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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 17303 notificado por fijacion en lista del 2 de
octubre de 2012.

2. Mediante oficio No. 17303 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

2.1 Reivindicaciones

‘Las reivindicaciones 59-77 fueron objetadas por reclamar métodos o tratamientos
aplicados en humanos y/o animales, lo cual no _se considera materia patentable, segun el
articulo 20-numeral (d).

“Las reivindicaciones 38 y 47 que hacen referencia a usos de la invencion, tampoco son
materia_patentable, segun el articulo 14 de la legislacidén colombiana.

“El articulo 30 se ve violado por falta de claridad en el pliego reivindicatorio.
Principalmente se evidencié falta de exactitud en la descripcion de cada una de las lineas
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celulares, pues de la forma en la que se encontraba, resultaba imposible diferenciarlas. Se
recomendd emplear en dicha descripcidn items caracteristicos de estos elementos, tales como
tipo de célula, condicion fisiolégicade la célula, porcentaje de los tipos de células (apoptéticas,
necroticas) entre otros.

‘Las reivindicaciones 1 y 12, no se diferencian entre si ya que ambas reclaman lo
mismo. Asi mismo, se encuentran muchas reivindicaciones a lo largo del pliego reivindicatorio
que reclaman la misma materia. Ejemplo de ello las reivindicaciones 12, 25, 40 y 44 en relacion
a la composicion, o las reivindicaciones 39 y 43 en referencia al tipo de células, o las
reivindicaciones 48 y 54 en relacién al procedimiento de obtencién. Dicha situacion no permite
que sea clara y concisa la materia a proteger en la presente solicitud.

2.2 Novedad

“Las reivindicacién 39 y 43, reclaman una composicién para el tratamiento y tratamiento
adyuvante, respectivamente, de melanomas humanos caracterizada porque comprende células
dendriticas autélogas maduras, células dendriticas autélogas cargadas con células de al menos
una linea celular de melanoma humano heterélogo, células apoptéticas de dicha al menos una
célula de melanoma humano heterdlogo y células necréticas de dicha al menos una linea
celular de melanoma humano heterélogo.

‘Los documentos D1: (Thumann P. et al., Journal of Inmunological Methods, 2003), D2:
(Longhi. P et. al., Proc. American Association Cancer, 2004) y D3: (Goldszmit, et. Al., J.
Inmunol, 2003), divulgan composiciones elaboradas con este tipo de células. D1 ensefia un
protocolo para la carga de células dendriticas con preparaciones de células tumorales, tanto
necroéticas como apoptéticaso lisados tumorales, usando células de melanoma (Pag. 3, Col-izq.
Parrf. 1). Usa la linea celular de melanoma MEL-526. Aqui_se menciona _que le material
necrético tiene la capacidad de inducir la maduracion de las células dendriticas (Pag. 2, col-der.
Parrf. 2), por lo que las células DC usadas, también son maduras. Ademas se utilizaron células
apoptéticas irradiadas con 1.0 J/cm? UV-B y células necréticas de melanoma sometidas a
ciclos de calentamiento y enfriamiento. De esta manera D1, divulga todas las caracteristicas
esenciales de la invencién reclamada en las reivindicaciones 39 y 43.

‘D2 reporta una composicién usada para vacunacién de sujetos que sufren de
melanoma. Dicha composicién comprende células dendriticas con una mezcla de células de
melanoma apoptéticas y necréticas. De nuevo se identifica el efecto de las células necréticas
en la maduracion de las DC y el efecto de las células apoptéticas en la activacion de células T.
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Con lo anterior, se evidencia como D2 divulga todas las caracteristicas de las reivindicaciones
39 y 43 de la presente solicitud.

“De por su parte, ensefia una composicién que comprende células dendriticas cargadas
con celulas de melanoma de la linea B16-F1, células apoptéticas que fueron irradiadas y
células necréticas que habian sido sometidas a ciclos de calentamiento y enfriamiento. Es asi
como se demuestra que D3 contiene las mismas caracteristicas que las de la invencion,
definida por las reivindicaciones 39 y 43.

2.3 Nivel Inventivo

“La reivindicacion 1, reclama una linea celular de melanoma humano para el tratamiento
de enfermedades malignas, caracterizada porque dicha linea celular es seleccionada del grupo:
a) MEL-XY1, b) MEL-XY2, c) MEI-XY3, d) MEL-XX4 y e) subpoblaciones de las mismas. La
reivindicaciéon 12 por su parte, reclama una composicion para el tratamiento del melanoma
comprendiendo al menos una linea celular alogenéica, comprendiendo los grupos de (a-d) y la
posible combinacion entre estas. Dichas lineas celulares son incapaces de proliferar. La
reivindicacion 25 es similar a la 12 y la 48, reclama el procedimiento para la preparacion de la
composicion de la reivindicacion 12.

‘Las reivindicaciones dependientes sefialan los tipos de células (apoptéticas y
necroticas) de las células de melanoma, las proporciones existentes entre éstas y la forma de
inactivacién de las mismas.

“‘Asi como lo divulgan los documentos D1-D3, estos trabajan con lineas celulares de
melanoma, como se indicéd detalladamente en la seccién 2.2 y donde sélo falté mencionar, que
D1, ademas divulga que la composicion tiene una proporcién de células apoptéticas/ necréticas
y células idénticas de 1:1.

“De este modo, la diferencia existente entre la invencion y D1, puede estar dada en la
linea celular de melanoma especifica, que emplea la solicitud. El efecto que produce esta
diferencia, no resulta aparente, puesto que ambos documentos indican que se trata de lineas
celulares de melanoma con células apoptéticas y necréticas.

“El problema técnico objetivo que pretende resolverla presente solitud, es proveer lineas
celulares de melanoma alternativas. Sin embargo, las modificaciones planteadas en la solicitud,
como el porcentaje de células apoptéticas/necréticas, corresponde a las modificaciones que
puede realizar una persona normalmente versada en la materia, en sus pruebas experimentales
de cultivo celular y formulacion de composiciones. Ademas de eso, las lineas celulares
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reclamadas en las reivindicaciones, no parecen tener ningun efecto sorprendente sobre la
respuesta inmune generada por la composiciéon. De esta manera resulta obvio lo postulado por
la solitud frente a lo divulgado por D1.

‘Complementariamente, la informacion publicada por D2 y D3 podia ser aprovechada
por una persona del oficio para conocer la composicién de células dendriticas y células de
melanoma para ser usadas como composicién de vacuna.

‘D4: WO02053176, por su parte, también divulga composiciones de células dendriticas,
que incluye el uso de células autblogas para mejorar la respuesta inmune generada por la
composicion. Tambien revela el uso de células de melanoma en estado apoptético, asi como
las células dendriticas maduras incluyen los fenotipos CD14+ y CD83.

“Las reivindicaciones 2-77 no reclaman caracteristicas esenciales que le den un
diferencial a la invencién, por consecuente no son inventivas.

“En conclusion, a partir de la informacién divulgada por los documentos D2y D4 6 D3 y

D4, una persona normalmente versada en la materia, podria deducir facilmente la invencién de
la solicitud, razén por la cual ésta carece de nivel inventivo.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea
presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos.

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio sufrié las siguientes modificaciones:

= Fueron eliminadas las reivindicaciones 38 y 47 y las reivindicaciones 59-77, en
respuesta a las objeciones.
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Se eliminaron las reivindicaciones: 2-5, 12-16, 18-37, 42 y 43, 45-47, 53, 55-58, en
respuesta a la sugerencia del examinador.

La reivindicacién 2 (anterior reivindicacion 6), hace referencia a las lineas celulares
irradiadas y sin posibilidad de proliferar.

La reivindicacion 3 (anterior reivindicacion 7), hace referencia a los diferentes tipos de
lineas celulares, que en conjunto son una poblacién de fenotipo apoptédtico.
¢
La reivindicacion 4 (anterior reivindicaciéon 8), sefiala la proporcion de células
apoptoéticas en el sistema.

La reivindicacion 5 (anterior reivindicacion 9), indica que las diferentes lineas celulares
en conjunto, conforman una poblacion de células con fenotipo necrético.

La reivindicacion 6 (anterior reivindicacion 10), indica la proporcion de células
necroéticas en el sistema.

La reivindicaciéon 7 (anterior reivindicacion 11), hace referencia a la reivindicacién 1,
donde la subpoblacién son células de melanoma humano capaces de formar colonias
en agar blando.

La reivindicacion 8 (anterior reivindicacién 17), define otra composiciéon para el
tratamiento del melanoma.

La reivindicacién 9 (es la combinacion de las reivindicaciones 39, 40, 44), define otra
composicion para el tratamiento del melanoma con células dendriticas autdlogas.

La reivindicacion 10 (anterior reivindicacién 41), hace referencia al tipo de fenotipo de
las células dendriticas.

La reivindicacion 11 (anterior reivindicacion 48), hace referencia al procedimiento de la
composicion de la reivindicacion 9.

La reivindicacion 12 (anterior reivindicacion 49), sefiala el rango de irradiacién de las
células dendriticas.
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La reivindicacion 13 (anterior reivindicacion 50), especifica el adyuvante de la
reivindicacion 11.

La reivindicacion 14 (siendo la combinacion de las reivindicaciones 51 y 52), que
indica la seleccién de agente inmunomodificador, dentro de un grupo de compuestos.

La reivindicacion 15 (anterior reivindicacion 54), hace referencia al procedimiento de
obtencién de la composicién de la reivindicacion 9.

La reivindicacion 16 (anterior reivindicacion 5§5), hace referencia al rango de irradiacion
de las células de la reivindicacién 9.

La reivindicacion 17 (anterior reivindicacion 56), indica las condiciones del co-cuitivo
del procedimiento de la reivindicacion 15.

La reivindicacion 18 (anterior reivindicacién 57), entra en detalle en la etapa (e) del
procedimiento de la reivindicacién 15.

La reivindicacion 19 (anterior reivindicacion 58), clasifica las células dendriticas de la
etapa (d) de la reivindicacion 15.

La reivindicacién 20 (reforma de la anterior reivindicacion 75), menciona la etapa de
mezcla en los procedimientos de obtencién de las reivindicaciones 11y 15.

A partir de las anteriores modificaciones y con el nuevo pliego reivindicatorio, se

espera haber superado las objeciones con respecto a claridad y concision de la materia a
reclamar por la presente solicitud. Los autores de dicha invencion, argumentan la anterior
modificacion como se muestra a continuacién:

- El nuevo pliego de reivindicaciones presenta dos reivindicaciones independientes
referidas a composiciones. Tal como el Examinador podra observar las mismas hacen
referencia a dos composiciones diferentes que se divulgan en la solicitud de patente. La
reivindicacion 8 comprende la composicion de la invencién denominada como Apo-Nec.
En la pagina 19 de la solicitud de patente originalmente presentada se dice: “Por o
tanto, a los efectos de la presente solicitud de patente las células de melanoma
irradiadas de la invencion se denominan células Apo-Nec y la composicion que
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comprende una o mas de cualquiera de las lineas celulares Apo-Nec (Mel-XY1, Mel-
XY2, Mel-XY3 y/o Mel-XX4) se denomina composicion Apo-Nec”.

- Respecto de la reivindicacion 9, la composicién reivindicada corresponde a la
composicién denominada CD/Apo-Nec. La pagina 20 de la memoria descriptiva dice:
“Las lineas de la invencién se utilizaron también para preparar la composiciéon de la
invencion denominada CD/Apo-Nec que comprende al menos una de las lineas

celulares de la invencion y células dendriticas autélogas”.

- Por otra parte, el nuevo pliego de reivindicaciones comprende dos reivindicaciones
independientes de procedimiento, que corresponden a los procedimientos para preparar
las diferentes composiciones de las reivindicaciones 8 y 9.

- La reivindicacién de la combinacién de las lineas celulares y las composiciones que
comprenden a dicha combinacion se basan en informacion divulgada en las paginas 5,

6, 7, 20, 21 y Ejemplo 4 de la solicitud de patente originalmente presentada.

- Las condiciones y caracteristicas de las irradiaciones de las células se muestran en los
ejemplos y ademas estan reivindicadas en las reivindicaciones referidas a
procedimientos. En las reivindicaciones 8 y 9 referidas composiciones se puede
observar que se caracterizan a las células por haber sido irradiadas, y por lo tanto se
convierten en células incapaces de proliferar. Se considera que cualquier experto esta
en condiciones de conocer el tipo y forma de irradiacion para que una linea celular sea
incapaz de proliferar.

- Las actuales reivindicaciones 8 y 9 se diferencian de la reivindicacién 1 porque las
mismas no son solo una combinacién de lineas celulares (como la reivindicacion 1), sino
que ademas las células de la composiciéon son incapaces de proliferar, comprendiendo

ademas adyuvantes y/o excipientes.

- Se adjunta copia del Certificado de Deposito bajo Tratado de Budapest de cada una de
las lineas celulares, dando por cumplida la objecion y la caracterizacion de las lineas
celulares. La informacion de los tipos celulares y de cdémo llevar a cabo el
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descongelamiento y cultivo de las lineas celulares se muestra en los ejemplos 1y 2y
cualquier experto esta capacitado para llevarlo a cabo.

3.2 Observaciones con respecto a novedad

Con respecto a las objeciones planteadas por falta de novedad de la invencién, al ser
comparada con los documentos del estado de la técnica, el solicitante presenta los siguientes
argumentos, a partir de un detallado analisis de cada uno de ellos: D1, D2, D3 y hasta D4, con
los cuales fue posible establecer y resaltar las diferencias existentes de cada uno de estos con

la invencion.

Analizando D1 de Thumann y colaboradores, se sabe que éste divulga procedimientos
para la carga de células dendriticas con células tumorales, y la maduracion de dichas células
dendriticas. En D1 las células dendriticas son estimuladas para madurar mediante el agregado

de _un _cocktail de citoguinas (GM-CSF, |L-4) durante 5 dias, siendo lueqgo cargadas con las

células tumorales. En este caso se muestra la necesidad de hacer madurar a las células

dendriticas con citoquinas (ver resumen e item 2.4 de D1), previo a la carga con células
tumorales.

La composicion de la reivindicacion 9 no comprende células dendriticas que han sido

previamente maduradas con citoquinas, sino que se utilizan las células dendriticas autdlogas

que maduran sélo en presencia de la combinacién de lineas celulares de melanoma humano
heterélogas como (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell
Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en
German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM

ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2829).

El documento de la presente solicitud originalmente presentada dice en la pagina 20-21:
“La particular combinacién de las cuatro lineas celulares de la invencién provee una fuente
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Unica de antigenos nativos para cargar células dendriticas, proveyendo ademas antigenos de

células clonogénicas. Debe considerarse que la_combinacion de las cuatro lineas celulares

irradiadas de la invencion no solo provee una particular combinacion de antiqgenos nativos sino

también comprenden una_particular combinacion de poblaciones de células en donde estan

presentes alrededor de un 50% de células apoptoticas y alrededor de un 15% de células

necréticas. Esta combinacion de poblaciones induce la maduracion de las CD”.

Dice en la pagina 30: “Es importante destacar que la combinacién de células Apo-Nec
de la invencion inducen la maduracién de las células CD autdlogas. La mezcla o combinacion
de las células Apo-Nec de la invencion son una buena fuente de antigenos de melanoma para
cargar a las células dendriticas. Notese que las células dendriticas maduran sélo_mediante

contactar y fagocitar a la combinacion de células Apo-Nec de la invencion, sin el agregado de

un estimulo extra tal como por ejemplo Interleukina 1, Factor de Necrosis Tumoral o, CD40

ligando o Prostaglandina E, los cuales son usados comunmente como un cocktail de

maduracion. Las CDs que fagocitan a las célulasApo-Nec de la invencién incrementan la
migracion in vitro en respuesta a la quemoquina MIP-33 y la produccion intracelular de IL-12.
Las células CD/Apo-Nec de la invencion tienen capacidad para presentar en forma cruzada
antigenos tumorales nativos a antigenos CTL especificos”.

La ausencia de estimulo madurativo se muestra también en el ejemplo 4 de la presente
solicitud de patente, referido a la preparacion de la composicion reivindicada.

Por otra parte D1 no muestra ni enseia la preparacion de una composicién para el

tratamiento _de melanomas humanos, solo muestra que las células dendriticas pueden

cargarse con células tumorales, previa maduracidn de las mismas con_citoquinas.D1 no

muestra una composicion que comprenda una combinacion de células tumorales de melanoma
humanos como las reivindicadas en la reivindicacion 9 de la presente solicitud, y menos aun

una composicion que comprenda a las células depositadas. Tampoco se ensefia _que las

células dendriticas de D1 puedan ser utilizadas para el tratamiento de los melanomas, solo se

menciona en forma hipotética que las mismas podrian ser de aplicacion clinica. El objeto del

documento D1 es mostrar que las células dendriticas pueden ser carqadas con varias

formas de células tumorales.
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El solicitante también resalta las dificultades que presenta la aplicacion clinica de las

células tumorales enteras que mencionan los autores de D1 (Gilboa y colaboradores, Nat.

Immunol, 2, 789; 2001) quienes puntualizan las desventajas de emplear como vacunas

preparaciones de células tumorales totales, debido a la potencial capacidad de dichas células

de _inducir autoinmunidad vinculada a la presentacion de antigenos no tumorales. En contraste,

la_invenciéon aca presente, ha demostrado que la composicion reivindicada no induce

autoinmunidad, no se observan efectos secundarios relevantes y se mantiene al 85% de los

paciente libres de enfermedad por al menos 41 meses (primer parrafo de la pagina 25, tabla 3 y

figura 2 de la solicitud de patente originalmente presentada).

Con lo anterior, queda claramente demostrado, la diferencia existente entre el presente
documento del estado de la técnica y la materia a patentar por la presente solicitud.

Con respecto al documento D2, éste divulga que las células dendriticas pueden

cargarse y madurar en presencia de células de melanoma necréticas y apoptéticas, en forma
separada. No se muestra que las células dendriticas puedan madurar en presencia de ambos

fenotipos. Es mas, en D2 se menciona que la maduracion de las células dendriticas
durante la co-incubacién con las células tumorales se mejora en presencia LPS, TNF-q,
iL.-1b y de un medio condicionado de monocitos. De lo que se deduce la necesidad de

incorporar estos factores durante la co-incubacién. Por otro lado,la_ combinacién de antigenos

que presentan la combinacion de las lineas celulares de melanoma humano de la invencién

permite la maduracién de las células dendriticas autélogas sin el agregado extra de factores o
citoquinas.

En D2 no se divulga ni se enseiia composicion alguna,_menos aun una_composicidén

tal como la reivindicada en la actual reivindicacion 9. D2 solo muestra las caracteristicas y las
diferencias en la maduracién de las células dendriticas en presencia de células tumorales
necroticas o apoptoticas. D2 tampoco muestra que las células dendriticas cargadas
puedan ser utilizadas para el tratamiento de pacientes portadores de melanoma. Estas

diferencias, crean una brecha significativa entre la presente referencia y la materia a patentar.

10
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D3 por su parte, divulga que las células dendriticas cargadas con células tumorales
apoptoticas (linea celular B16) inducen inmunidad celular de células T CD4+ y CD8+ contra un
melanoma de ratdn. Las células apoptéticas se indujeron por radiacion y y las células tumorales
necroticas fueron obtenidas por procesos de congelamiento y descongelamiento sucesivo. Las
células dendriticas fueron inducidas a madurar cultivandolas en un medio que contenia GM-
CSF (ver pagina 5941 del documento citado, Generation of bonemarrow-derivedDCs and

culture withapoptoticcells). Estos resultados confirman aun mas que cuando se cargan células

dendriticas con ciertas lineas celulares tumorales se necesita del agregado de factores para

inducir la maduracion de dichas células dendriticas.

En D3 se muestra un modelo animal y al final de la discusién se propone el uso
hipotético de las células dendriticas cargadas con células tumorales apoptdticas como

adyuvante o para inmunizacién activa contra el cancer. D3 no muestra ejemplo_alguno de

una composicion ni resultados en pacientes.

Las células_dendriticas de D3 incrementan la inmunidad en un modelo de raton, v

ejercen_proteccién _contra un _melanoma_implantado. Este hecho no se puede extrapolar

directamente al uso de dichas células en el tratamiento de seres humanos. Voskoglou-Nomikos

(ClinicalCancerResearc, 2003, 9, 4227-4239), entre otros autores, muestran que existen
importantes dificultades para extrapolar a seres humanos la informacion obtenida en un modelo
de raton, particularmente el caso de enfermedades tumorales malignas o cancer.

Por otra parte, en D3 las células dendriticas cargadas se emplean como vacuna
previamente a la implantacion del tumor. Este disefio experimental coincide con el propésito

del trabajo que es estudiar la respuesta inmune anti tumoral. En D3 no se divulga ni se ensefa

gue las células dendriticas cargadas puedan emplearse en el tratamier_\to de seres humanos

portadores de melanoma, en _donde el tumor _se encuentra presente o ha sido retirado por

cirugia. No es lo mismo inmunizar previamente al implante del tumor que tratar a un paciente

humano portador de un tumor.

Ninguno_de los_documentos D1 a D3 citados anticipan una composicién para el

tratamiento de melanomas humanos que comprende células dendriticas autdlogas maduras,

células dendriticas autélogas cargadas con una combinacion de lineas celulares de melanoma

11
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humano heterdlogas, células apoptéticas de dicha combinacién de lineas celulares de
melanoma humano heterélogas y células necréticas de dicha combinacién de lineas celulares
de melanoma humano heterélogas, en donde la combinacién de lineas celulares consiste en las
lineas (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms and Celi Cultures
DSMZ bajo el niumero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2829), y (e) subpoblaciones de las mismas.

A pesar de no haber sido citado el documento D4. WO 02/053176, para objetar la
novedad de la invencién, el solicitante igualmente realizé el debido analisis, para asi descartar
cualquier inquietud de posible objecién. D4 divulga composiciones para inducir respuesta

inmune contra enfermedades malignas, no_se divulga ni_ensefan _composiciones gue puedan

emplearse para el tratamiento de tumores. Las células dendriticas mostradas de D4 son

previamente maduradas con citoquinas, ver ejemplo de la pagina 40 de D4, las cuales son

luego empleadas para ser cargadas con células tumorales lisadas. La composicion de D4

contiene ademas |.-2.

Con base en el anterior y completo analisis, se pudo defender con argumentos, el
caracter novedoso de la invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano,
consiguiendo diferenciarse en todos sus aspectos que la comprenden. De esta forma se espera
haberle aclarado al sefior Examinador el grado de novedad con el que cuneta la invencién y por
ende, se espera sean reevaILladas, las objeciones aqui presentadas.

3.3 Observaciones con respecto al nivel inventivo

En respuesta a las objeciones de nivel inventivo de la presente invencién, el solicitante
presenta los siguientes argumentos:
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Del analisis combinado de los documentos D1 a D4 no surge ensefianza alguna referida

a_composiciones y procedimientos de elaboracidon de composiciones para el tratamiento de

pacientes portadores de melanoma.

A partir de las divulgaciones realizadas en D1 a D4 no resulta obvio para un experto el
uso de la combinacién de las lineas celulares heterdlogasa) Mel-XY1 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2829), y (e) subpoblaciones de las mismas. Esta

combinacién de lineas celulares permite la maduracién de las células dendriticas autélogas, en
ausencia de citoquinas que en la actualidad son ampliamente utilizadas por los expertos para

tal fin. En donde ademas dichas lineas cuando son irradiadas pueden ser utilizadas como
tratamiento de pacientes portadores de melanoma. Las lineas celulares son irradiadas a_un

valor entre 50 v 100 Gy, obteniéndose una mezcla células apoptoticas v necréticas en una

Unica etapa y a una proporcion entre ambas que permite la adecuada maduracion de las

células dendriticas autblogas.

Tampoco resulta obvia una composicion para el tratamiento de seres humanos
portadores de melanomas que comprende:

1. células dendriticas autélogas maduras;

2. células dendriticas autélogas cargadas con una combinacién de lineas celulares
de melanoma .humano heterdlogas;

3. células apoptéticas de dicha combinacion de lineas celulares de melanoma
humano heterélogas: y |

4. células necréticas de dicha combinacién de lineas celulares de melanoma
humano heterélogas, en donde la combinacion de lineas celulares consiste en
(@) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell
Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2
(depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ
bajo el numero de acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German
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Collection of Microorganisms and Celi Cuitures DSMZ bajo el nimero de acceso
DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el niumero de acceso DSM

ACC2829), vy (e) subpoblaciones de las mismas.

El solicitante ha realizado actividad inventiva para obtener y seleccionar las lineas

celulares de melanoma que combinadas permitan la maduracidén de las células dendriticas,
muestren actividad inmunoldgica antitumoral en los pacientes tratados y mantengan libre de
enfermedad a los pacientes durante al menos 41 meses, no observandose reacciones de
autoinmunidad o efectos colaterales.

Se sabe que existe una multiplicidad de factores que afectan la respuesta de los
pacientes a composiciones antitumorales celulares como las reivindicadas en la presente
solicitud de patente, y que la respuesta de los pacientes es impredecible en base a estudios in

vitro. En este caso la_solicitud de patente muestra una clara guia_de cémo elaborar la

composicién, disponibilidad de las lineas celulares a partir de su depédsito, y de como llevar a

cabo el tratamiento (dosis, sitio de aplicacién etc.).

La presente solicitud de patente provee una composicidn que comprende lineas

celulares en donde la fuente de antigenos no es variable, siendo las células genéticamente

estables. De esta manera se superan las dificultades e inconvenientes que presentan las
composiciones que emplean cultivos de tumores primarios, las cuales son heterogéneas y
variables en el tiempo debido a la generacién de nuevos clones que expresan o no diferentes
antigenos.

El examinador podra apreciar que la presente solicitud de patente menciona en una
realizacion preferida que la composicién Apo-Nec de la invencidon comprende una mezcla o
combinacion de las lineas celulares Mel-XY1, Mel-XY2 y Mel-XY3. En otra realizacion preferida
la composicion Apo-Nec de la invencidon comprende una mezcla o combinacion de las lineas
celulares Mel-XY1, Mel-XY2, Mel-XY3 y Mel-XX4.

Sorprendentemente la combinacién de antigenos tumorales presentados por la mezcla

de las cuatro lineas celulares Apo-Nec de la invencién inducen una respuesta inmune de
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células T especifica contra el tumor, v permite obtener mas de un 80% de pacientes libre de

enfermedad cuando son tratados con la composicién Apo-Nec de la invencion (ver figura 8).

Las lineas celulares de la invencion se utilizaron también para preparar la composicién
de la invencion denominada CD/Apo-Nec que comprende, por ejemplo células dendriticas
autélogas maduras, células dendriticas autdlogas cargadas con una combinacién de lineas
celulares de melanoma humano heterélogas, células apoptoéticas de dicha combinacién de
lineas celulares de melanoma humano heterélogas y células necréticas de dicha combinacién
de lineas celulares de melanoma humano heterélogas, en donde la combinacién d lineas
celulares consiste en (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms and
Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en
German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el niumero de acceso DSM
ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el niumero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM

ACC2829), (e) subpoblaciones de las mismas.

La particular combinacién de las cuatro lineas celulares de la invencion provee una
fuente Unica de antigenos nativos para cargar células dendriticas, proveyendo ademas
antigenos de células clonogénicas. Debe considerarse que la combinacion de las cuatro lineas
celulares irradiadas de la invencién no .solo provee una particular combinacion de antigenos
nativos sino también comprenden una particular combinacién de poblaciones de células en
donde estan presentes alrededor de un 50% de células apoptéticas y alrededor de un 15% de
células necréticas. Esta combinacion de poblaciones induce la maduracién de las CD (ver
pagina 19 de la solicitud de patente originalmente presentada).

La mezcla de las lineas celulares preferidas Apo-Nec de la invencidon proveen una

combinacién de multiples antigenos que inducen una excelente respuesta inmune antitumoral

(ver pagina 18 y 19).

La capacidad de las células Apo-Nec de la invencion, para influir en el proceso de
maduracién de las células CD derivadas de monocitos, se examindé mediante mediciones de

marcadores especificos para células CD por citometria de flujo (FACS) (FACSCalibur, BD
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Biosciences, San José, CA). La fagocitosis de las células Apo-Nec de la invencién dio como
resultado un fenotipo maduro de las células CD en comparacion con los controles incubados
con LPS. La maduracién de las células CD se evidencié por el incremento en la expresiéon de
CD83, CD80, CD86, HLA clase I, y Il y CD40. Luego de la fagocitosis se observo un 75.2 % +
16 de reduccion en la endocitosis FITC-Dx en comparaciéon con las CDin (ver pagina 21 de la
presente solicitud de patente). Se muestra que la_ combinacién de lineas celulares heterdlogas

de la invencién es capaz de inducir la maduracion de las células dendriticas autologas, v la

presentacion adecuada de antigenos.

La composicién reivindicada en la presente solicitud de patente solo genera, en los
pacientes, reacciones locales débiles en los sitios de aplicacién, y DTH que consistieron en
eritema y papula. Ninguno de los pacientes desarrolldé manifestaciones de enfermedades
autoinmunes (ver Tabla 3).

La composicién reivindicada en la presente solicitud de patente no indujo respuesta

humoral contra las células vivas de melanoma comprendidas en la composicion de la invenciéon

antes después de su aplicacion, y evaluada mediante analisis por FACS. También se analizé la
presencia de anticuerpos reactivos contra las células Apo-Nec en sueros pre y post aplicacién

mediante la técnica de Western blot. En cuatro pacientes (#3, #4, # y #16) se observo solo una
tenue banda de proteinas de melanoma (>200 kDa) detectada en el suero post aplicacién (ver
pagina 26 de la presente solicitud de patente).

El 85% de los pacientes (estadiollc y Ill) tratados con la composicién CD/Apo-Nec
reivindicada se encuentran libres de enfermedad, luego de un seguimiento promedio de 41,5
meses cuando se los tratd después de realizada la cirugia (ver figura 2). La_composicién

CD/Apo-Nec de la invencién es Util per se para el tratamiento de los pacientes con melanoma.,

siendo ademas util como adyuvante lueqgo de tratamientos radicales ya que estimula en el

paciente una respuesta inmune, en donde el sistema inmune elimina a las células tumorales

residuales, protegiendo al paciente de posibles recaidas. Mas especificamente la composicion

CD/Apo-Nec de la invencidn es Util para el tratamiento de pacientes en estadio 1B, IIC y llI, los
cuales contienen menor masa tumoral y es util como adyuvante luego de terapias radicales

para los pacientes en estadio IV.
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La heterogeneidad de los tumores de melanoma es elevada, de alli que sea

fundamental para la inmunoterapia emplear mezclas complejas de antigenos provistas por la

mezcla 0 combinacion de_lineas celulares y sus sub-poblaciones. A modo de ejemplo se

muestra en la figura 7 una biopsia de melanoma primario que evidencia la heterogeneidad de
dichos tumores en relacién a la expresion de antigenos de diferenciacion melanocitica.

El Sr. Examinador podra observar que combinando las ensefianzas de los documentos

D1 a D4 no es obvia una composicion como la reivindicada, ni surge que puedan obtenerse

composiciones efectivas para el tratamiento de pacientes portadores de melanoma. Tal como

se explicd en los parrafos anteriores las lineas celulares no son una seleccion al azar sino

dque muestran ventajas y efectos sorprendentes respecto las lineas celulares conocidas que

las hace particularmente utiles como fuente de antigenos y como inductoras de la maduracién

de células dendriticas para la preparacion de composiciones para el tratamiento de melanomas.

Los documentos citados no ensefian composiciones que comprenden una
combinacion de las lineas celulares (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-
XY2 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el
numero de acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el niumero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-
XX4 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el

numero de acceso DSM ACC2829) y (e) sub-poblaciones de las mismas.

Los documentos citados tampoco ensefian composiciones para el tratamiento de
melanomas humanos que comprenden células dendriticas autélogas maduras, células
dendriticas autélogas cargadas con una combinacion de lineas celulares de melanoma
humano heterélogas, células apoptéticas de dicha combinacion de lineas celulares de
melanoma humano heterdlogas y células necréticas de dicha combinacion de lineas
celulares de melanoma humano heterélogas, en donde la combinacién d lineas celulares
consiste en (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
DSMZ bajo el niumero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German
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Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2829), (e) subpoblaciones de las mismas.

Bajo éste contexto, queda facil entender como una persona normalmente versada en la
materia NO podria llegar de forma obvia, sin mayor esfuerzo y partiendo de la informacién
divulgada por los documentos del estado de la técnica (D1-D4) al objeto de la presente
invencion. Se pudo demostrar cémo dicha composicién de lineas celulares, resulté de estudios
investigativos, multiples experimentos y con resultados tanto inesperados como sinérgicos, ante
los cuales ninguna posible combinacién de dichos documentos hubiera podido alcanzar.

A parte de los argumentos expuestos por el solicitante en defensa de los requisitos de
patentabilidad de su invencidn, también se pudo detectar que el analisis realizado por el sefior
Examinador con respecto al nivel inventivo, no cuenta con total congruencia, debido a que todo
el analisis y el planteamiento de las diferencias estan hechas con respecto a D1 y al final se
concluye que las combinaciones de D2 y D4 y D3 y D4, cada pareja en conjunto, conllevan a la
deduccién obvia de la invencion. Lo anterior no es valido, ya que dichas combinaciones no
fueron demostradas a partir del analisis de método-solucion.

Por todo lo anterior, se espera una reevaluacion de las objeciones aqui planteadas, y se
reconozca este otro requisito de patentabilidad con el que la invencién cuenta.

3.5 Conclusiones

A partir de la modificacién del pliego reivindicatorio y con el detallado analisis y
argumentacion de los requisitos de novedad y nivel inventivo frente al estado de la técnica, se
espera haber superado todas las objeciones interpuestas a la presente solicitud, y por ende sea
reconsiderada la viabilidad para la concesién de su patentabilidad.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se
solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente. En este sentido,
respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser negada con base en
las objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 17303, toda vez que al no
haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto el tenor literal del
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articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso. En este
evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente solicitamos al Examinador
expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada contra argumentar las mismas
o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de patentabilidad.

ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones.

e Copia de los 2 certificados de Depésito expedidos bajo el Tratado de Budapest
de cada una de las lineas celulares

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente.

Sefior Director,

Vua CloperaanCrbles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-17293-0841-001-3
AHAVAHA\ID-233156\WPC17293
No. M-2012-233156\AHA
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- REIVINDICACIONES -

1. Una combinacién de lineas celulares de melanoma humano para el
tratamiento de enfermedades malignas, caracterizada porque dicha combinacion
comprende la linea celular (@) Mel-XY1 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German Collection of Microorganisms and
Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3
(depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ
bajo el nimero de acceso DSM ACC2832),(d) Mel-XX4 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso

DSM ACC2829) y (e) sub-poblaciones de las mismas.

2. La combinacién de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacion
1, caracterizada porque dichas lineas celulares han sido irradiadas y son

incapaces de proliferar.

3. La combinacién de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacion
2, caracterizada porque las lineas celulares (a), (b), (c) y (d) comprenden una

poblacion de células con fenotipo apoptépico.

4. La combinacion de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacion
3, caracterizada porque la poblacién de células apoptépicas comprende una

cantidad entre un 35% y 60% de dichas células.
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5. La combinacién de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacion
2, caracterizada porque las lineas celulares (a), (b), (c) y (d) comprenden una

poblacion de células con fenotipo necrético.

6. La combinacién de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacién
5, caracterizada porque la poblacion de células necréticas comprende una

cantidad de entre 10% y 25% de dichas células.

7. La combinacién de lineas celulares de acuerdo con la reivindicacion
1, caracterizada porque la subpoblacién comprende células de melanoma humano

capaces de formar colonias en agar blando.

8. Una composicién para el tratamiento del melanoma, caracterizada
porque comprende una combinacién de las lineas celulares de melanoma
alogeneicas (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of Microorganisms
and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2
(depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ
bajo el numero de acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el niumero de acceso
DSM ACC2832), (d) Mel-XX4 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2829), en donde dichas lineas celulares han sido irradiadas y son incapaces

de proliferar; y adyuvantes y/o excipientes.

9. Una composicién para el tratamiento del melanomas humanos,
caracterizada porque comprende células dendriticas autolégas, maduras, células

dendriticas, autolégas cargadas con una combinaciéon una combinacién de lineas



celelulares de melanoma humano heterélogas, en donde la combinacién de lineas
celulares consiste en: (a) Mel-XY1 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM
ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German Collection of Microorganisms and
Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso DSM ACC2831), (¢) Mel-XY3
(depositada en German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ
bajo el nimero de acceso DSM ACC2832), (d) Mel-XX4 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el numero de acceso
DSM ACC2829) y (e) subpoblaciones de las mismas, en donde dichas lineas
celulares han sido irradiadas y son incapaces de proliferar; y adyuvantes y/o

excipientes.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizada
porque las células dendriticas maduras tienen el fenotipo CD14°, CD11¢”, CD1a™ y

cD833"e.

11. Un procedimiento para la preparacién de la composicion de

acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado por las etapas de:

a) descongelar y cultivar las lineas celulares (a) Mel-XY1 (depositada en
German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el
numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de
acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2832), (d) Mel-XX4 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2829);

b) Irradiar dichas tres lineas;



c) Agregar la mezcla de lineas celulares adyuvantes y/o excipientes.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado

porque las células son irradiadas a un valor entre 50 y 100 Gy.

13. El procedimiento de la reivindicacion 11, caracterizado porque el

adyuvante es BCG.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 11, caracterizado
porque el inmunomodificador es seleccionado del grupo comprendido por GM-

CSF, G-CSF, IFNa, ciclofosfamida y mezclas de los mismos.

15. Un procedimiento para preparar la composicién de acuerdo con la

reivindicacion 9, caracterizado porque comprende las etapas:

a) Descongelar y cultivar las lineas celulares (a) Mel-XY1 (depositada en
German Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el
numero de acceso DSM ACC2830), (b) Mel-XY2 (depositada en German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de
acceso DSM ACC2831), (c) Mel-XY3 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el niumero de acceso DSM
ACC2832), (d) Mel-XX4 (depositada en German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures DSMZ bajo el nimero de acceso DSM
ACC2829);

b) Irradiar dichas tres lineas;

c) Obtener células dendritcas autélogas; y

d) Co-cultivar durante un tiempo las células dendriticas autélogas con las

lineas celulares irradiadas de la etapa (b).



16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado

porque las células son irradiadas a un valor entre 50 y 100 Gy.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 15, caracterizado
porque el co-cultivo se lleva a cabo a una temperatura entre 35 y 39 °C y durante

un tiempo de entre 6 y 72 horas.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 15, caracterizado
porque en la etapa (e) la relacién entre las células dendriticas autblogas y las

lineas celulares es desde 1:1 a 3:1.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado
porque las células dendriticas de la etapa (d) comprenden células dendriticas

inmaduras.

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn 11 o 15,

caracterizado porque comprende una etapa de mezcla de las lineas celulares.

AHAAHANID-233130\WPC17293
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DSMZ GmbH - Mascheroder Weg 1b - 38124 Braunschweig

CONICET
Alejandra Cancio
Av. Rivadavia 1906
3' piso “F’

1033 Ciudad de Buenos Aires

Argentina

thr Zeichen/Your ref.

Re.: Deposit of microorganisms according to the Budapest Treaty

13

DD§MZ e’

Sommlung von
Mikrborganismen .
und Zellkulturen GmbH

DSMZ GmbH
Mascheroder Weg b
38124 Braunschweig
GERMANY

Tel.: +49(0)531 26 16-0
Font: +49(0)531 26 16-418
E.mail:  contact@dsmz.de
Internet: www.dsmz.de

DIN EN ISO 9001:2000

Unser Zeichen/Our ref. Tel: Datum/Date
0531 26 16-

P054 07 254 2007-04-16
vew@dsmz.de

Enclosed please find our Statements of Receipt and Viability for the strains

Sincerely yours,

Cell culture MEL-XX4 —
Cell culture MEL-XY1 ~
Cell culture MEL-XY2 -
Cell culture MEL-XY3 —

V. W&y

Dr. Vera Weihs

DSMZ-Deutsche Sammiung von Mikro-
organismen und Zellkulturen GmbH

Geschéfisfohrer/

Manoging Director:

Prof. Dr, Erko Stackebrandt
Aufsichisratsvorsitzender/Heod of
Managing Boord: MR Dr. Axel Kollotschny

NORD/LB Brounschweig
Kto.-Nr./Account: 2 039 220
BLZ/Bonk Code: 250 500 00

IBAM DE22 2505 0000 0002 0392 20
SWIFT (BIC) NOLADE 2 H

DSM ACC2829
DSM ACC2830
DSM ACC2831
DSM ACC2832

BBk Brounschweig )
Kio.-Nt /Account: 27,007 326
BLZ/Bonk Code 270 000 00

IBAN DE29 2700 0000 0027 0073 26

SWIFT (BIC) MARKDEF 1270

Handelsregister/
Commerciol Register:
Amisgericht Braunschweig
HRB 2570

Steuer-Nr. 13/200/24030




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE D S M Z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN o N ‘.
FUR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHMREN s“'“ °
ammlung von .
Mikroorgonismen
und Zellkulturen GmhH

INTERNATIONALES FORMBLATT

CONICET

Rivadavia 1917

R -~ EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTI'i]NTERLEGUNG,
Buenos Aires (1033 ausgestellt gemaB Regel 7.1 von der unten impegebenen
A rgcnti na INTERNATIONALEN HINTERLEGQUNGSSTELLE

1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Voin HINTERLEGER zugetcilies Bezugszeichen: Yon der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
zugeteilte EINGANGSNUMMER:
MEL-XX4

DSM. ACC2829

Il WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG!

Mit dem unter 1, bezeichneten Mikroorganismus wurde

(x) cine wissenschafliche Beschreibung
{ )} eine vorgeschlagene taxonomische Bezeichnung

eingercicht.
(Zotreffendes ankreuzen).

[l EFINGANG UND ANNAHME

Dicse internationale Minterfegungsstelle nimmt den unter T bezeichneten Mikroorganismus an, der bei ihr am  2007-03-23 {Daturn dor Erst-
hinterlegung)’ cingegangen ist.

IV, EINGANG DES ANTRAGS AUT UMWANDLUNG

Der unter 1 bezcichnote Mikroorganismus ist bei dicser Internationalen Hinterlegungssiclie am cingegangen (Datum der Erst-
hinterlegung) und cin Antrag aul Umwandlung dieser Ersthintericgung in cine Hinterlegung pemial Budapester Vertrag istam
cingegangen (Datum des Eingangs des Antrags auf Umwandlung).

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrifi{en) der zur Vertretung der internationalen Hinterlegungsstelic
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugien Person{cn) oder des (der) von ihr erméichtigten Bediensteten:

Anschrif:  Inhoffenstr. 7B

D-38124 Braunschweig V a/
. ‘f‘ - 4 ’4

Datum: 2007-04-16

' Falls Regel 6.4 Buchstabe d zutrifR, ist clics der Zeitpunke, zu deém der Status ciner intemationalen Hinrerlegungsstelle eénwvorben worden ist.

Formblait DSM2-BP/4 (einzige Scite) 08/2006




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE DS M z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN
FUR DI ZWECKE VON PATENTVERFAHREN peucrs en @) ®
Sammlung von .
Mikroorganismen

und Zellkulturen GmbH

INTERNATIONALES FORMBLATT

CONICET

Rivadavia 1917

L e e EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG,
Bucnos Aires (1033 ausgestellt gemif Regel 7.1 von der unten angegebenen
. INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
Argentina

1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Vom HINTERLEGER zugeteciltes Bezugszeichen: Von dor INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
.. mgeteilte EINGANGSNUMMER:
MEL-XY1

DSM ACC2850

II. WISSENSCHAFTLICHE BESCHREBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

Mit demyuinter 1. bezeichneten Mikroorganismus wurde

(%) cine wissenschaftliche Beschreibung
{ ) cine vorgesehlagene taxenomische Bezcichnung

eingercicht,
(Zutreffendes ankreuzen).

0. EINGANG UND ANNAHME

Dicse internationale Hinterlegungsstelle nimmt den unter | bezeichneten Mikroorganismus an, der bei ihe am 2007-03~23 (Datum der Erst-
hinterlegung)' cingegangen ist.

TV, EINGANG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der unter [ bezeichnete Mikroorganismus ist bei dieser Internatjonalen Hinterlogungsstelle am cingegangen (Datum der Erst-
hinterlegung) und cin Antrag auf Umwandlung dieser Ersthinterlogung in eine Hinterlegung gemil Budapester Vertrag ist am
cingegangen (Dawm des Eingangs des Antrags auf Umiwandlung).

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unicrschirif{en) der zur Vertretung der internationaien Hinterfegungsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person{en) oder des (der) von ihr ermiichtigten Bediensteten:

Anschift:  InhofTenstr. 7 B

D-38124 Braunschweig V
. U4y

Datum: 2007-04-16

' Falls Regel 6.4 Buchstabe d zutriff, ist dics der Zeitpunkt. zu dem der Status ciner internationalen Hinterlegungsstelle erworben worden ist.

Formblatt DSMZ-BP/4 (cinzige Scite) 08/2006




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE D S M z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN Doutech
FUR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN outsene

Sommlung von |
Mikroorgonismen .
und Zellkulturen GmbH

INTERNATIONALES FORMBLATT

CONICET

Rivadavia 1917

EMPFANGSBESTATIGUNG BEL ERSTHINTERLEGUNG,
ausgestellt gemii Regel 7.1 von derunten angegebenen
INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE

Buenos Aires (1033)
Argentina

1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Vom HINTERLEGER zugeteiltes Bezugszeichen: Von der INTERNATIONALEN HINTER LEGUNGSSTELLE
" zugeteilte EINGANGSNUMMER:
MEL-XY?2

DSM ACC2831

Il WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG:

Mit dem unter 1. bezeichneten Mikroorganismus wurde

(X) eine wissenschaftliche Beschreibung
() cinc vorgeschlagene taxonomische Bezeichnung

cingereicht.
(Zutreffendes ankrenzen).

I EINGANG UND ANNAHME

Diese internationale Hinterlegungsstelle nimmt den unter § bezeichneten Mikroorganismus an, der bei ihr am 2007-03-23 {Dutum der Erst-
hinterlegung)' eingegangen ist.

IV. EINGANG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der unter T hezcichnete Mikroorganismus ist bei dieser Intermationalen Hinterlegungsstelle am cingegangen (Datum der Erst-
hmtcrlcsunb) und ein Antrag auf Umwandlung dieser Ersthinterlegung in eine Hinterlegung gemiB Budapester Vertrag ist am
cigegangen (Datum des Eingangs des Antrags aul Unewandlung).

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Namc: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unierschrift{en) der zur Vertretung der internationalen Hinterlegungsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des ( dLr) von jhr crmuchumcn Bedicnsteten:

Angehrifi;  {nhoffenstr. 7 B

D-38124 Braunschweig V

Datm: 2007-04-16

' Falls Regel 6.4 Buchstabe d xutd . ist dies der Zeitpunkt, zu dem der Status einer internationalen Hinterlegungéstelle erworben worden ist:

Formblan DSMZ-BP/4 (cinzige Seite) 08/2006




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE D s M z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN ‘
FUR DIE ZWECKI; VON PATENTVERFAHREN Dautscho

Sommlung von
Mikroorgonisman
und Zeltkulturen GmbH

INTERNATIONALES FORMBLATT

CONICET
Rivadavia 1917
| . - EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG,
Buenos Aires (1033 ) ausgestellt gemifl Regel 7.1 von der unten angegebenen

. INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
Argentina

1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Vony HINTERLEGER zugceteiltes Bezugszeichen: Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
. g migeleilie EINGANGSNUMMER:
MEL-XY3

DSM ACC2832

1I. WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

Mit dom unter 1. bezeichneten Mikroorganisimus wurde

(X)) cinc wissenschafiliche Beschreibung
( ) einc vorgeschlagene taxonomische Bezeichnung

cingereicht.
(Zutreffendes ankreuzen).

1. EINGANG UND ANNAHME

Dicse imternationale Hinterlegungsstelle nimmt den unter [ bezcichneten Mikroorganismus an, der bei ihr ain 2007-03-23 (Datum der Erst-
hinterlegung)' cingegangen ist.

IV, EINGANG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der unter | bezeichnete Mikroorganismus ist bei dieser Intemationalen Hinterlegungsstelle am cingegangen (Datum der Erst-
hinterfegung) und ¢in Antrag auf Umwandlung dicser Ersthinterlcgung in eine Hinterlegimg gemiil Budapester Verirag ist din
cingegangen (Datum des Eingangs des Antrags auf Umwandlung).

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrifi{en) der zur Venteetung der fntemationalen Hinterlegungsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Personlen) oder des (der) von {hr cemiichtigten Bedicnsteten:

Anschrift:  Inhoffenstr. 7 13

D-38124 Braunschweig
~ & o

Datum: 2007-04-16

' Falls Regel 6.4 Buchstabe d zwirifft, ist dies der Zeitpunkt, zu dem der Status ciner internationalen Hinterlegungsstelle erworben worden ist.

Formblant DSMZ-BP/4 (cinzige Seite) 08/2006




—_—

| |
FOR PATENT DEPOSIT PURPOSES ONLY!
Not for safe deposit or deposit in the open collection

BUDAPElgT TREATY ON THE INTERN»E‘TIONAL RECOGNITION

|
' OF THE DEPOSIT OF MICROOR
l |
FOR THE PURPOSES OF PATErT P

DSMZ

Deutirte w
Bowruradi g o
NISMS i .’
OCEDURE

lLTATEME NT IN THE CASE OF AN ORIGINAL DEPOSI

pursuant to Rule 6.1

To be filed in by

To

DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG V%’N
MIKROORGANISMEN UND ZELLKUL TUREN GmbH
Inhoffenstr. 7 B |
D-38124 Braunschweig
GERMANY

ANIMAL AND HUMAN CELL CULTU

THE UNDERSIGNED HEREBY DE'J"OSTTS UNDER THE ' TREATY THE
UNDERTAKES NOT TO WITHDRAL_N THE DEPOSIT FOR THE PERIOD SPECIFIED IN
CELL CULTURES |

| IDENTIFICATION OF THE CFLL CULTURE |

Identification reference”, name df cell line MEL-XY?2 |

Species of origin HUMAN

Hybndoma: NO

| |

I Date culture redgeived
|

|

Please indicate all necessary co

Il. CONDITIONS FOR CULTIVAEION [
efc.:

|
ditions including type and % of serum, tem

the Lepasitary Authority

DSMzJ_xcmslen Number

ES

LL CUL TURE IDENTIFIED HEREUNDER AND
ULE & 1 THL DSMZ DOES NOT PROPAGATE

]

{)

rature gaseous phase, optimal split ratio

|
Culture medium: DMEM:F 12, 10% fetal bovine serum (Heat inac*ivatcd 5% €02 37, humid atmosphere,

|
Plate 2 x10E6 cells in a T-23 culture flask. Split ratio; dilute 1:6 eyery 4 days

|
1
| ]

Have, until now, any additional s pplements (including antibiotics) beer] used?)
If s0, give concentrations:
Supplements: 5 ug/ml insulir). 2 mM glutamine, 20 mM sodium selenite,
|
galactose. 100 uM ascorhic uIL-uI. 100 [U/ml penicillin, 100 ug/ml strepton|

This form may also be usecJ if the undersigned converts into a deposit the
that he or his predecessor in title has already deposited, outside the apest
before (Rule 6.4(d)) or afte[ the acquisition by that institution of the

Number, symbols etc., aiven to the organism by the depositor. |

| {
Mark with a cross if additiohal information is given on an attached shaPt.

Patent Deposit, form DSMZ-BP/1-Animal and Human Cell Cultures (first page) [IhIZUOB

S0 ug ml sodhum pyruvate, 300 ug/m|
yein
pUD/ "7 the deposil of an organism

[reaty. with ihe same depositary institution either

tus of Irfemalicnnl Dopaositary Authority.

30



Composition of medium.  F reczinL medium: 10% DMSO, 50% DMEM, 40% |

Cell concentration:

Other racommendations:

Store 24-72 hs at -80°C and transfer to liquid nitrogen i

1
Ill. CONDITIONS FOR LONG TERM STORAGE ‘

3-5 x10Eq cells ‘ml |

()

etal bow e serum (heat inactivated)

V. KNOWN CONTAMiNATIONiAND PATHOGENICITY ()
Mycoplasma: | Yes () | No &) Unknown { )
|
Viruses: Herpes ‘ Yes () No {) Unknown (k)
Hepatitis B Yes () : No nknown ()
Hepatitis C ‘ Yes () " No Unknown ()
Hiv Yes () I No (x) unknown { )
|
| i
Other contaminants: Yes () No Unknown (y)
If yas. please specify |
| |
|
| |
is the material pathogenic lo man or animals Yes (x) [ No () Unknown ()
If yes, please specify ( ) pathogenic | . allergenic
{ ) toxigenic ‘ Iy} lumorigenic
RISK GROUP of the culture* (x)rgkgroup ' | 1 nsk group 2
CLASSIFICATION in case the cu*ure is genetically engineered” : ( )Qlass 1.5 1 | Class 2/S2

THE CELL LINE HAS TO BE HA

organisms respectively.

Patent Deposil, form DSMZ-BP/1-An

The DSMZ only accepts fo| deposit biological material which belong to
on the protection of workgrs from risks related to exposure to
organisms according to thg German Law R i 3§ i
2 according to EEC Countil Directive 98/81/EC

| }(l

1
Mark with a cross if additignal information is given on an attached sheet.

)
amending Directive

|
imal and Human Cell Cultures (second pa*a} 08/2406

ANDLED UNDER LABORATORY CO&TAINMENT LEVEL'

L1 t\) L2

anged by Art 1 Gy 17.3.2006 1534 or Class 1 or
EC on the contaned use of genelically modified

1 0 2 acroring to =4 Council Directive 2000:54
Em at work and can be classified as S1 or 52

!



f

7/

J/

7/ |
i/

/i

//

V. IF THE CELL CULTURE IS GENETICALLY MANIPULATED

Complete answrs 1o be given!

1. DATA CONCERNING THE HOST ORGANISM
|

designation. |
risk group™ '

sensitivities:
resistances

special properties. |

2. DATA CONCERNING THE DpNOR ORGANISM

designation:
|
risk group™

|
description of the cloned DNA fmgfnont
cloned information: |

size of the cloned DNA (nJ bp)

potential risk of the DNA:

{ ) no potential rxsk

3. DATA CONCERNING THE JECTOR
designation: ‘
derivative of |

host specificity:

rasislancas:

plasmid/virus size (incl. insert): !
promoters: |
additional reading frames: ‘

own infectiosity ]
mobilisable plasmid.

own transfer system:
transfer by endogenous helper viruses

|
4. DATA CONCERNING THE GENETICALLY MANIPULATED ORGANISM'|

special properties:
(e.g. production of ... use as ...-veclor elc )
foreign DNA, |

potential risk: l

please Indicate why: |
According to the regulations of thq Gonman Law

potentially pathogenic organisms for deposition when a
national biological safety commission) for work on the organisms accomganies

4

organisms according to

organisms respectively

Patent deposit, form DSMZ-BP/1-Anlmal and Human Cell Culture (third page) 08/2006

Mark with a cross if additional information is given on an attached sv+t
The DSMZ only accepts !ol deposi biological material which belong to risk gr
on the protection of wmrs from risks related lo exposure to bio
German Law Requlating Genelic Engi !
2 according to EEC Counil Diective S8/81/EC amending Directive 90721

copy of the permit ssued

( ) risk group 1

]
|
|
{ ) risk group 1 |

|
{ ) complete genti'me
( ) subgenomic |
{ ) subgenic |
( ) pathogenic |
( ) toxigenic [

433

-
o
©“

i
( ) episomal i
( ) pathogenic |
{ ) toxigenic Jk
( ) no potential ri

the

last
|'

{ sk aqraup 2

W grmup 2

( ) risk group 2

{ Y cDNA

{ ) symhelc

{ ] bomnepgemn

{ Vallememe

{1 chromosomally integrated

() morigemnc
{ § abiergen

MZ can only accept genetically manipulated,
the competoent authority (or by an equivalent
deposition form.

1 or 2 according to U Councll Directive 2000154
ts al work and can be classified as S1 or 52
anged by At | Gw, 17.3.2008 1534 or Class 1 or
C on the contamed use of genetically modified



VI. SCIENTIFIC DESCRIPTION' I 8

HUMAN MELANOMA CE| L LINEDERIVED FROM A META‘STASI'S TO 1111 1y AMPH NODES
VIl. ADDITIONAL DATA® J‘ { ¥

MALE ORIGIN |
VIIl. FATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED DURATIOLI OF STORAGL
a) The culture Is to be transferred intp the publicly available collection of the DS'MZ | yes (x) N0
b) The culture is to be handed back P the depositor against a fee i! [ ) yes {x)no
¢) The culture is to be destroyed by :Ire Dsmz ‘ i v) yes ( )no

i |
IX. DEPOSITOR" ' ] / ‘

J ! [
Nama(s): ! Signalu{e(s)‘ \ -
JOSE MORDOH, MD, !’hl)‘

F

Institution: CONICET ‘

Address: RIVADAVIA WI?J .
BUENOS AIRES (11133 |
ARGENTINA

Phone:  54-]1-953-7230
Fax: 54-11-953-7230 |

|
E-Mail.  transfer@conicet.gov,ar Date: |

. :
: Mark with a cross if additional information is given on an attached sheet.

Itis strongly recommended to indicate the scienlific description (and/ot pro laxonomic designation) (see 1) of the organism

It desired name and addrdss of the inventor(s) might be recorded he e
|

Mark with a cross if additional information is given on an attached 1, such #s the souice of ihe organism, the name(s) and the

address(es) of any other deposilary institution(s) with which the organism has deposied | The supplying of such information

is optional).

The cullure is 1o be stored for a period of at least five years after the most

L request lor the fumnishing of a sample of the
deposited organism and, T any case, for at least 30 years after the the of d

Sit (Hule 4 1 of the BUDAPEST TREATY) The
above regulation is valid till there will be binding jurisdiction.

i This Deposition Form is Ihe contract between the deposilary and the
case of a legal entity the sinatures of two representatives, officially nami by this anuity. are required. Where the signature 1s
required on behalf of a legal entity. the typewritten name(s) of the nalural n(s) signing on behall of the lagal entity should f
accompany the ugnalura(F] Uniess otherwise agreed, the undersig ponident of the DSMZ. Indication of the e-mail /4

. Theretore it must be signed by the depasitor. In

address helps lo accelerale communication f |

Patent Deposit; form DSMZ-BPH-qmmaI and Human Cell Culture (fourth and l_asl page) 08/2000

| |

| /8

| | /
| /)




FOR PATENT DEPOSIT PURPQSES ONLY! ’
Not for safe deposit or deposit|in the open collection

BUDAPESLI' TREATY ON THE INTERNATIONA

OF THE DEPOSIT OF MICROORG,

FOR THE PURPOSES OF PATE T P
STATEMENT IN THE CASE OF AN O lIGH'VLR
pursuant to Rule 6. 17

To
DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH

To be ﬁl)ed in bylthe Deposr i,

\L RECOGNITION DSMZ
Coutiche .

Somrmiony
NISMS vﬂ:ﬂ:fll r;
CEDURE
DEFR(GSIT

Authority:

Inhoffenstr. 7 B DSMZ-Accaessiof Numbe
D-38124 Braunschweig [
GERMANY |

[ Date culfure recdived

| ANIMAL AND HUMAN CELL CULTURES

THE UNDERSIGNED HEREBY DEPOSITS UNDER THE _
UNDERTAKES NOT TO WITHDRAW THE DEPOSIT FOR THE PERIOD SPECIFIED IN
CELL CULTURES.

I. IDENTIFICATION OF THE CELL CULTURE

Identification reference’, name of cell ine: MEL-XX4

Species of origin: HUMAN

Hybridoma: NO
Il, CONDITIONS FOR CULTIVATION

Please indicate all necessary conditions including type and % of serum
etc.:

Culture medium: DMEM:F 12, 10% fetal bovine serum (Heat inactivated]

PEST TREATY THE CELL CuL 1 Lif

IDENTIFIED HEREUNDER AND

ULE 9t THi NSMZ DOES NOT PROPAGATE

{y

temp&'aturr.- nascous phase, optimal split ratio,

| 5% (0

7 humid atmosphere.

Plate 2 x10E6 cells in a T-25 culture flask. Split ratio: dilute 1:6 eyery 4 days

Have, until now, any additional supplements (including antibiotics) been used?
If so, give concentrations:

Supplements: 5 ug/ml insulin, 2 mM glutamine, 20 mM sodium salenite,

S0 v mil odinm pyruvate, 300 ug'ml

galactose, 100 uM ascorbic acid. 100 [U/ml penicillin, 100 ug/ml gtreptorpycin

L This form may also be used if the undersigned converts into a deposit
that he or his predecessor in tille has already deposiled, outside the
before (Rule 6.4(d)) or aftér the acquisition by that institution of the status of /

Number, symbols etc.. given to the organism by the depositor
Mark with a cross if additignal information is given on an attached sl

1
Patent Deposit: form DSMZ-BP/1-Animal and Human Cell Cultures (first page) Lsaooe

rea
tematicia |

e depositary institution aither
apsitary Authority.

thel BUL: ¥ the deposit of an organism
pqﬁr fy with the sam




Il CONDITIONS FOR LONG TERM STORAGE

|
Composition of medium:  Freezing rch{Iium: 10%
| i

Cell concentration: 3-5 x10E6 cells ‘'ml

|

Other recommendations | i
Store 24-72 hs at -80°C and transfer to liquid nitrogen ‘

i ‘

IV. KNOWN CONTAMINATION AND PATHOGENICITY

Mycoplasma: | Yes ()}
|
Viruses: Herpes i Yes () ‘;
Hepalitis B | Yes () !
Hepatitis C Yes () .’
HIV Yes () i
| |
|
| |
Other contaminants ] Yes ()|
If yes, ploase specify j |
|
|
Is the material pathogenic to man or :-in:mn!s- Yes (x) |
, |
If yes, please specify ( ) pathogenic i
‘ () toxigenic |

RISK GROUP of the culture* | ||

[ |
CLASSIFICATION in case the cult+re i genetically engineered” -

()

DMSO, 50% DMEM. J]o% Feal bos i ~crum (heat inactivated)

()
No (x) Unknown ()
No () tinknown (x)
No () Unknown [ )
No (j Unknown | )
No ( Unknown [ )
No Unknown ()
No | Unknown ()
» aliergenic
{4 ) lumorigenic
(x) risk group * ) sk group 2
[( )Clhss 1181 [\ )Class 2/S2
|

|
THE CELL LINE HAS TO BE HA,\IDLED UNDER LABORATORY CONL’A!NMENT LEVEL

| O

Mark with a cross if additional information Is given on an attached she

The DSMZ only accepts forideposit biological material which belong to n¢
on the protection of workers from risks related to exposure 1o biolog

arganisms according to the German Law Regula ing Genetlc Enginearis
2 according to ﬁu:__@uu.n_r.ﬁ_t_y- ootive 98/81/EC Directive ¢
organisms respectively

|
| |

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Anjmal and Human Cell Cultures (second paq‘a} 082006

L2

LS|

101 2 according 1o 1 Councll Directive 200054
at work and can be classified as S1 or S2
edby Art 1 Gy 17.3.2008 1534 or Class 1 or

EC on the contained use of genetically modified




VI SCIENTIFIC DESCRIPTION"

HUMAN MELANOMA CELLl LINEDERIVED FROM A METAS

VIl. ADDITIONAL DATA®

FEMALE ORIGIN

VIll. FATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED DURATION

[
a) The culture is to be transferred in!q; the publicly available collection of the DSMZ

|
b) The culture is 1o be handed back 19 the depositor against a fee

c) The culture is to be destroyed by tHe DSMZ

IX. DEPOSITOR’

Name(s). Signature(s):
JOSE MORDOH. MD, PhD |\
institution: CONICET
Address: RIVADAVIA 1917
BUENOS AIRES ( !(!.f}]l
: |
ARGENTINA f
|
|
|
Phone:  54-11-953-7230 |
Fax: 54-11-953-7230
. E-Mail:  transfer@conicet.gov.or Date:

Mark with a cross if aduniura! information is given on an attached

Itis strongly recommended|to indicate the scientific description (and/or

If desired name and address of the inventor(s) might be recorded here.

Mark with a cross if additiorjal information is given on an attached
address(es) of any other depositary institution(s) with which the organi
is oplional). |

The culture is to be stored|for a period of at least five years after the
deposited organism and, ir] any case. for at least 30 years after the d
above regulation is valid til] there will be binding jurisdiction.

case of a legal entity the signatures of two representatives,
required on behalf of a legal entity, the typewritten name(s) of the
accompany the signature(s). Unless otherwise agreed, the
address helps to acoeieratr communication.

This Deposition Form is the contract between the depositary and the
officially

OF 81

STASIS

3

(3

TO 1t 15 AMPH NODES

ORAGH
| yes (x)ne
1olyes (x)no
vlves { )no

taxonomic #osignation) (see |.) of the arganism

the source of the organism, the name(s) and the
ndeposited (Tha supplying of suchinformation

t request for the furmnishing of a sample of the
ofdefor

i (Rule @ 1 of the BUDAPEST TREA ). The

Therefore it niust be signed by the depositor. In
y this ertity. are required. Where the signature Is
(s) sigring on behalf of the legal entity should

spontint of the DSMEZ. Indication of the e-mail

7



_— -

FOR PATENT DEPOSIT PUR*OSES ONLY! i
Not for safe deposit or deposjit in the open collection '
| |

| |

BUDAPEST TREATY ON THE INTERNFhTIOﬂAL RECOGNITION
| OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS
|

FbR THE PURPOSES OF PAT%NT PROCEDURE

|
LSTATEMENT IN THE CASE OF AN QR!GINJ\L DEPOSI
- pursuant to Rule 6.1
To ' |

DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VION To be filled in ty the ie;0utary Authonly:

MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH |

Inhoffenstr, 7 B DSMZ-Accessipn Numti:

D-38124 Braunschweig . r

GERMANY ‘ |
|

Date ul.llturo regeived

|
| ANIMAL AND HUMAN CELL Fuurdnes

DSM

Dearecte e
Sermeniun 4 voes '
Miksgos g

.

wnd Jeill e

THE UNDERSIGNED HEREBY DEFDSITS UNDER THE B TREATY THE GELL CUL TUR IDENTIFIED HEREUNDER AND
UNDERTAKES NOTTO NTHDRAT\! THE DEPOSIT FOR THE PERIOD SPECIFIED INRULE 4 1 THii. DSMZ DOES NOT PROPAGATE

CELL CULTURES.

| |
I. IDENTIFICATION OF THE CELL CULTURE !

Identification reference’, name of cell line.  MEL-XY3 '
|
Species of origin: | HUMAN

I |

Hybridoma: NO |
|

Il. CONDITIONS FOR CULTIVATION |

aetc.: |

ty

Please indicate all necessary conditions including type and % of serum, temperature gaseous phase, optimal spiit ratio,

Culture medium: DMEN:F |2, 10% fetal bovine serum (Heat inaéﬁvuled‘. % €027, humid atmosphere,

|
Plate 2 x10E6 cells in a T-.EI.k culture Nask. Split ratio: dilute 1:6 e_L/ery 4 days
| |

Have. until now. any additional sf:pplements (including antibiotics) beeﬁ used
If s0, give concentrations: I

Supplements: 5 ug/ml inm:livr. 2 mM glutamine, 20 mM sodium selenite, |50 ug 11! sodinm pyruvate, 300 ug/'m!

galactose, 100 uM ascorbic geid. 100 1U/ml penicillin, 100 ug/ml s'_u'cplo yein

This form may also be used if the undersigned converts into a deposit :
that he or his predecessor |n title has already deposited, outside the
before (Rule 6.4(d)) or after the acquisition by that institution of the stéllus of

Numbar, symbals etc., givan to the organism by the depositor. |

Mark with a cross if addilinkﬂal information is given on an attached sheset.

Patent Deposit, form DSMZ-BPH-AnIImaI and Human Cell Cultures (first page) 08/2006
|

D + 1 the deposit of an organism
pest [Treaty. with the same depositary institution either
temationai Cepositary Authority.



V. IF THE CELL CULTURE IS SENETICALLY MANIPULATED
Complete ans Prs fo be given! ;

1. DATA CONCERNING THE .TOSI" ORGANISM !
designation: !

' [
risk group”: () risk group 1|

sensitivities:
resistances

special properties: |

2. DATA CONCERNING THE .ONOR ORGANISM
designation:
nsk group™: | { ) risk group 1

description of the cloned DNA frsg}nunt [
cloned information; |

size of the clonad DNA (in bp):

( ) complete gensme

( ) subgenomic
{ ) subgenic
potential risk of the DNA: ( ) pathogenic
( ) toxigenic
( Yno poienllal:hsh F
3. DATA CONCERNING THE lLCTOR
|
designation: | |
|
derivative of- | |
host specificity’ |
resistances: |
|
plasmidivirus size (incl. insert)
promolers. |
additional reading frames.
own infectiosity. ( )yes
mobilisable plasmid: { )yes
own transfer system () yes
transfer by endogenous helper virusps: ( )yes

! .
. |
4. DATA CONCERNING THE GENETICALLY MANIPULATED ORGANISM]

special properties.
(e.g. production of ...; use as . -vectbr efc ) |

foreign DNA. ( ) episomal
potential risk | ( ) pathogenic
( ) toxigenic |
! ( ) no potential rigk

please indicate why:
According to the regulations of the German Law Regulating Genetic Engineedng

4|

the yroup 2

{vuskgroup2 () risk group 3

| YeiNA
{ ) synthate

{ 1Humongenic
() oliergenc

{10
{ 1np
{
\

| Ny

[ ehremosomally integrated

[ n”-n'».'n]-n,nlc
{1 alkergemc

can only accept genetically manipulated,

the
potentially pathogenic organisms | for deposition when a copy of the permit Is: ME:; competent authority (or by an equivalent
de

national biclogical safety commission) for work on the organisms accompanies

Mark with a cross |f additrTnal information is given on an attached s

The DSMZ only accepts fof deposit biological material which belong tojrisk g
on the protection of workers from risks relaled Io exposure to biolg
organisms according to the German Law Requlg gingering.

2 according to EEC Counpil Directive 98/81/EC amendfng Directive 8
organisms respectively,

Patent deposit; form DSMZ-BPH-NlmaI and Human Cell Culture (third page) (82006
| 1
' |

| |

position form

1 or 2 according to £U Coungil Ditective 2000154
ts at work and can be classified as 51 or 52
nged by An 1 Gy, 17.3.2006 1 534 or Class 1 or
EC on the contained use of genetically modified




|
Composition of medium: Freezing medium: 10% DMSO, 50% DMENJr. 40% }§

Cell concentration: 3-5x l{)F,ﬁ; cells ‘'ml

Other recommendations:
Store 24-72 hs at -80°C and {ransfer to liquid nitrogen

IV. KNOWN CONTAMINATION AND PATHOGENICITY

Il CONDITIONS FOR LONG 14|ERM STORAGE

()

etal b e «erum (heat inactivated)

Mycoplasma: | Yes () | No (k) Unknown ()
| 1
Viruses: Herpes Yes () | No (]) Unknown (x)
Hepatitis B Yes () | No (}) Unknown ()
Hepatitis C Yes () No ( Unknown ()
HIv ' Yes () No (ﬁ Unknown ()
|
Other contaminants: Yes ( Nooo Unknown (y)
If yes, please specify ‘ |
i i
Is the malerial pathogenic to man orlammals Yes (x) | No (|) inknown ()
If yes, please specify ( ) pathogenic | allergenic
| { ) toxigenic () tumorigenic
|
RISK GROUP of the culture* : | (x)rgk group 1 ) nsk group 2

CLASSIFICATION in case the culture is genetically engineered® -

l

| ( )Class 1/S1 . ) Class 2/S2

THE CELL LINE HAS TO BE HANDLED UNDER LABORATORY COH’I’AINWNT LEVEL

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Anfmal and Human Cell Cultures (second pnqr) 08208

Mark with a cross if additional information is given on an attached shept.

The DSMZ only accepts forideposit biological material which belong to sk grou
on the protection of wort&s from risks related to exposure to biolog

organisms according to the|German Law Regulal : Engineerin
2 according to EEC Counql Ditective 98/81/EC amending Directive @
organisms respectively.

[

Oy R 4

1012 according to T Coungll Directive 2000154
nts at work and can be classified as S1 or S2
anged by At 1 Gv 17.3.2008 1534 or Class 1 or
C on the contamed use of genetically modified




| |
V1. SCIENTIFIC DESCRIPTION’ '
HUMAN MELANOMA CELL LINEDERIVED FROM A METJ.I\STAS

|

|
| |
Vil. ADDITIONAL DATA® \

MALE ORIGIN |

VIIl. FATE OF THE CULTURE rFTER THE PRESCRIBED DURATION OF iTORAETH

a) The culture Is to be transferred ITD the publicly available collection of the DSMZ
b) The culture is to be handed hackllu the depositor against a fee
¢) The culture is to be destroyed byIthe DSMZ

l

IX. DEPOSITOR’ l
L
Namae(s): | 8ignnt+re(s}:
JOSE MORDOH, MD, Pht.r '

institution. CONICET |

Address:  RIVADAVIA 1917 |
BUENOS AIRES (1033) |

ARGENTINA ! |

Phone: 54-11-953-7230 |
Fax: 54-11-053-7230 |

Mark with a cross if addntlmal information is given on an attached sheet.

E-Mail.  transfer@conicet. guw{,nr Date:

(@)
STO 111 1y MPH NODES
(S
¢ )yes (x)no
| v&i8 (x)no
vl yes ( Jno

‘ Itis strongly reoammendet to indicate the sclentific description (and/ar proposed taxonoimic dasignation) (see 1) of the organism
L If desired name and addrpss of the inventor(s) might be recorded
|

! Mark with a cross if additignal information is given on an attached 1, suchjps the source of the organism, the name(s) and the
address(es) of any other depositary institution(s) with which the organism has been deposited (The supplying of such information
is optional) | '|

: The culture is to be storef! for a period of at least five years after the most nt request for the furnishing of a sample of the
deposited organism and, |n any case, for at least 30 years after the date of dgposit (Pule 9.1 of the BUDAPEST TREATY) The
above regulation is valid §il there will be binding jurisdiction.

case of a legal enlity the signatures of two representatives, officially nat

by this entity. are required. Where the signature is

’ This Deposition Form is the contract between the depositary and di Therefore it must be signed by the depositor. In

required on behalf of a legal entity, the typewritten name(s) of the ndtural
accompany the signature(s). Unless otherwise agreed, the und is the
address helps 1o sccelerTe communication, |

n(s) sigming on behalfl of the legal entity should
borrespondent of the DSMEZ, Indication of the e-mail

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Animal and Human Cell Culture (fourth and !lasl page) 08/201




w4

FOR PATENT DEPOSIT PURPOSES ONLY! |
__ — Not for safe deposit or deposit in the open collection |
[

BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL RECOGNITION DSMZ

fh(ﬁu h-
OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS Niv:\:l-r‘ N
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE
STATEMENT IN THE CASE OF AN QRIGINAL DEFPC:51T
pursuant to Rule 6
To
DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON To be filled in by the Deposiary Authonty:
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUR‘EN GmbH
Inhoffenstr. 7 B DS ion Numbor
D-38124 Braunschweig
GERMANY
Date crlture redeived
|
!
| ANIMAL AND HUMAN CELLICULTURES
THE UNDERSIGNED HEREBY DEPO.,q S UNDER THE BUDAPES mfdg LELL CUL TURE IDENTIFIED HEREUNDER AND
UNDERTAKES NOT TO WITHDRAW THE DEPOSIT FOR THE PERIOD FIEDIhrRULE 91" THE DSMZ DOES NOT PROPAGATE
CELL CULTURES

|
I, IDENTIFICATION OF THE CELL CULTURE I,

identification reference”. name of cell line: MEL-XY1

Species of ongin HUMAN
Hybridoma NO
| .
II, CONDITIONS FOR CUL'IEIVATION (y
Please indicate all necessary conditions including type and % of serum, tem;]peratun- qaseous phase, optimal split ratio,
etc.
Culture medium: nMEﬂItFI 2. 10% fetal bovine serum (Heat ingctivete ), 5% ¢ 117 17°C . humid atmosphere

Plate 2 x 10E6 cells in 4 T-25 culture flask. Split ratio: dilute 1:6 every § davs

Have, until now, any addmoLl supplements (including antibiotics) bqen used?
if so, give concentrations .

Supplements: 5 ug/ml ulsulm. 2 mM glutamine, 20 mM sodium pcletlru 150ug | sodinm pyruvate, 300 ug/mi
galactose. 100 uM ascorbic acid, 100 TU/ml penicillin. 10 ug(ml; ofhycin
This form may also bql usod if the undersigned converts into 2 Sﬂum\m i1 TREATY the deposit of an organism

that he or his predecdssor in title has already deposited, outside Treaty with the same deposiary institution efther
before (Rule 6.4(d)) dr after the acquisition by that institution of the, of Internancnal Depositary Authority.

: Number, symbols otq . given to the organism by the depositor. |
' Mark with a cross if Jldd'rtionnl information is given on an attached ‘hnd

Patent Deposit, form IBMZABFL 1.Animal and Human Cell Cultures (first page) 082096




JONDITIONS FOR LONG TESTKM STORAGE

(R K

smposition of medium.  Freezing l+1cdium: 10% DMSO, 50% DMEM, ﬁﬁ% Fetal bovine ~ornm (heat inactivated)

Cell concentration 3-5 x10E6 clI:Hs ml

Other recommendations: |
Store 24-72 hs at -80°C and transter to liquid nitrogen

|
IV KNOWN CONTAMINATION AND PATHOGENICITY

Mycoplasma: Yes ()

Viruses: Herpes \ Yes ()
Hepalilis B | Yes ()
Hepatitis C | Yes ()
HIV | Yes ()

Other contaminants Yes ()

If yes, please specify.

Is the material pathegenic to man or gnimals Yes (x)
If yes, please specify’ ( ) pathogenic
( } toxigenic
RISK GROUP of the culture’

|
CLASSIFICATION in case the cultiire is genetically engineered :

| =
| |

TAINMENT LEVEL'

THE CELL LINE HAS TO BE HAF\IDLED UNDER LABORATORY CON

(

Mark with a cross if additional information is given on an attached sheet.

: The DSMZ only accepts forfdeposit biological material which belong to

! €y
INo () inknown ()
No ( X Lnknown  (x)
No ( Linknown ()
No [j Unknown ()
No (x} unknown ()
No Unknown ()
No ( " Unknown ()
) allergenic
.} lumorigenic
(x) rigk group ! | nsk group 2

( )Clss 1/51 1) Class 2/S2

) W T 5

‘ 1 ot 2 according to 51 Coungil Diractive 200054
on the protection of workers from risks related to exposure o biological agents at work and can be classified as S1 or 52

Germar Law Requlating Ge

i Direclive 98/B1/EC a

organisms according to
2 according to EEC Coun
organisms respectively |

sanetic Eng , last by A 1 Gy, 17.3.2006 1534 or Class 1 or
ing Directive 90 10/EEC on the contamed use of genetically modified

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Arimal and Human Cell Cultures (second page) 08/2(06




IHE CELL CULTURE IS GENETICALLY MANIPULATED
Complete answers{io be given!

DATA CONCERNING THE HOST ORGANISM
fdesignation: |

risk group™ f () risk group 1

sensitivities: |
resistances:

special properties:

|
2. DATA CONCERNING THE DONOR ORGANISM

nsk group*: ]

designation:

() risk group 1

description of the cloned DNA 1r-grnoLt
cloned information

size of the cloned DNA (in hﬁ]'

( ) complete genornL (

() subgenomic
() subgenic
potential risk of the DNA: ( ) pathogenic
() toxigenic
() no potential risk
3 DATA CONCERNING THE VE J? TOR
designation’
derivative of ‘
host specificity: !
|
resistances: |
plasmid/virus size (incl. insert): |
promoters: |
additional reading frames: |
own infectiosity: [ ( )yes
mobilisable plasmid: ( )yes
own transfer system: J ()yes
transfer by endogenous helper vlrusei ( )yes

4. DATA CONCERNING THE GEENE TICALLY MANIPULATED ORGA

special properties: ‘

(

(

*:su‘

(e.g. production of . ; use as .. -vector etc.) !
foreign DNA: ( ) episomal ‘ (
potential risk: ‘ ( ) pathogenic f (
! ( ) toxigenic {
( ) no potential ri
please Indicate why :
According to the regulations of the (serman | aw R ineering the

potentlally pathogenic organisms for deposition when a copy of the permit
national biological safety commiss|on) for work on the organisms accom

Mark with a cross if additional information is given on an attached sh

b The DSMZ only accepts lor Heposit biological material which belong to
on the protection of workdrs from risks related 10 exposure to biol
organisms according to the t‘»“ man La
2 according to EEC Councll Directive G/81/EC amending Direcllw
organisms respectively

Patent deposit; form DSMZ-BPH-AnlL‘»aI and Human Cell Culture (third page) 0

)tk Qi 2

) msk qroup 2 { J rigk group 3
) cONA
} syntheh
) turmorngenic
) attergonie
) no
e
) no
) no
) ehirnmasomally integrated

) tumonaentc
)} allsrqenne

MZ can only accapt genetically manipulated,
ued by the competent authority (or by an equivalent
nies deposition farm.

or2 acrording to ©.L Goungll Directive 200054
at work and can be classified as S1 or S2

ical ;
.lastchanged by At 1 v, 17.3,2008 1534 or Class 1 or
10/E Y (03 > >

C on the conained use of genetically modified



- Y [ 9
f |
' SCIENTIFIC DESCRIPTION® £y
| |
HUMAN MELANOMA CELL LINE DERIVED FROM A METAS“I‘Aqu LESION 10 [HE LUNG
|
VIl. ADDITIONAL DATA® | {3y

MALE ORIGIN

VIIl. FATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED DURATION |OF STDRAG!

a) The culture Is to be transferred into Ihe publicly available collection of the DSMZ
b) The culture is to be handed back fo the depositor against a fee

=) The culture is to be destroyed by thé DSMZ

1X. DEPOSITOR"

|
Name(s): S&gnaturoks)-.
JOSE MORDOH. MD, PhD
Institution: CONICET '
I
Address:  RIVADAVIA 1917
BUENOS AIRES (1033)
ARGENTINA
Phone: 54-11-953-7230
Fax:  54-11-953-7230 |
E-Mall:  transfer(@conicet.gov.ar Date:

Mark with a cross if additional information is given on an attached

It is strongly recommended :lu indicate the scientific description (and/or

If desired name and address of the nventor(s) might be recorded f

Mark with a cross if additiorjal information is given on an attached sheel, such

address(es) of any other dapositary institution(s) with which the organism has
is optianal).

The culture is to be stored|for a period of at least five years after the
deposited organism and, ir} any case, for at least 30 years after the d
above regulation is valid til] there will be binding jurisdiction.

case of a legal enfity the signatures of two representatives, officially
required on behalf of a leghl entity, the typewritten name(s) of the na
accompany the signature(s). Unless otherwise agreed, the
address helps to ameleral;e communication

% This Deposition Form is lh{ conlract between the depositary and the

[ 1yes (x)no
) yes (x)no
1y ) yms { I no

i taxonomic designation) (see 1) of the organism

the source of the organism, the name(s) and the
deposided (The supplying of such information

request tor the furnishing of a sample of the

of degosit (Rule 11 1 ol the HUDAPEST TREATY). The

Therefore (it must be signed by the depositor. in

this entity are required. Whaere the signature is
n(s) signing on behalf of the legal entity should
prresponaent of the DSMZ, indication of the e-mail




DAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE . s
e G DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN D Mz

DIE ZWECKE VON PATENTVERFAH Deutsche
’ Sammlung von
M
und Zellkuituren GmbH
INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033)
s LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG
Argentina ausgestellt geméB Regel 10.2 von der unten angegebenen
INTERNA %IONALEN HINTERLEGUNGSST !'Jg.LE
1. HINTERLEGER 1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS
—
Name; ~ CONICET Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
Rivedavia 1917 zugeteilte ENGANGSNUMMER:
Buenos Aires (1033)
Angchrift , ) 2
Arwentin DSM ACC2830
Datum der Hinterlegung oder Weiterleitung':
2007-03-23
[II. LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG
Dig Lebensfihigkeit des unter I g Mikroorgani istam 2007-03-26 ? pepriift worden.
Zu diesemn Zeitpunkt war der Mikroorgani
(x)’ lebensfihig
[ nicht mebr lebensfihig
IV. BEDINGUNGEN, UNTER DENEN DIE LEBENSFAHIGKEITSPROFUNG DURCHGEFUHRT WORDEN IST*
V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE
Nane: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrift(en) der zur Vertretung der internationalen Histerlegupgsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ihr ermichtigten Bediensteten:
Auschrif: Inhoffenstr, 7B
' D-38124 Braunschweig V
. - &o
Datum: 2007-04-16

Angabe des Datums der Ersthinterlegung. Wenn eine emeute Hinterlegung oder cine Weitesleitung vorgenommen worden ist, Angabe des Daturns der
jeweils letzten emeuten Hinterlegung oder Weiterleitung,

In den in Regel 10.2 Buchstabe a Ziffer it und iii vorgesehenen Fillen Angabe der letzten U:bcnsﬁhxgkeltspmfung
Zutreffendes ankreuzen.

Ausfillen, wenn die Angaben beantragt worden sind und wenn die Ergebnisse der Prifung negativ waren,

- n

Formblatt DSMZ-BP/9 (einzige Seite) 0872006




. BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL Ds MZ
RECOGNITION OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS .
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE 2::‘:0"'":9 n
' Mikroorgenismen .
. und Zellkuhuren GmbH
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
B RECEIPT IN THE CASE OF AN ORIGINAL DEPOSIT
Buenos Aires (1033) ) issued pursuant to Rule 7.1 by the
. Argentin a . INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

identified at the bottom of this page

L. IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM

Identification reference given by the DEPOSITOR: Accession number given by the
MEL-XY1 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:

DSM ACC2830

1L SCIENTIFIC DESCRIPTION AND/OR PROPOSED TAXONOMIC DESIGNATION

The mictoorganism identified under I. above was accompanied by:

( x) ascientific description
( ) dproposed taxonomic designation

(Mark with a cross where applicable).

0. RECETPT AND ACCEPTANCE

This International Depositary Authority accepts the microorganism identified under I. abov'e, which was received by iton 2007-03-23
(Datg of the eriginal deposit)’.

IV. RECEIPT OF REQUEST FOR CONVERSION °

The mricroorganism identified under I above was received by this International Depositary Authority on (date of original deposit)

and 4 request to convert the ofiginal deposit to a deposit under the Budapest Treaty was received by it on (date of receipt of request
for conversion),

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY.

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Signature(s) of person(s) having the power to represent the
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH Intemational Depositary Authority or of authorized official(s):

Address:  Inhoffenstr. 7B
V. W 4o

D-38124 Braupschweig
Date: 2007-04-16

' Wherc Rule 6.4 (d) applies, such date is the date on which the status of international depositary authority was acquired.
Forma DSMZ-BP/4 (solc page) 08/2006

A



go

BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ' D S M z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN . (
FOR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN : '
Mﬂtmunnn::\o.n .
und ZelldHuron GrmbH pg
INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
. EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG,
Buenos Aires (1033) ausgestellt gemlf) Regel 7.1 von der unten an
INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSS'
Argentina

L KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Vom HINTERLEGER zugeteilies Bezugszeichen: Von delr ng‘%RNA'nONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
.| mpgetcilte ENGANGSNUMMER:
MEL-XY1 , &

DSM ACC2830

I - WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

Mit dem unter 1. bezeichneten Mikroorganismus wurde

(%) cinc wissenschaftliche Beschreibung
( ) eine vorgeschlagenc taxonomische Bezeichnung

ejngereicht.
(Zutreffendes ankrenzen).

ettt

TIL EINGANG UND ANNAHME

Diese intetaationale Hmtalegungsstclle nimmt den unter I bezeichneten Mikroorganismus an, der bei ibram 2007-03-23 (Daturn der Erst-
binteglegang)! eingegangen ist.

TV. EINGANG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der uuter [ bezedchnete Mikroorganismus ist bei dieser Intemationalen Hinterlegungsstellc am

cingegangen (Datum der Eyst»
binterlegunp) und cin Antrag auf Umwandlung dieser Ersthinterlegung in cinc Hinterlegung gem#B Budapester Vertrag ist am
eingegangen (Datum des Eingangs des Antrags auf Umwandlung).
V, INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE '
Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Uaterschrift(en) der zur Ver jonalen Hinterlegn | e
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von |hr Achtigten Bedi -‘~“"

Abschrif:  Inboffenstr. 7B
D-38124 Braunschweig

V. o4,

Datum: 2007-04-‘1 6

' Falls Regel 6.4 Buchstabe d zutrifft, Ist dies der Zeitpunkt, zu dem der Status einer intemationalen Hinterlegungsstelle erworben worden.ist.

Formblatt DSMZ-BP/4 (cinzige Scite) 08/2006




PATENT DEPOSIT PU}lPOSES ONLY!

Tor safo doposht or depbsit In the open collectlon

BUDAREST TREATY ON THE INTERNATIONAL RECOGNITION - f_

e ANIMAL AND HUMAN ?m. :
4t UNDERSIGNED HEREBY DEPOSITS UNDER THE BUDA REATY THE $ELL CULTURE IDENTIFIED HERSMDER AND
RTAKES NOT TO WITHDRAW THE DEPOSIT FOR THE PERIOD FIEDINRULE 9.1'. THE DSMZ DUES
CULTURES. ; | R -
‘ r, IDENTIFICATION OF THE CELL CULTURE
LR wmuon reference’, nae of cell fine: MEL-XY1 | | L
Species of origin: HUMAN | i e —
ﬁyhﬁdoma: NO
1); CONDITIONS FOR CULTIVATION . s Y
- Please indicate all necessary conditions inciuding type and % of senfh, temerature. gaseous phase, optiatal Spit rativ,
. i i
Culture medium: DMEN:F12, 10% fetal bovine serum (Heat injtiveted), 5% (02, 17°C, bumid a8
Plate 2 x 10E6 cells in 4 T-25 culture flask. Split ratio: dilute 1:¢ lcvtry } days.
‘Have, until now, any additiofal supplements (including ertibiotlca) banunn |7
: 'ﬁso,m concentrations: A o
Supplements: 5 ug/ml if 20 mMaudmmgpleﬂng 150ug/m! sodium pyrivasd 300

galactose, 100 uM ascorbic acid, 100 TU/m penicillin;

This form may also Mihwmmmiﬂude
that he or his predec swrinﬂﬂehﬂdwm.
. before (Rule 6.4(d)) qr after the acquisition by
iy Number, symbols etd., given to the organism by the depositor.
oy i

mmmamIf:dd‘rﬁonallnfomaﬁonbw.mm.aw heet. 1
‘Patent Deposit; form DSMZ-BF/1-Animal and Human Cell Cutures (frst pa 08206




V. IF THE CELL CULTURE IS GENETICALLY MANIPULATED
3 Complete answers lo be given!

-

1. DATJ?_ CONCERNING THE HOST ORGANISM,.

Idealgn‘atfbn:-:
sk group®s .
wnﬂﬁﬂl&s.:

resistancis:

spedial :ito[ierﬂas

L DAT& CONCERNJNG THE DO
de-slgiﬁ‘i}on.
risk gmup d

ﬁasufpw the cloned DNA fragm
Humd information:

sma of the cloned DNA (in b

¢

potenial risk of the DNA:

( ) no potential risk

3. DAT&C‘ONCERNING THE VECTOR

unﬁm(mn'

derhr_m_vg_m‘:

host sper.‘.ihﬂdly

rcsislanm

piasmidﬁ{iﬂm size (Ind. Insert):
promoters:
Bﬂdm&‘lmdhg.ﬁams:

fasmid:
uwn transfer system:
transfer. b;ﬁndoganous helper viruseq:

4. um CONCERNING THE GENETICALLY mmpuurisbnﬁaurifsu‘i

spetid)

groperties:
(e.g: m’uﬁﬂcﬂm of ..., use as ...-vectod elc.)

foreign QHA.
potenifia isk:

phnqh‘ﬁ?m TR R
umguhﬂom of the (3¢ i o
tontially pithogenic organisms t4r doposition whon d copy of ‘[mﬁﬁ 4
n;ﬂo)m’-atorogicsiumycomm:lon} for work on tho organiams. accomp

v . Mark with a cross it addit

. . The DSMZ onty accepts for
"_onthe protection of worke

() dskgroup 1

y P

OR ORGANISM

( ) risk group1

ErEt]

the D$MZ can only accept gerosieniiy i
hcompetentauthotl&l :
deposition form. i

al information Is glven on an'aﬂ.lmed sheet.

3 i 10r2 according 1o ELLCOtS I
i %wum and can he =k
,- by Art 1 Gv.17.3.2008

5 S

() nskgoup 2

() nskgroup2 () riskgroup3

| () cDNA
{ ) synthetic

( ) tumorigenic
( ) allergenic

()mo
()no

()no

{ jno

. ey,

( ) chromosomally integrated

{ ) tumongenic.
{ ) allergenic

EC on the contained use:of m modﬂied




VI. SCIENTIFIC DESCRIPTION®
HUMAN MELANOMA CELL

Vil ADDITIONAL DATA"

MALE ORIGIN

LINE DERIVED FROM A_;META%?‘&T[{:

iy
LESION 10 'HELUNG

O

Vill. FATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED DURATION ?F STPRAGE

b}mga.;ﬁum_tstobehmadbackto

a) The qdhnre is to be transferred into |he publicly avallable collection of the DSM%
e depositor against a fee

¢) The éullureis to be destroyed by the DSMZ

IX. DEPOSITOR® . ;
Name(s): Slgnqtumk 2
JOSE MORDOH, MD, PhD L i
Institufion: , CONICET
Address: RIVADAVIA 1917 :
" BUENOS AIRES (1033) :
ARGENTINA
Phonet  54-11-953-7230 _ '
Fax: . 54-11-953-7230 !
EMal * transfer@conicet.gov-4r Date: |!
% " Mark with a cross if additio nntonnauorilsgivmmanw
L Itis srongly recommended o indicate the mﬂem@h (and/or
¥ f desired name and addregs of the inventor(s) might be: mmfdad
' . Markwith a cross if additorfalinformation is given on an attached shee leuch
: :sddrua(as} of any other depositary insﬂhﬂuﬂs}wﬂhmmwa ign has
s optional) :

" The culture s to be stored|for a period of at least five years after the H10

.deposited organism and, irj any case, for ot least 30 years after the datb uq

* " “atove regulation s valid i there will be binding jurisdicton. -

' This Deposition Form is th mdmmnmmmwm --
;_cmufnhgalenﬁumsl natures of two Jofficially.

required on behalf of a le j enfity, the typewrittan namo(s), of the nairal.

" accompany the signature(q).
= address helps to accelera mmmuntcauon

Pa}nn_'t' Deposit: form DSMZ-BP/1-Ahimal and Human Cel Cilture (foutth and i 1 pi

{ )yes # {;}m
( )yes Axyno
(\) yes ()

broposefl taxonomic designation) tmlww orgardsm.




BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL
RECOGNITION OF THE DEPOSIT OF MICROORGAN ISMS

Devieche
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE Sammhing von
Mikroo:
und Zelllastturen GmbH
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033)
. VIABILITY STATEMENT
Argentina issued pursuant to Rule 10.2 by the
INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY
ideatified at the bottom of this page
1. DEPOSITOR II. IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM
Name: CONICET Accession number given by the
Rivadavia 1917 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:

Addtess:  penos Aires (1033)

Argentina

DSM ACC2831
Date of the deposit or the transfer’:

2007-03-23

. VIABILITY STATEMENT

The viability of the li:it.:morganism identified under II sbove was tested on

On that date, the snid microorganism was

(x) viable

( ) nolongerviable

2007-03-26 .

IV. CONDITIONS UNDER WHICH THE VIABILITY TEST HAS BEEN PERFORMED*

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Nage: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON

MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH

Address:  Iohoffenstr. 7B
D-38124 Braunschweig

Signature(s) of person(s) having the power to represent the
Intemational Depositary Authority or of authorized official(s):

V. e &

Date: 2007-04-16

! Indicate the date of original deposit or, where a new deposit or a transfer has been made, the most recent relevant date (date of the new deposit or date

of the transfer).

Matk with a cross the applicable box.

Forta DSMZ-BP/9 (sole page) 0872006

In the cases referred to in Rule 10.2(a) (i) and (jif),

refer to the most recent viability test.

Fill'in if the information has been requested and if the results of the test were negative.




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE D s M
ANE R HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN Z
FOR DIE ZWECKE VO PATENTVEREARREN o

Oatsche
Sammiung von . .
Mikroorgantsman

und 2ollkultiuran GmbH
INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033)
. LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG
Argentina ausgestellt gemiiB Regel 10.2 von der unten angegebenen
.INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSS'
L HINTERLEGER " | . kennzercHNUNG DES MIKROORGANISMUS
Name:  CONICET Von de INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
Rivadavia 1917 ugetcilte EINGANGSNUMMER:
Buenos Aires (1033)
Auschrift:
s¢ Argentina DSM ACC2831

Datum der Hinterlegung oder Weiterleitung';

2007-03-23

I, LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG

Die Lebensfithigkeit des unter IT gcnanmen Mlkroorgamsmus istam 2007-03-26 2 gepriift worden,
Zu diesem Zeitpunkt war der Mikroorganismus

(XY lebensfihig

( ) nichtmehr lebensfihig

IV. BEDINGUNGEN, UNTER DENEN DIE LEBENSFAHIGKEITSPRUFUNG DURCHGEFOHRT WORDEN IST*

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTEU.E

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON-
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ihr ermichtigtett Bediensteten:

Anschrift:  Inhoffenstr, 7B

D-38124 Braunschweig

Unterschrifi(en) der zur Vertretung der internationalen Hinferlegungsstelle

. e &,

Datum: 2007-04-16

Angabe des Datums der Ersthimerlegung Wenn cine emeute Hinterlegung oder eine Weiterleitung vorgenommen wordén ist, Angabe des Damms der
%:wexls Ietzten erncuten Hinterlegu:

den in Regel 10.2 Buchstabe @ Zl er ii und iii vorgesehencn Flillen Angabe der letzten Lebensfihigkeitspriffung,
3 Zutreffendes ankreuzen

Ausfitlien, wenn die Anpben beantragt worden sind und wenn dic Ergebnisse der Priifung negativ waren.

oder Weiterleitung.

Formblatt DSM2-BP/? (cinzige Scite) 0872006




BDAPEST TREATY ON THE BTERNATIONAL DSMZ_,
RECOGNITION OF THE DEPQSIT OF MlCROORGANlSMS
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE

Scmmlung von .

rganismen

und Zeltkulturen GmbH
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
Aires RECEIPT IN THE CASE OF AN ORIGINAL DEPOSIT
Buetios (1033) issued pursuant to Rule 7.1 by the
Argentina INTERNATIONAL DEPOSIARY AUTHORITY

identified at the bottom of this page

1. IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM

Identification reference given by the DEPOSITOR: Accession number given by th
MEL-XY?2 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:

DSM ACC2831

I SCIENTIFIC DESCRIPTION AND/OR PROPOSED TAXONOMIC DESIGNATION

The microorganism identified under L. above was accompanied by:

(x) ascientific description
( ) aproposed taxonomic designation

(Matk with a cross where applicable).

1. RECEIPT AND ACCEPTANCE

This International Dcposmry

Authority accepts the microorganism identified under 1. above, which was received by it on 7-03-
(Datg of the original deposit)'. byi 2007-03-23

TV. RECEIPT OF REQUEST FOR CONVERSION

The mni¢roorganism identified under I above was received by this International Depositary Authority on (date of original deposit)
and 4 request to convert the original deposit to a deposit under the Budapest Treaty was received by it on ’ (date of receipt of request
for ¢anyersion).

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Name: DSMZ-DEU;rSCHE SAMMLUNG VON Signature(s) of person(s) having the power to represent the
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH International Depositary Authority or of authorized official(s):
Address: Inhoffenstr. 7 B

D-38124 Braunschweig
. (Ag

Date: 2007-04-16

! Whete Rule 6.4 (d) applies, such date is the date on which the status of international depositary authority was acquired.
Form DSMZ-BP/4 (sole page) 08/2006 ‘




. BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE DSMZ
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN Dovtth v, 03
- FOR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN Duutih. .
mstung von '
. . Mikrotrontpmn /
N ond Zeliuiiusn GmbH
) INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavid 1917 .
. EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG
Buenos Alres (103 3) ausgestzlx %cg:lgﬂ Regel 7.1 von der \mtu& gns_glﬁgm )
Argenting .
1 KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS
Vom HINTERLEGER zugetciltes Bezugszeichen: Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
. DXYZ zugeteilte EINGANGSNUMMER:

' DSM ACC2831

T WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

, Mit depg wnter L bezeichneten Mikroorganismus wurde

(x) ecine wissenschaftliche Beschreibung
(. ) cine vorgeschlagene taxonomische Bezeichnung

{ngeteicht,
?lumffendcs ankrenzen),

TIL ETNGANG UND ANNAHME

Dicse fnternationale Hlnter.lcgungsstelle nimmt den unter I bezeichneten Mikroorganismus an, der bei ihram  2007-03-23 (Datutn der Erst-
hinterleming)! singegangen ist. .

v. EméﬁNG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der u,njb,'r Fbezeichnete Mikroorganismus ist bej dieser Internationalen Hinterlegungsstelle am ' cingegangrn (Danm der Erst-
binterlegung) siod ein Antrag auf Umwandlung dieser Ersthinterlegung in cine Hinterleguog gemit Budapester Vertrag ist am . .
eiigegangen (Datum des Eingengs des Antrags auf Umwandlung), .

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Namg: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrift(en) der zur Vertretung der intermatjonalen Hinterlegungsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ibr ermiichtipten Bediensteten;

'Am.dnridh- Inboffenstr, 7B
e V. e 4

D-38124 Braunschweig
Dam: 2007-04-16 .

! Falls Reel 64 Buchstabe d zutrifR, ist dies der Zeitpunkt, zu dem der Status eiper intemationalen Hinterlegungsstelle erworben wordertist,

. 'Formidblet DSMZ-BP/4 (¢inzige Seitc) 08/2006




FORRATENT DEPOSIT PUR

) Nnttoreufe deposit or depos(t In the open collection

BUDAPES

To ' -
':tggﬁék 78
In i

A 23 Braunschwelg
GERMANY

NED HEREBY DEPOSITS UNDER THE BUDAPES
UN NOT TO WITHORAW THE DEPOSIT FOR THE PER

LTURES

I lnﬁt;nnc.moﬂ OF THE C
lde?ﬂlf&ﬂon reference®, name df cell line: MEL-XY2

Species of origin:

Hybridoma:

i1. CONDITIONS FOR CULTIVATION

Pleaséindicate all necessary co

etey -

Cifture medium: DMEM:F |

Plate2 x10E6 cells in a T-21

Have,.lunm now, any additional sypplements (including anﬁbioﬂcé} beer]

If slﬁL gwe concentrations:

Sum)lcmmls 5 ug/ml insulin, 2 mM glutn.mi.nc, 20 mM sod;um s¢

gﬂfahtosc. 100 uM ascorbic

2 " " Namber, symbols etc., g

]

Pateitt Boposit; form DSMZ-BP/1-An|

m
——

SCHE SAMMLUNG VON
MEN UND ZELLKULTUREN GmbH

* \. Thisform may also be used
. * hathe or his predecessor
* " before (Rute s.d{dnora:J

"’ Mark with a cross if additio

SES ONLYI

ELL CULTURE

NO

pditions including type and % of serurm}

2, 10% fetal bovine serum (Heat inacfivated)
o b
culture flask. Split ratio: diluté 1:6 ¢y '

ES

CELL CULTURE IDE! me&ﬁ
LEG.1" THE DSMZ PROPAGATE

( ’

tumptTrature gaseous phase, aptuhal spiit ratio,

5% (02, 37°C, humig-'w '-.‘

. 'grydTays

id, 100 IUImI pen.icjllm, [00 ugffp] s
if the undersigned converts hhadepmﬂudderm
N tive has already deposiied; outéide the B pesl
the acquisition mmmmmm
n to the organism by the depc.simf. I ; '
nal information is given on an attached s

fnal and Human Cefl Cumm(ﬁst pago) 2006

, 150 ug/ml sodium pynm;.'-}ﬁq-ngfqﬂ

'EATY the depeit

reaty, with me’ same
ational Depositary Aut

aﬂ‘@m




- :‘ organisms respecﬁvaly

PatentPeposit form DSMZ-BP/1-Afimal and Human Cell Cutures {second page) 0872406

" TheDSMZ only accepts fof deposit biclogical mlm ok group 1 or 2 according to
.. __on the protection of workg ¢ 10°bjolagical agents at work and can
B ¢ erman Law Reguiating i Eng 0 last £C

!

n muomons FOR LONG TERM STORAGE =
Compdﬂﬂon of medium:  Freezing medium: 10% DMSO, 50% DMEM, 40%51 etal buvine scrum (heat ingdtivated)
I 2
Ggf_wﬁmon: 3-5 x10E4 cells /ml :
O'iiﬁf;.r_'g'minmendaﬂms: i
* $tofe 24-72 hs at -80°C and fransfer to liquid nitrogen - .
V. immwn CONTAMINATION|AND PATHOGENICITY. ; i
% e I. : 5
Mycup!&ma Yes (). . |iNo & Unknown ()
Virusas: Herpes Yes () FNo () Unknown (s} *
Hepatitis B Yes () ’ No . Unknown (__)
Hepatitis C Yes (). ;o - .‘ Unknown ( )
HIvV Yes () ' No . Unknown. ( )
Oﬂ:ére:ﬁntanunants: Yes. (| No () Um x
" Wl yes, please specify:
- Is ﬁia-r&fzﬂeﬁal pathogenic to man of animals: Yes {x) No [ ) Unknown ()
It yes, please specify: ( ) pathogenic () aliergenic
() todgenic |/ (x) tumorigeric
RISK GROUP of the cutture; (x)rgkgroup 1 (. ) risk group 2
CLASSIFICATION in case the cuure s geneticaly enginesred’:  * | () Qiass /51 (x) Class 2/82
THE GELL LINE HAS TO BE HANDLED UNDER LABORATORY 'c:,orEwu ENT LEVEL®.
L 1O (v 2
¥ " Markwith a cross if edditignal wonmumisgrvanonah-ath'm.s FL
4

edbyAnt 1 Gv.17.39
on the contained ua of




V.IF THE CELL CULTURE IS GENETICALLY mmumfso ) P
o Complete arm)fm to be given!
c‘ufé‘m CONCERNING THE HOST ORGANISM |
desiotion: N :
ﬂskgf‘cup“ () riskgroup 1 |. { 1 niskgroup 2
i N Ex
spotial propertios: ' i X
2. DATA CONCERNING THE n}onon ORGANISM - j :
. . ;
desigfaton: T o ke
ﬁ:léq%?tm‘: () fskgroup 1 |: ( 1iiskgroup2  ( 9).risk growp 3
aesaigmn of the clonod DNA fraggent: S .
dnned Information: ' ’ o s
'i - size of the cloned DNA (i bp): B :
: ) compiete dhe (') cONA .
*)ﬂlﬁﬂmm?’? ! ( ) synthetic
; () subgenic |’
poteniial risk of the DNA: })pﬂhmanlo ( ) wmongenic
2l - ) toodigenic ( ) afllergenic
{ ) no potential fisk :
3. DATA CONCERNING THE VECTOR |
d%m‘l’l&ﬁﬂﬂ: 1 - ' -
decivative of:
hoskspacificity: d
registaricas: o
plistiidivirus size (indt Insert):
pmﬁﬁté's:
mwwg frames: o
M\Wuﬁr ()yes { )no
mabilisibte plasmid ()yes". ()no
own traiffer system: ()yes { )no
transfe:‘byqndogenous helper virusps: ()yes ! { 1no
4. DATA-CONCERNING THE usnmuvmnmuun;b-oncﬂ\ﬁsul
spehal\mbpeflbs B :
{eg_p:ﬁrhdmnof 1 use as ...-vectpr elc.) R —_—
foreanNA {_)_Wmni i ( ) chromosomally integritéd
poteiitiat tisk: ( ) pathogenie ! ( ) tumongenic L
, s ((J’w ! ( lancrge?'nc
" to why: O R
ceordfitr 1o e regulations of thd Regutating Gepatic Engineerion the IISMZ can only accopt ¢ ]
potgftially pathogenic organisms  pormit jssued 'mcompﬂontaum or by on by
"‘ﬁ"“ ,_ b‘“‘“ﬂ""' safoty commlist W danios th deposition form. S

' Mark with a cross if additignal informabon is given on mnﬂtched shee

"+ The DSMZ only accepts fof deposit hhmmnmwwhbh

1 0r 2 according 10 €

Patpnteposit; form DSMZ-8P/1-An)

al work and SRhad o
ed by A 1Gv, 17.3

mal and Human Cell Cutture (third page) GF/2006

0



VI SGENTIFIC DESCRIPTION ( ).
m.IMAN MELANOMA CELL LINEDERIVED FROM' AMETNSTASI‘S TO 1111 1.YMPH NODES

ViIl-ABDITIONAL DATA®

MALE ORIGIN

VIllcFATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED DURATION OF STORAGE"

) Thie Giture is to be transterred infp the publicly avallable collecion of the ( )yes

b)mmmbtobemmbm b the depositor againsia foe
c)'l‘fmmmmoba destroyed by the DSMZ

IX. ;bq}i?osnon' | ;o /‘ ‘

Nnms@) ’ '-%Mﬁ}: \ e

{ )yes

(x)yes

J@E MORDOH, MD, PhD!

b

|mﬁMton CONICET

.

Mdm&l- R.IVADAVIA 1917
'BUENOS AIRES (1033)

ARGENTINA

Phofa;  54-11-953-7230
Fake " 54-11-953-7230 B
E-fat;.  transfer@conicet.gov|ar Date:

Mark with a cross if additignal information is given ¢n an attached sfx

O

(x)no’
o (RIM'L

L

bot,

§ i Itis strongly recommended to indicate the adenﬁ:dew‘ipﬁoﬂ (and/of h'opos' jd taxonomic designation) (see 1) 6f¥e organism,

' * M desired name and addrdss of the inventor(s) might be recorded hers. I

’ . Markwith a cross if additiohal nformation is given on af attached shed}, such §s the source of the organise; g agels) and the

* address(es) of any other d posilarylnsﬁwtlon{a)wmmd\’mm has'tleen deposited (The  UESUch rffarmation
. . [soptional). : "t .

. The culture is to be stored for a period of ot mummaﬂe hel most reent request for the samgle.of the
deposited organism and, in any case, forsllew&lyealimrhd e of deposit (Rule 9.1 of the . X). The
above regulation s valid 1 there wil be binding Jufisdiction. 1" i :

? " This Deposition Form is Mmdmmmdﬂmmm osity. Therefore it must be signid Bt

«.+ case of a legal entity the signalures of two ntatve , officia ! Ibymisentity.amreqm i
réguired on behall of a legal entity, the typewnitien'name(s): of tho.najlral peson(s) signing on behall of B Hel
acopmpany the signature(). Unless otherwise agreed, the undersigned gomespondent of the DSMEZ. Indic
address helps to accelerale communication. i ' 1 ’

Paleit Deéposit; form DSMZ-BP/4

imal and Human Cefl Culture (fourth and {dst pags) 0872006

bl



BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL Ds M z
RECOGNITION OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS e ; .O
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE Soutache
ung von .
Miksoorgonismen

und ZelNovitvren GmbN
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033)
: . VIABILITY STATEMENT
Argentina issued pursuant to Rulc 10.2 by the
INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY
' identificd at the bottom of this page
1. DEPOSITOR 1. IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM
Name: CONICET - Accession number gives by the
Rivadavia 1917 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:
Address: Buenos Aires (1033) ] DSM ACC2832
Argentina .
Date of the deposit or the transfer’:
2007-03-23

1. VIABILITY STATEMENT

The visbility of the microorganism identified under Il above was testedon ~~ 2007-03-26 ',
On that date, the said microorganism was

(x) visble

( ) nolonger viable

IV. CONDITIONS UNDER WHICH THE VIABILITY TEST HAS BEEN PERFORMED*

——

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON

Signature(s) of person(s) having the power to represent the
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH Intcrnational Depositary Authogity or of autborized official(s):
Address:  Inhoffenstr. 7 B

D-38124 Braunschweig V é‘/ -
o | g e Lo

Date: 2007-04-16

lx}ﬁmte thefda)te of original deposit or, where a new deposit or a transfer has been made, the most recent ttlevnn; date (date of the new deposit or date
of the transfer). :

In the cases referred to in Rule 10.2(a) (ii) and (i), refer to the most recent viability test,
3 Mark with a cross the applicable box.

Fill in if the information bas been requested and if the results of the test were negative.,
Form DSMZ-BP/9 (sole page) 08/2006




unuzsm RTRAG OBER DIE INTERNATIONALE Ds Mz
ANER.KEB N¥8R'N R H HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN ’
DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN Dovtsche
;czmmlung von
vad Zolllvitvren GmbH
INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Ajres (1033) .
. LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG
Argentina ausgestelit gemnn Regel 10.2 von der unten an%eEebcnen
INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGS
L HINTERLEGER 1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Nege: ~ CONICET Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE

Rivadavia 1917 mgetcilic ENGANGSNUMMER:
Anschify  DUEROS Aires (1033) DSM ACC2832
Argentina

Datum der Hinterlegung oder Weiterleitung':
2007-03-23

1. LEBENSFAHIGKEITSBESCHEINIGUNG

Dic Lebensfahigheit des unter II genanoten Milroorganismus istam  2007-03-26 ! gepriift worden,
. Zu dicsem Zeitpunkt war der Mikroorganismus

(%) lebensfihig
( ¥ nicht mehr lebensfihig

1V. BEDINGUNGEN, UNTER DENEN DIE LEBENSFAHIGKEITSPROFUNG DURCHGEFUHRT WORDEN IST*

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrifi{en) der zur Vertretung der intcrnationalen Hinterlegungsstelle
MIKRCORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von jhr ermiichtigten Bediensteten:

Anschrift:  Inhoffenstr. 7 B :
D-38124 Braunschweig V ‘f/ ./‘
. - &—

Datum: 2007-04-16

Asngabe des Datums der Ersthinterlegung, Wean eine emeute Hinterlegung oder eine Weiterleitung vorgenommen worden ist, Angabe des Datunis'der
ils letzten erneuten Hinterlegung oder Weiterleitung,

cwel
2 Jln den in Regel 10.2 Buchstabe a Zu%fer ii und iii vorgesehenen Fillen Angabe der letzten Lebensfihigkeitsprifung,
Zitreffendes ankreuzen,

Ausfiillen, wenn die Angaben beantragt worden sind und wenn die Ergebnisse der Priifung negativ waren,

-

Formblatt DSMZ-BP/9 (cinzige Seite) 08/2006




recBRAESTIEATY v TE BEEATONAL DSMZ
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE Devtrcho ®

Semmlung von .

Mikroorganisman
und Zellkultivren GmbH
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
s . RECEIPT IN THE CASE OF AN ORIGINAL DEPOSIT
Buenos Aires (1033) issucd pursuant to Rule 7. by the
Argentina INTERNATIONAL DEPOSTYARY AUTHORITY

identified at the bottom of this page

- L IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM

Identification reference given by the DEPOSITOR: Accession number given by the
MEL-XY3 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:

DSM ACC2832

Tl SCIENTIFIC DESCRIPTION AND/OR PROPOSED TAXONOMIC DESIGNATION

" The microorganism identified under L above was accompanied by:

(Xx) o scientific description
{ ) aproposcd taxonomic designation

{Mark with a cross where applicable).

10. RECEIPT AND ACCEPTANCE

' This Inweoationat Deposluirg" Authority accepts the microorganism identified under I. above, which was received by iton 2007-03-23.

(Date of the original deposit

TV. RECEIPT OF REQUEST FOR CONVERSION

The microorganism identified under I above was received by this International Depositary Authority on (date of original deposit)
and g request to convert the original deposit to a deposit under the Budapest Treaty was received by it on (date of receipt of request
fot conversion).

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Signature(s) of person(s) having the power to represent the
MIKROORGANISMEN UND ZELLXULTUREN GmbH . Intemational Depositary Authority or of authorized official(s):
Address: * Inhoffenstr. 7 B

D-38124 Braunschweig V
v e,'

Date: 2007-04-16

! WbeerRule 6.4 (d) applics, such date is the date on which the status of international depositary authority was acquired.
Fonp DSMZ-BP/4 (sole page) 082006




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE Ds M z
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKRGORGANISMEN R c
FOR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN Deutsche ©
aogq o}
urd Zeflkeghiyren GmbH /
INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERSTHINTERLEGUNG
Buenas Aires (1033) ausgestdk 'Ig‘lctt)nﬁﬂ Regel 7.1 von der “G'ﬁ“ angegehenca '
Argentina 058
1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS
Vo HINTERLEGER zugeteiltes Bezugszeichen: Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE
MEL XY3 zugeteilte EINGANGSNUMMER:

DSM ACC2832

"H. WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER YORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

Mit detn immtet 1. bezeichneten Mikroorganismus wurde

(X) ecinewissenschaftliche Beschreibung
( ) cinevorgeschlegene taxonomische Bezeichnung
. ¢ingereicht.
(Zutrefienides ankrenzen).

1. EINGANG UND ANNAHME

Dicst jotenatioale Hinterlegungsstelie nimmt den uater I bezeichneten Mikroorganismus an, derbei hram 2007-03-23 . (Dstum Qe Erst-
hinterleguhg)’ cingegangen ist. .

" IV. EINGANG DES ANTRAGS.AUF UMWANDLUNG

‘Per nmcr I bezeichnete Mikroorganismus ist bei dieser Internationalen Hioterlegungsstelle am eingegangen (Datumn der Erste
hinterlzguig) wid ein Antrag auf Umwandlung dieser Ersthinterlegung in cinc Hinterlegung gemas Budapester Vertrag ist am
cingeganach (Datum des Eingangs des Antrags auf Umwandlung).

. V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Namg: *° DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrift(en) der zur Vertretung der internationalen Hintexlegungssielle
) MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ibr emchtigied Bediensteren;

Anschtift: Inh;aﬁ'cnstr‘ 7B

D-38124 Braunschweig
- . 2 &

Datum: 2007-04-16

' Falls R.cgcl'G.tj Buchstabe d zutrifR, ist dics der Zeitpunkt, zu dem der Status einer intemationalen Hinterlegungsstelle erworben worden jst.

Formblatt DSMZ-BP/4 (cinxige Seite) 08/2006
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Fo A'mm DEPOSIT PURROSES ONLY]
'N'o sate deposit or dopogit in the open collection

OF THE DEPOSIT OF MICROORG,
FOR THE PURPOSES OF PATE

TATEMENT IN THE CASE'OF AN
pursuant to'Rule-6

To .

DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON ' Tobe filedint
M K.E ISMEN UND ZELLK ULTUREN GmbH 3
478 DSMZUA
Bmmelg '
cemmw

. Date,
\

ANIMAL AND HUMAN CELL UL

n-l @msm&n HEREBY DEPOSITS UNDER THE : THE
S NOT TO WITHDRAW THE DEPOSIT FORTHE PERIOD SPEQIFIED ’.

1. rDENnFtcanon OF THE CELL CULTURE _
Idenﬁﬁztion reference®, name of cell Jine: MEL-XY3 Z '

Spedies of origin:

Al

HUMAN
Hyhr_il'gtma: NO

u.‘cdniomous FOR CULTIVATION

Please indm!e all necessary cohditions including type and % of serun);
efc.: .

Cuhum medium: DMEM:F |2, 10% fetal bovine serum (Heat i maduvﬂez}l

Pate 2 X10E6 cells in a T-25 culture flask. Split ratio: ddutc 1:6'eyery 4

Ha\u'ver AntH now, any additional sppplements (including anlibid:"c;} bee! ;
If s0, Qhre concéntrations:

Supplemeuu 5 ug/ml insulig, 2 mM glutamine, 20 mM sodium s s
galacm“, 100 uM ascorbic qcud 100 [U/ml pemcullm. 100 ug/ml il . pto

! o Thishmmaymobeusmllmnunuemgmdmma'
... That he or his predecessor |n tite has already

!I I l II hl. .
nefore (Rule 6.4(d)) or al'tq' the acquisition by that hslmﬂmhﬂhe staty

0 ' I
1

"+ Number, symbols elc., givdn to the organism by the depositor,
k)

", "Mask with a cross i additiohal information is Oiven on an atiached shepit. |
PatentDpposit;form DSMZ-BP/-Ankmal and Human Cell Cuttures (fiest page). '

; ;umi?l

ELL CULTURE IDENTIFIED HEREUNDER AND
RULE9 1' THE DSMZ | DOESNOTPROPAGATE

¢

_ .Iterm#rature. gaseous phass, optimal spiit ralio,

5% CO2 370, hunndlﬁnosphem,

[pays

50 ug/mnl sodium pyruyate, 300 ug/ml

TEATY thmmm

dap 'reaty w:thlhesamedmimmmar

IBmational Depositary Aufherity.

A

bb




V. [ETHE CELL

CULTURE IS I;ENETrCALLY MANIPULATED
Complete ansvrers to be given| q

1. DATA CONCERNING THE HOST ORGANISH

daslgfj-éﬁbn:
risk giotip®:
.ol

p

() Askgroup 1.

2 DATA CONCERNING THE DONOR ORGANISH

desiuitio ’ tion:
risk @itsp*:

A

L

\", size of the cloned DNA (ﬂ bp):

pomji;m;lmufmnﬂx

( ) no potentiallrisk

3.DAYA CONCERNING THE vrsc TOR

deslsi_t;{iiapn:

ueﬂv&l]m of.

st ity

raslst{qiees: .
pmm:l‘{}ﬁm size (indl. Insert);
promdirs:

addthmltucing frames:

own irifectiosity:
m @ plasmid:

mslqz-by endogenous helper virusps:

speciafpropertios:

desciiplion of the cloned DNA fraginent
‘ﬂi-: dloned information:

e m——
s
& §3.

-3

/

i

(e.g. ptotfuction of ..; use as ...;veclur elc.)

fnmla_g{bﬂk
potentialvisk:

Paterit depasi; form DSMZ-BP/1-Ar

( ) episomal

() dskgroup1 |’ .

-

4. DATA CONCERNING THE GENETICALLY MANIPULA mq.bnsfﬂ

]

SMZ can only accept

@ doposition form,

{ ) nsk group 2

{ ) nsk group 2

( ) cDNA
( ) synthetic

( ) tumorigenic
( ) allergenic

()no
()no
()no
{ 1no

o

- —

() tpoups

+ Tem yee

( ) ehromosomally lﬂlewm

{ ) tumorigenic
{ ) allergenic

the competent

-_joancnordinglo ot

6X




1. GONDITIONS FOR LONG TIERM STORAGE : R T
Wﬂl?-ﬂ&mof medium:  Freezing medium: 10% DMSQ. Sb%'.DMEM!Ew%; feta] bovine serum (hﬂlmaled) .
Cell goncentration: 35 X10E4 cells /m] __
Olhe}'::'f;emmmndam: 4
Sfore 24-72 s at -80°C and ransfer to liquid nitrogen ;
V. KNGWN CONTAMINATION|AND PATHOGENICITY . (y
" ; .
Mycaptasma: Yes () No o Unknown. ( J
V’rmsé#: Herpes Yes () Unknown &) |
7 Hepatis B Yos () Unknown (')
‘Hepatitls C Yes () Unknown ()
HIv Yes () Unknown (')
Other Shtaminants: Yo (F | oy Unkriown ()
' iyes, please specity: -
lsﬂmﬁiﬁw!alpaumgenlcmmanwknimals: Yes (x) - 1 No _E) Unknown ( )
. Ityes, pleass specify: ( ) pathogenic |- () allergenic
() towdgentc - )i : (x) tumorigoni ™.
RISK GROUP of the culture* : 1iAx) gk group 1 ¢ }.n“Sk group 2.
CLASSIFICATION hmmmrl;mgeneuuuyenmw: L) Gass st () Class 282 -
THE CELL LINE HAS TO BE HANDLED UNDER LABORATORY confanm{fm LEVEL"
' ' | BEBY! (v) L2
. *“Mark with a cross If additiohal information s glven on an attached
4 : '

Pal.eh,l'zq‘hi)oﬁt: form DSHZ&PH-An‘raI and Human Cell Cu?tures(uecom pagh) D&Qﬂ PG




V1. SGENTIFIC DEscmPTlorl‘

- HUIMAN MELANOMA CELL LINEDERIVED ERQMAMB{MSTA&S TO 11 1.YMPH Nongs

[ S
':'u.f.

VI ADDITIONAL DATA®
iQEfLLE ORIGIN

VII;EATE OF THE CULTURE RFTER THE PRESCRIBED DURATIQN OF

n}ﬁ%m is to be transferred rto the publicly avallable collecion of the DSMZ

n}mamhwmmmuaatmummwaﬁ-
c)nﬁ.mreblobedahwadby 8 DSMZ

IX. l'igﬁ?t)srroa‘

Nam'i;{iﬁ} . Sianl!ut'ln{s):

- JOSE MORDOH, MD, Ph)

.—

:m;ﬁm CONICET

Addegss: - RIVADAVIA 1917
"~ BUENOS AIRES (1033)
* ARGENTINA

Phofig:. .  54-11-953-7230
Faxcil,  54-11-953-7230

E-Mm trmsfer@coniceLgm'.ar . Date: |'

/. address(es) of any other depositary institution(s) wiﬁ*hiﬂl the o
=+ is optional).

- above regulation is valid fill there will be binding

*casa of a egal entity the slgnatures of two representaives.

.~ accompany the signature(s). Unless otherwise agréed, the tinde
;7. address helps to accolerdte communication.

P'ﬂrﬁé}fitfoepw:: form DSM2-BP/1-Animal and Human Cel Cutture (fourth and

:ohdimumm@&a@s&@( day

"'+ Mark with a cross i additidnal information Isghrenmanmm P

" The culture is to be storeld for a penodofalieaﬂlhnrmaﬂu !
" deposited organism and, |n any case, for at least aowammerm p
imwcﬂm

*". required on behalf of a lepal entity, u!ypewmunﬁam(soqﬂh_'

i

e |

contract between the M‘V and the ]
:“Ws by this entity, are required. W
qtural pefio
115 tho Pomespondent of the

flast paiT) 08/2006

S S

(P

Cy

ORAGE"

( )yes
( )yes
(x) yes

it (Rule 9.1 of the

(s) signing on behaﬂ’ﬂ

. Therefore it muummw I

{x)no
“(x)no

( )no

s:.rcl;&nsthe source of the nrgnnisn,!b mme@)a:ndlhe
pbeen deposited ﬁha%ﬂ infofmation

nt request for the I'umial“ b!n-umpm oI the
BUDAPEST TREATY). The

'mpoannr In

d



T BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL Ds Mz
RECOGNTTION OF THE DEPOSIT OF MICROORGANISMS

Deutsch
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE s:m,;s::‘ ’
und Zell\m;‘mrmmcmbu
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033) .
. ' VIABILITY STATEMENT
Argentina . ' issued ant to Rule 10,2
IN ATIONAL DEPOSI"I"yARY AUTHORITY
identified et the bottom of:this page
L DEPOSITOR 0, IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM
Name: CONICET Accession number given by the
Rivadavia 1917 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:
Addres:  p ires (1033
S BuenosAles(1033) | DSM ACC2829
Argentina
Date of the deposit or the transfer':
2007-03-23
ML VIABILITY STATEMENT

The viability of the microorganism identified under II above was tested on 2007-03-26 LN
On that date, the said microorganism was

(x) viable

. ()" nolonger viable

IV. CONDITIONS UNDER WHICH THE VIABILITY TEST HAS BEEN PERFORMED*

V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Nae; DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON

Signature(s) of person(s) baving the power to represent thi
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH International Depositary Authority or of authorized otﬁclal(s)
Address:  Inhoffenstr. 7B

D-38124 Braunschweig / &/ i
. éo

Date: 2007-04-16

[!;\zc:tc the d:;tc of original deposit or, wha'e a new deposit or a transfer has becn made, the most recent relevaot date (date of the new deposit or date
of the transfer)

In the cases refetred to in Rule 10.2(a) (ii) end (jii), refer to the most recent vrab:hty test.
Mark with a cross the applicable box.

Pill in if the information has been requested and if the results of the test were negative.
Fotm DSMZ-BP/9 (sole page) 08/2006

-




ESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE DS Mz
' m&%ﬁ DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN Do: .O
DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN s:"u:m“m .
Mk isrmvos
0hd';:l'lnlt:|’;wm nGmbN

INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
Buenos Aires (1033)
Argenton LD TR g
tellt i .. ¢ ten an en
INTERNAFIONALEN HINTERLEGUNGSSTH
‘I HINTERLEGER . 1. KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANTSMUS

Nae; ~ CONICET Von der INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSSTELLE

Rivadavia 1917 zugeteilic EINGANGSNUMMER:
... Buenos Aires (1033) )
Anschrift: Asgentina DSM ACC2829 .
Datum der Hinterlegung oder Weiterleitung':
2007-03-23
. IEBWSFAH]GKEHSBBSCHEMGUNG
Die Lebensfihigkeit des unter I genannten Mikroorganismus istam  2007-03-26 ! gepriift worden,

Zn diesort Zeitpunkt war der Mikroorganismus

(%) lebensfihig
(Y nicht mehr lebensflihig

———

V. BEDINGUNGEN, UNTER DENEN DIE LEBENSFAHIGKEITSPRUFUNG DUR CHGEFOHRT WORDEN IST*

V. INTERNATIONALE HINTERLEGUNGSSTELLE

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrift(en) der zur Vertretung der internationalen Hinterlegungsstelle .
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ihr ermachtigten Bediensteten:

Angchrift: Inhoffenstr. 7B

D-38124 Bravnschweig V
[ 4 . e_.‘

Datum: '2007-04-1 6

{'\ngabe des Datums der Ersthinterlegung. Wenn cine erneute Hintérlegung oder cine Weiterleitung vorgenommen worden ist, Angabe des Datums der
Jeweils letzten emeuten Hinterlegung oder Weitesleitung,

In dew in Rege) 10.2 Buchstabe a Ziffer ii und i vorgeschenen Fallen Angabe der letzten Lebensfahigkeitspriifung.
Zutreffendes ankreuzen, )

Ausfiillen, wenn die Angaben beantragt worden sind umd wenn die Ergebnisse der Priifung negativ waren.

P Y]

Fommblatt DSMZ-BP/9 (einzige Seite) 08/2006




BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL DSMZ
xuzcocnmow OF THE DEPOSIT OF MlCROORGANISMS
FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCED! Deutsche .
Sommlung von
Mikroorgonismon
und Zelliuturen GmbH
INTERNATIONAL FORM
CONICET
Rivadavia 1917
: RECEIPT IN THE CASE or-‘momomm.bs?osrr
puenos Aires (1039 SR L0 orry
. . AUTH!
Argentina . identified at the bottom of this page
' L IDENTIFICATION OF THE MICROORGANISM
Identification reference given by the DEPOSITOR: Accession number given by the .
: MEL-XX4 INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY:

DsM ACC2829

I SCIENTIFIC DESCRIPTION AND/OR PROPOSED TAXONOMIC DESXIGNATION

The microorganism identified under 1. above was accompanied by:

(x) ascientific description
( ) aproposed taxonomic designation

(Mark with a cross where applicable).

1. RECEIPT AND ACCEPTANCE

This International sitery Autbority accepts the microorganism identified under L above, which was received by it on 2007-03-23
(Date of the origipal deposit)',

IV. RECEIPT OF REQUEST FOR CONVERSION

The microorganism identificd under I above was received by this Intemational Depositary Authority on (date of original deposit)
anda Imquest to convert the original deposit to a deposit under the Budapest Treaty was reccived by it on (date of receipt of request
for cquversion).

- V. INTERNATIONAL DEPOSITARY AUTHORITY

Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Signature(s) of person(s) baving the power to represent the
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH International Depositary Autbority or of authorized official(s):

Address:  Iphoffenstr, 7B
D-38124 Braunschweig V ; %
. ad ‘ 9
L

Date: 2007-04-16

! Where Rule 6.4 (d) applies, such date is the date on which the status of international depositary authority was acquired.
Form DSMZ-BP/4 (sole page) 08/2006




BUDAPESTER VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE D s Mz
ANERKENNUNG DER HINTERLEGUNG VON MIKROORGANISMEN ‘Doulsch Rl ec
FOR DIE ZWECKE VON PATENTVERFAHREN Dudiche ‘
miung von ‘
WhWMhifm /
und Zollkutiron GmbH
' INTERNATIONALES FORMBLATT
CONICET
Rivadavia 1917
s EMPFANGSBESTATIGUNG BEI ERST HINTERLEGUNG,
Buenos Aires (1033) ausgestellt gemiB Regel 7.1 von der unten ange; e
. INTERNATIONALEN HINTERLEGUNGSS !
Argenting

[y

L KENNZEICHNUNG DES MIKROORGANISMUS

Vom HINTERLEGER zugeteiltes Bezugszeichen: Von der mlTnEENAgONAIEN HINTERLEGUNGSSTELLE
. : zugeteilte ANGSNUMMER:
MEL-XX4 . ,

DSM ACC2829

k.

1. WISSENSCHAFTLICHE BESCHREIBUNG UND/ODER VORGESCHLAGENE TAXONOMISCHE BEZEICHNUNG

Mit detn unter 1. bezeichneten Mikroorganismus wurde

(X) ecine wissenschaftliche Beschreibung

{ ) cine vorgeschlagenc taxonomische Bezeichoung
cingereicht.
(Zutectfehdes attloreuzen),

. EINGANG UND ANNAHME

Diese iama{iuga!c MntaiegungssteUe nimmt den unter I bezeichneten Mikroorganismus an, der bei thr am 2007-03-23 (Daftin dex Exsts
hintalcgung)’ cingegangen ist :

IV. BINGANG DES ANTRAGS AUF UMWANDLUNG

Der \m.tcrl bezeichncte Mikroorganismus ist bei dieser Internationalen Hinterlegungsstelle am eingegnogen (Duturn det Brst-

himu:lgﬁ\mg) ein Antrag auf Umwandhung dicscr Ersthinterlegung in eine Hinterlegung gemi8 Budapester Vertrag ist am
cingegangen (Damm des Eingangs des Antrags auf Umwandlung):

V. MERNATIONALE‘HINTERLEGUNGSSTELLE

. Name: DSMZ-DEUTSCHE SAMMLUNG VON Unterschrifi(en) der zur Vertretung der internationalen Riterlegungsstelle
MIKROORGANISMEN UND ZELLKULTUREN GmbH befugten Person(en) oder des (der) von ihr ermfichtipten Bediensteten:

‘Anschriﬁ: Inhoffenstr. 7B

D-38124 Bxﬁ\mschweig V
. V. We &

Datum: 2007-04-16 -

! Fajls Regel 6.4 Buchstabe d rutrifft, ist dies der Zeitpunkt, zu dem der Status einer intemationalen Hinterlegungsstelle erworben worden ist. .

- FormPlatt DSMZ-BP/4 (cinzige Scite) 08/2006

Lk



FOR PATENT DEPOSIT PURPQSES ONLY!
" Not for safe deposit or deposit/in the open collection

FO

[72]

To.

DSMZ-BDEUTSCHE SAMMLUNG VO
MIKROGRGANISMEN UND ZELLKL
lnhahaﬂd_ 78

D-38124 Braunschwelg
GERMANY -

THE UNDERSIGNED HEREBY DEP
UNDERTAKES NOT TO WITHDRAW
CELL CULTURES.

I. IDENTIFICATION OF THE CE
Identification reference’, name o
Species oforigin:

Hybridoma:

Il CONDITIONS FOR CULTIVA
elc.:
Culture medium: DMEM:F |

Plate 2 x10E6 cells in a T-24

OF THE DEPOSIT OF MICRC R ANISMS
THE PURPOSES OF PATEN

AN ORIGINA

TATEMENT IN THE CASE OF
pursuant to Rule 6.1

N .
LTUREN GmbH

ANIMAL AND HUMAN CELL G
OSITS UNDER THE

LL CULTURE
cellline: MEL-XX4

HUMAN

NO

TION

Please indicate ali necessary cobditions including type and % of serum.

 cultire flask. Split ratio: dilute 1:6 ¢

Have, umil now, any additional s
If s0, givé concentrations:

Supplements: 5 ug/ml insulif, 2 mM glutamine, 20 mM sodium

galadtase, 100 uM ascorbic

pplements (including antibiotics) beet

2::10% fetal bovine serim (Heat inacfi

tem|

yery 4

) used

enite,

! H
BUDAPEST TREATY iTHE
THE DEPOSIT FOR THE PERIOD SPECII’I_ED

M

L DEPOSIT

’ the Depositary Authority:'

4 ;

2

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Adimal and Human Cell Cultures (first page)

. Tls form may also be useg if the undamgnadoomelﬁhdl'adw
‘before (Rule 6.4(d)) or aftér the acquisition by that Institution of the st :

cid, 100 [U/ml penicillin, 100 ug/rl dfrepto

that he or bis predecessor|in title has already depositet, outside the:

Number, symbols ec.. givin to the organism by the depos!mr
Mark with a cross if additignal information Is given on an attached sheel.

D8/2006|

re, gaseous phase, oplimal split ratio,

$% (02, A7°C, humid atinosphere,

ays

150 ug/ml soddinm pyrgvate, 300 ug/mi

I

hycin




. cognmows FOR LONG TE

Composition of medium: Freezing

=

Cellcangeatration: 3-S5 x10E6 clls /ml

Other regommendations:

Story 472 hs at -80°C and trdnsfer to liquid nitrogen

IV. KNGWN CONTAMINATION AND PATHOGENICITY ; !

Mrcoplagfﬁ:: Yes () N0 ()

Viruses: . Herpes Yes () ;}5 ()

C Hepatitis B Yes () Mo ¢

Hepats C Yes (). [to (3
HIV Yes () [No (X

Otharoommmants_: Y.as ¢} :

- . Ifyes, please specify:
Is thg material pathogenic to manorslnlmals: Yes (x) ‘No 'i;]
If yes, please specity: () pathogenic

RISKGROUP of the cutture:

CLASSIFICATION in case the cultyre is genelically engineered* :

RM STORAGE
medium: 10% DMSO, 50%DMEM. %

() toxgenic . |-

L

“ l.

Feml bovine serum (heat Wed)

Unknown ()
Unknown fx)
unknown ()
Unknown [}
Unknown () -

No () Unknown ()

Unknown ’( )

{ ) allergenic '
(x) tumorigendc.. - - S

|tx) itk group 1 ¢ ) isk group 2.

{ )Glss 1151 (x) Class 2152 |

THE CELL LINE HAS TO BE HANDLED UNDER LABORATORY CONFAINMENT LEVEL*
1 ) IL.I. (v L2
. -Ma:mmaumrrmmmalwomaﬁonhgmnoﬁanw o
‘ -mmmwmaemmmmmmmw sk grogp1 or 2 according to L) Countd Diseative 2000
-on.the protection of worke lmmdalmrelahdhm . gl at work nnchanhg- i ad :
-offfanisms according to the |Ge ulafing Ganet! oriey, last thanged by Art, 1 G v. 17,3.:2008 (534 0r Class 1 or
2 !o 08/8 amending Directive 807210/ lehgmniaimmdw

Palerit Déposit; form DSMZ-BP/1-An

mal and Human Cel mm-;ﬁmnd P.G_ETE} ﬂmﬂ

[

D6




V. IFTHE CELL CULTURE Issf

Complete an:

1. DATA CONCERNING THE H
deslgf@ﬁon:
risk utélm‘

umm
raslnlimea

spedn: properues

2 DATA CONCERNING THE [

desigriation:

sk ﬁﬁwp

desdibﬂwwflha clonod DNA frag
dmsd Information:

ers (0 be given!

OST ORGANISM

o

% 'Slzeoflmm'd DNA (in bp):

pdtnmwmamoum:

" ( ) no potential

risk

3.DATA CONCERNING THE JEC TOR

cosigpition:

derlvative of

milslkﬁnaa: '

plumﬁvfruu size (Incl. Insert):
promotdrs;

addl‘uo&al reading frames:
A i

own transfer system:
transtétby endogenous helper vinus

4. DATA CONCERNING THE (LENETICAU.Y MJPULATEB ORGA

spocial properties:
(0:9: pradiuction of ...; use as ...-veq

forelgn DNA:
potentiaf risk:

? ‘ Ma:twrthaaossifadﬁi

‘ TheDSMZ only acoepts f
. on the protection of w

Patent deposlt; form DSMZ-BP/1-,

LN

jor efc.)

rdeposit bmiogrlal

ONOR ORGANISM

ENETICALLY MAN]PULATED

() fiskgroup1 |-

() sk group 1 |!

|

§EBE
4 8

TR

i ."— :.. _”!
npa .hl; o deposition form,

the competent authortty {3

()
() nsk group 2
{ ) nskgroup2 ( )MMB
( ) cDNA

{ )} synthetic

( ) lumongenic
( ) allergenic

{ }no
( )no
{ 1no
( )no

{ ) chromosomalty. ilw

( ) lumongenic
( ) allergenic

Z can only accopt ggang




-
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V1. SGIENTIFIC DESCRIPTION®

HUMAN MELANOMA CEI|L LINEDERIVED FROM AMETA#TASF# TOIH1I 1.y MPH Nongs

VII. ADDITIONAL DATA®

FEMALE ORIGIN

VIil: FATE OF THE CULTURE AFTER THE PRESCRIBED-DURMO»J"

b) The cultixre is to be handed back

¢) The culture is to be destroyed by tHe DSMZ

IX. DEPOSITOR®

Name(s):
JOSEMORDOH, MD, PhD

Institution: - CONICET

Address: RIVADAVIA 1917

BUENOS AIRES (1033)

' ARGENTINA
Phone: ° 54-11.953-7230
Fax: 54-11-953-7230 . .
E-Mhﬂ:. transfer@conicet.gov.r Date: |

It Is strongly recomme ndedL

7
M
dddress(es) of any otherd
fs optionaf).

deposited organism and, i
Hibove regutation is valid Ul

i’wsDeposih'lFotmisuu
fequired on behaif of a leg

actompany the signature(
address helps to accelerat

cage of 3 legal the s nallmsofmmwmmm -.
.y ?mmmmmﬂdﬂu '

Patent Deposit; form DSMZ-BP/1-Agimal and Human Cell Cufture (fourth and It p

Mark with a cross if additiohal information s given on an attached sh

If desired name and address of the inventor(s) might be racordad l'len ;
with a cross if additiorjal informallon s given on gn,

‘rmwmretstobestoraurirorapenwommmmmrw 0

!

the deposior against a fee -

Shrau

o Indicate the scientific description (and/or

she
--u.
organis

ositary Institution(s) with 'Mid‘l

any case foratbataoj\wuftarmg&d
there will be binding

contract between the

Unless otherwise agreed, the
communication

I

. @OF,‘H.J-ORAGE"‘

a) The cullure s to be transferrod rmllam publicly available collection of the DSNZ

1.‘

("

(r

(x)no
(x)no

()no

i the source of the organis
deposited (The supp

request for the T ’ -sample of the
(Rule 91 of the 323 & . The

e(s) and the
R foaion

osit Theralore it must be cigned By (e ge




