA, ET AL, | 01/11/2002 - -
2002
US2014302064 | 09/10/2014 - -
W02014145806 | 18/09/2014 - -
US2014294823 | 02/10/2014 - -
EPO Chu Seung, 2014| 07/12/2014 - - A
EP2839842 25/02/2015 - -
Chichili et al,
2015 27/05/2015 - -
Chu Seung et al,
2014 01/12/2014 - -
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US20130267686 10/2013 - -
W02011028952 | 14/12/2010 - -
USPTO |W0O2013/055809 | 13/03/2013 - - A
W02012/016227 | 15/03/2012 - -
W02013/022855 | 18/12/2012 - -

US2016/0229924| 10/08/2016 SEQ ID 468 SEQ ID 468
US2014/0288275| 24/09/2014 SEQ ID 461
LENS SEQ ID 469 A
US2014/0363426| 10/12/2014 SEQ ID 461
US2016/0229924| 10/08/2016 SEQ D 470 SEQ ID 462
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