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PAPER EXCLUSIVERY FOR NOTARIAL
Swate sty POCUMENTS 800606607

013 steuny
[Stamp:
[Ronne rubber stamp of the Notary's offive af Martin 8 Recarte Casanovg
NOTARY

Mariin M7 Recarte Casanava, Madrid] ‘ .
P Graf Martinez Campos #1, 27

Telephone: 91 308 28 15
28010 MADRID]

DEED OF NOTARIZATION AND RECORDING IN A PUBLIC DOCUMENT
OF THE PRIVATE AGREEMENT BETWEEN GENETRIX, S.I., MR.
BERNARDO NADAL GINARD AND CORETHERAPIX, S.L.U.

NUMBER FOUR HUNDRED AND EIGHTY-NINE.

IN MADRID, on the twenty-{ifth day of February of the year two thousand

and eight.
Before me, MARTIN MARIA RECARTE CASANOVA, notary of this
City and its Notaries’ Association,
APPEAR:

Of the one parl.- MS. CRISTINA GARMENDIA MENDIZABAL, of

age, married, resident for the purposes hereof at —

— Tres Cantos (Madrid), with National Identification
Document/Taxpayer ldentification Numbea':—

And of the other part- MR, BERNARDO NADAL GINARD, of age, a

Spanish national, married, with domicile at 334 Hammond Street, Chestnut Hijl,

MA 02467,

[ Peaplt}
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USA, with National ldentification Document/Taxpayer ldentification Number:
41.334.816-K.

ACTING .-
The first person, for and on behalf of

1.-} For and on behalf” of GENETRIX, S.L.. Such company, with

Employer Identification Number 13-82826546, has its registered office in Tres

It was formed for an indefinite term in a deed executed before the Madrid
Nofary, Mr. Jaime Recarie Casanova on 13 November 2000 under number 2,710
of his protocol and is registered at the Mercantile Registry of this province in

volume 15,909, book, 0, sheet 140, section 8, page M268899.

SHE 1S AUTHORISED TO EXECUTE THIS DEED by virtue of her
position as MANAGING DIRECTOR of the aforementioned Company, a
position which is duly registered at the Madrid Mercantile Registry, as the
appearing party evidences (o me, and by virtue of which all of the powers of the
Board of Directors have been delegated to her, except for those which are not

delegable according to the Law or the Company Bylaws,

The appearing party declares that her position and the powers with which
she acts remain valid, and 1, the Notary, consider her, on the grounds of her

aforementioned position, to have sufficient legal capacity o execute this deed.
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2.} For and on behalf of CORETHERAPIX, S.1.. Such company, with
Employer Identification Number B-64282650, has its registered office in Tres
Cantos (Madrid), Plaza de la Encina, number 10-11 (Edif. La Encina, Nickeo 1),
Planta 3%, 28760,

It was formed for an indefinite term in a deed executed before the Madyid
Notary Mr, Jaime Recarte Casanova on 5 July 2006, under number 2,493 of his
protocol and is registered at the Barcelona Mercantile Regisiry, in volume 38942,
sheet 203, page B~339284.

SHE IS AUTHORIZED TO EXECUTE THIS DEED by virtue of her
position as natural person representative of the Sole Director, Genetrix, S.L., they
having been appointed to such respective positions, which are duly registered at
the Barcelona Mercantile Registry, as the appearing party evidences (o me, in the

aforementioned deed of formation.

I, the Notary, consider the appearing parly, on the grounds of her

aforementioned position, to have sufficient legal capacity (o execute this deed.

[Paraph)

o
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The appearing party declares that the position and powers by virtue of which

she acts are valid.

The latter, acting in his own name and right, shall be referred to hereinafter

as the “Researcher™.

Similarly, GENETRIX, the Rescarcher, and CORETHERAPIX, may
hereinafter be jointly referred to as the “Parties”™. And GENETRIX and the

Researcher may be referred to hereinafier as the “Partners™

In my opinion, THE APPEARING PARTIES HAVE, acting as stated above,

sufficient legal capacity to perform this act and, for such purpose,
WITNESSETH:

I. Whereas CORETHERAPIX is a limited liability company which is
engaged in the development and marketing of (i) cellular therapies for myocardial

regeneration, and (i) locally administered pharmacologic therapies for tissue

regeneration or preservation; it has a share capital of EEEG_N

B, divided into AR

company shares,

Il Whercas the Researcher is the legitimate holder of extensive

knowledge and experimental data which are relevant for the treatment of

(5
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myocardial diseases and for the development of as yet unpatented therapies. It is
reasonably foreseeable that the suitable development of such knowledge may lead
to an invention or ipventions which are suitable for commercial or industrial
exploitation and either patentable or susceptible 1o other forms of intellectuat

property (the “Invention™).

L Whereas GENETRIX s currently the sole sharcholder of
CORETHERAPIX. GENETRIX forms part of a business group the purpose of
vhich is the promotion of business projects based on the exploitation of medical

and biotechiological research.

V. Whereas if is in the interests of the Partners 10 cooperate in the
performance of the necessary research that will give rise to the lnvention, in order
to subsequently procced to exploit it commerciaily (the *Project™). In this
connection, (he Project consists of an initial research phase 11@31 will Jead 1o thc g
birth of the invention (the “Research™), and a second ph‘i;h(, consisting of| thc,

P

indirstrial exploitation and marketing of such Invention.

[Pavaph]
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on all of the copies hereof that may be issued.

Such document is issued on sevenleen sheets of ordinary paper, typed on one
side only, together with the schedule thereto, which is issued on 19 sheets printed on

one side only and signed at the end thereofl by the appearing parties,

TWQO.- The appearing parties, acting as staied above, ratify each and every one
of the clauses that appear in the document which js notarized and placed on public

record by means of this deed,

THREE.- GENETRIX, 8.1. shall assume the costs of preparing and registering
this Agreement as well as the costs incurred in the preparation and execution of the

purchase option ever the company shares of CORETHERAPIX, S.L. by the Researcher.

FOUR.- The appearing partics, acting as stated above, accept this deed in all of

its paris.
EXECUTION AND AUTHORIZATION

I have made and stated the statutory reservations and caveats, particularly those
established in the tax laws, and have advised them of the obligation of (o pay the fees

corresponding to this deed within thirty working days.

L, the Notary, as data controller with respect to the computerized file containing
my protocol and notarial documentation and the administration and organisation file of

the Notary®s office, guarantee full compliance with the
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Personal Data Protection regulations and thus, pursuant to Organic Law 15/99, the
appearing patties are informed of the inclusion of their data into the aforementioned
computerised files that exist al the Notary’s office for which 1 am responsible, and of
the fact that such data may be ceded to such public authorities as may be entitled thereto

in accordance with a legally binding rule.

The Nofary guarantees the rights of access, rectification, cancellation and
objection, which are exercisable by the interested party affected, except for those which
must legally be made available to Public Authorities, Judges and Courts, ot those which

are indispensable for the work of the Notary.

Having chosen to read all of the above for themselves, the appearing parlies

consider it to reflect their intentions and sign it with me, the Notary.

i, the Notary, DO HEREBY BEAR WITNESS, that | have identified the appearing
parties by supplementary means of the identity documents submitled by them and

described above, that their consent has been freely given,

[Parapl]
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that this deed is executed in accordance with the law and the duly informed will of the
intervening and cxecuting parties, as well as (o all other matters consigned in this public
instrument, which is issued on five sheets of stamped State paper, exclusively for
notarial documents, numbered with the number of this page and those preceding it in
consecutive order. THERE FOLLOW THE SIGNATURES OF THE APPEARING
PARTIES.- SIGNED: MARTIN MARIA RECARTE CASANOVA.- PARAPHED
AND SEALED.

Attached documentation follows.-
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PRIVATE CONTRACTUAL DOCUMENT BETWEEN

GENETRIX, S.1.,

Mr BERNARDO NADAL GINARD

and

CORETHERAPIX, 8.1,

Madrid, 25 Japuary 2008
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FRIVATE CONTRACTUAL DOCUMENT BETW
NADAL GINARD, and CORETHERAPIN, §.1.1),

SENETRIN, 8.1, Mr BERNARDO

THE PARTIES

Party of the first part, Ms Cristina Garmendia Mendizdbal, of legal age, with business address
for the purposes hereof in Tres Cantos (Madrid),
Madrid, holder of National Identity Vocument (DNIY/ Taxpayer's Identity Number (NIF)
BN > icis herein for and on behalf, in her capacity as Managing Director, of
GENETRIX, S.1.., a company with registered address in Tres Cantos (Madrid), iR
/R «itl: Corporate Tax Code B-82826546. GENETRIX, S1.,
shall hereinafter be referved to as "GENETRIX".

Party of the second part, Mr Bernardo Nadal Ginard, of legal age, a Spanish national, married,
with business addiess at 334 Hammond Street, Chestnut Hill, MA 02467, USA, holder of
National Identity Document (DNI)/ Taxpayer's Identity Number (NIFF) 41334816-K, who acts
herein in his own name and right. Mr Nadal shall hereinafter be referred to as the
“Investigator”.

Party of the third part, Ms Cristina Garmendia Mendizabal, of legal age, with business address
for the purposes hereof in Tres Cantos (Madrid), calle Marconi, n® 1, Parque Tecnolégico de
Madrid, holder of National Identity Document (DNI)/Taxpayer's ldentity Number (NIF)
15,957,763-1L, whe acls herein for and on behalf of the legal representative of the Sole Director
of CORETHERAPIX, S.L.U., GENETRIX, S.L.. CORETHERAPIX, 8.1.U., hereinafter referred to
as "CORETHERAPIX".

GENETRIX, the Investigator and CORETHERAPIX may hereinafter be jointly referred to as the
"Parties”, and GENETRIX and the Investigator may hereinafter be jointly referred to as the
“Shareholders",

WIHEREAS

L CORETHERAPIX is a limited liability company specialised in the development and
commercialisation of (i) cell therapies for myocardial regeneration, and (ji) local
vascular  application  pharmacological the:apics for tissue rc—zgeneration or

Plcse:vaimn The company has a share capital of < -

SR Lo d]\t‘ld()d Inim ares.

Il The Investigator is the legitimate owner of extensive know-how and experimental
data which is of relevance to the trealiment of myocardium-related diseases and {o the
development of therapies not as yet patented. There are reasonable prospects that
acdequate development of this know-how may Jead to one or more inventions suitable
for commercial or industrial exploitation, whether they qualify for patenting or other
forms of industrial property (the "Invention).
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Il GENETRIX is currently CORETHERAPIX's sole shareholder. GENETRIX forms part
of a corporate group that sponsors business projects relating to the exploitation of
medical and biotechnological investigations,

IV. The Shareholders are interested in collaborating in the invesligations necessary to
achieve the Invention in order to commaercially exploit it af a later stage (the "Project").
Thus, the Project has a first investigative phase leading to the achievement of the
Invention (the "Investigation"), and a second phase in which the lnvention is
industrially or commercially exploited.

V. The Investigator is interested in taking part in the Project by assigning to
CORETHERAPIX the know-how and experimental data to which he holds title
{the "Initial Information®) and by undertaking the scientific management of the
development of the said know-how until the Invention is achieved
(the "Scientific Management"). GENETRIX, for its part, is interested in taking part in
the Project by assuming the obligation to procuye the necessary Initial Funding,
providing business and administrative management support to CORETHERAPIX,
and also through the previously effected transfer to CORETHERAPIX of a
cardiovascular medicine project originally conducte

VI The Shareholders wish this joint collaboration to be carried out at CORETHERAPIX
and to be formalised in this agreement {the "Agreement"). Specificaily, it is the will of
both Shareholders that the palents and any other industrial property assets generated
during the course and as a result of the Project, be owned by CORETHERAPIX. The
Sharcholders also represent that CORETHERAFPIX shali be the vehicle through which
GENETRIX shall conduct any projects in connection with cardiovascular therapies.

VI The Shareholders have adopted a number of resolutions or principles for the
management and governance of CORETHERAPIX, as well as a purchase option wh.iciw
grants the Investigator the right to acquire a given number of CORETHERAPIX
shares,

Now therefore, the Parties

AGREE

ONE. PURPOSE OF THE AGREEMENT.,

The purpose of this Agreement is fo govern the following aspects:

1. The obligations undertaken by each of the Shareholders as their contribution to
the Project, the aim of which is the achievement of the Invention, which shall be

10
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owned by COREFTHERAPIX, and s subscquen! copunercial and industrial
exploitation.

N

The Investigator's assignment to CORETHERAPIX of all his property rights in
the Initial Information, which shall be used in the Investigation Jeading to the
Invention and in the completion of the Project.

3. A Shareholders' agreement on certain aspects of the governance of
CORETHERAPIX, including a purchase option In favour of the Investigator over
a giver: ntumber of shares in the company.

TWO. INITIAL INFORMATION,

1. Pursuant to this Agreement, the Investigator undertakes (i} to provide to
CORETHERAPIX, free of charge, any physical medium, and specifically the
necessary media and reports conlaining the Initial Information, and (ii) to
facilitate the drafting of the patent applications produced on the basis of the
aforementioned information in order to enable their filing with the patent office
chosen by GENETRIX, within two (2) months of the date of signature of this
Agreement,

2. For the purposes hereof, Initial Information shall mean information on the
following subjects, in the status of development specified below:

a. Information relating to the therapeutic effect of FIGF and 1GT-1 growth
factors on the activation of the endogenous population of CMC during
the post-acute period of myocardial infarction in swine.

b. Information relating to the therapeutic effect of the application of a
selected population of heterologous cardiac stem cells for the activation
of the endogenous population of CMC during the post-acute period of
myocardial infarction in swine.

¢.  The information referred to in points .a. and 1.b, shall be provided on a
computer-reacdable medium in a format agreed with the Indusirial
Property Department to facilitate the drafting of the necessary patent
applications.

3. The Investigator assigns to CORETHERAPIX the ownership of the Initial
Information, without prejudice to CORETHERAPIX's obligation to acknowledge
the Investigator as its author and creator.

4. The Investigator represents that the know-how and the data included in the
Initial Information has not been previously provided by the Investigator to any
other persons or entities. The Investigator also represents that he is not aware
that the provision of the Initial Information to CORETHERAPIX constitutes a
breach of third party rights or of any
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obligations of the Investigalor arising from his relationship with other research
centres.

The Investigator undertakes not o provide the Initial Information to any third
parties and not to divulge it by any mediam, oral or written, without prior
written consent from CORETHERAPIX.

THREE. OBJECT OF THE INVESTIGATION.
The Investigation that is the object of this Agreement comprises the following activities:

1. Assessment of the therapeutic effects of cytokine formulations on myocardial
regeneration,

2. Additionally, assessment of the therapeutic effectiveness of the local
administration of stem cells on myocardial regeneration.

FOUR. OBLIGATIONS OF GENETRIX IN THE INVESTIGATION

1. (_uLNLI‘RI*( umiez takes to guarantee the provision of up (o CUNRENNGEGEGNG
RNy, (2. the oxecution of the Project defined in Annex 1,
wh:ch sots nut the time schedule for its completion, its milestones and financial
needs (the “Initial Funding"). Notwithstanding the foregoing, the Parties
represent that, prior o the signature of this Agreement, GENETRIX advanced
the provision of
accc)unl of Lho Imual l*undmy, m ihc fm m of one first convertible loan of SEEREE
: e NSRRI issucd on 1 April 2007 and
malmm;_, on ’%’1 Malch 2008, and one <;ocond convertible Toan of (NN
A R issued on 1 December 2007 and

maturmg on 30 November 2008, o

2. The Initial Funding shall be provided within six (6) months of filing the patent
applications described in Clause 2.

3. Tor the purposes hereof, the Initial Funding may originate from subsidies or
free third party contributions managed directly by GENETRIX, or else from
convertible or non-convertible loans granted by GENETRIX L.

4. GENETRIX undertakes to identify, apply for and manage, free of charge, the
portion of the Initial Funding that does not originate in its own funds.

L

GENETRIX shall provide administrative, business and legal support services to
CORETHERAPIX under similar terms as it provides them fto other

i2
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companies in the corporate group. The specific seyvices GENETRIX undertakes
to provide are the following:

a.  services necessary to favour the award of subsidies by the central
government, the autonomous regional governments, the Turopean
Union or private entities promoting the development of invention, in
order to fulfil the undertaking fo provide the Initial Funding.
GENETRIX shall provide these services free of charge.

b.  services necessary to favour the award of subsidies by the central
governmenl, the autonomous regional governments, the Buropean
Union or private entities promoting the development of invention, in
order to continue funding CORETHERAPIX's operations after the
Initial Funding has been provided in full, GENETRIX shall provide
these services for valuable consideration, applying the established
fees for such services.

¢ industrial property advice services as necessary to draft and pursue
the patent application(s) aimed al obtaining industrial property
protection for the Invention. GENETRIX shall provide these services
for valuable consideration to be paid by CORETHERAPIX, with the
established fees for such services being applied.

d.  general services (procurement, accountancy, human resources, legal,
tax payment, etc.) as necessary for the start-up and development of
CORETHERAPIX unti] such time as il is in a position to generale
these services. GENETRIX shall provide these services for valuable
consideration to be paid by CORETHERAPIX, with the established
fees for such services being applied.

FIVE, OBLIGATIONS AND RESPONSIBILITIES OF THE INVESTIGATOR
IN THE INVESTIGATION.

1 The Investigator shall perform the role of Scientific Manager at
CORETHERAPIX, ensuring that the company pursues the investigation
objectives set out in Clause Three. Specifically, the Investigator's activities as
Scientific Manager shall be the following:

i Take part in CORETHERAPMIX's Management Commitiee, along with
the representatives of GENETRIX,
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it. Chair CORETHERAPIX's Consultative Scientific Committee and,
jointly with GENETRIX's Chief Executive Officer, select the members of
this Commitles.

iti. Be responsible for CORLETHERAPIX's short-, mecium- and long-term
scientific strategy and objectives, so thal the company may buld and
protect its own niche in the field of regenerative medicing, specifically
in the field of cardiovascular medicine. The foregoing shall be subject
to the hudgets and protocols approved by the Shareholders

iv. Beresponsible for the Scientific Management of the company's projects.

v. Develop and supervise the protocols necessary to complete the
pre-clinical phase of the projects, irrespective of whether the work is
performed by CORETHERAPIX investigators at company premises or
at collaborating entities,

vi. Take part in and be responsible for the interpretation of the
experimental resulls and their organisation for the delivery of
presentations 1o collaborating entities, potential financial partners,
regulatory agencies, R&I) grant applications, elc.

vii. Develop alternative and/or supplementary strategies for the
development and improvement of the myocardial regeneration
metheds currently available.

viii. Explore and develop the scientific basis and methods of application for
the extension of myocardial regeneration methods and procedures to
other solid tissues.

ix. Take partin and provide the scientific know-how for the protection of
CORBTHERAPIX's industrial and infellectual property, whether by
patent application, registration, etc, For these purposes, the
Investigator will collaborate with technical and legal personnel in order
to suitably draft and register the patent or any other forms of industrial
or intellectual property that may be generated. Notwithstanding the
foregoing, the conlents of this paragraph are independent of the terms
set forth in Clause I'wo hereof, concerning the Initial Information,

x. Take part in the formulation of CORETHERAPIX's R&D> budgets,
issued by the Management Committee.

xi. Determine what scientific personnel, laboratory space and equipment
are needed to achieve CORETHERAPIX's scientific objectives, so that
these needs may be approved by the Management Committee.
Evaluate and select the scientific personnel CORETHERAPIX considers
recruiting.
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xil. Fvaluate potential scientific colfaborators for CORETTIERAPIX and
take part in the negotiations for the relevant contracts, prior (o
submitting them to the Management Committeea.

2 The Investigator shall perform this role autonomously and under his own
responsibility, alternating periods of physical presence at the company or its
premises with off-site work. For the avoidance of doubt, the Parties represent
that the Investigator's role as Scientific Manager, as described in this
Agreement, shall not be performed under a relationship of employment with
CORETHERAPIX. Both Parties reserve the right to modify this relationship
according to the interests of CORFTHERAPIX and by mutual agreement
between the Partics,

3 The Investigator shall draw up periodical scientific reports outlining the
investigations carried out and laying down guidelines for the investigations to
be carried out in the future, These reports shall be periodically submitted to
CORETHERAPIX's Management Commitiee and shall remain the property of
CORETHERAPIX. For such purpose, the Investigator hereby assigns o
CORETHERAPIX all his rights in the results of his investigations in the fields of
activity listed in Clause Three that are generated as a result of the performance
of this Agreement.

4 The Investigator shall collaborate as necessary in the performance of all the
tasks relating to the drafting and filing of the patent applications for the
Invention, and to the adequate pursuit of these applications, including
formulating observations, challenging oppositions and any other tasks
necessary 1o ensure the award of the patent i all the territorfes where
CORETHERAPIX decides lo apply for protection of the Invention and of
subsequent inventions  resulting from the work carried out by
CORETHERAPIX, its personnel or its collaborators, subject to the relevant
collaboration agreements.

51X, INITIAL FUNDING OF THE ACTIVITIES INCLUDED IN THIS
AGREEMENT.

1. Awnnexe 1 includes the budget and the time schedule of the planned
investigation activities to which the Initial Funding will be applied. Any
modifications thereto shall require the consent of both Shareholders.

2. GENETRIX undertakes the obligation to procure, ﬁoc of Lha;ge, [h(. lml[ai
Funding necessary for the Investigation, up to s

AR - ithout prejudice to the terms provided in Clduse x ﬂm(l)

3. The funds procured by GENETRIX shall be provided on the basis of fulfilment
of the milestones and scientific investigation results detailed in Annex 1.

15
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SEVEN.

The Investigator ‘,Imll aocoxw fiom LOI\i THERAPIX a variable monthly
remuneration of SN R f per day of work in the
Scientific I\flmmf)cmont of CORETIE I\APD\ l‘his remuneration, which is
Subjeci to an annual maximum nf ' R

o S imve bven pald in :cspertof
premes inc m:cd up to and including November 2007, which the Investigator
has already accepted and received. This remuneration excludes the
unremunerated drafting and preparation of the Initial Information as described
in Clause Two.

The Investigator shall receive compensation from CORETHERAPIX for the
ixavei 'md ‘;ub';;siencc expenses incurred in travelling from his residence in

i B Lo the place where his activity as Scientific Manager is
io be pcafonnod whenever such travel is necessary, This compensation is
subject to submission of the relevant expense statement and proof of payment
to the Management Commitiee,

The Investigator shall be entitled to compensation by CORETHERAPIX for any
travel expenses incurred in the fulfilment of his obligation to collaborate in the
preparation and pursuance of patent applications, as set forth in Clause Two,
subject to submission of the relevant expense statement and proof of payment
to the Management Committes,

The Shareholders shall not be entitled to compensation or remuneration by
CORETHERAPIX for their services or any activities carried out as part of the
performance of this Agreement, or for any expenses incurred which are not
expressly acknowledged and provided for herein. Accordingly, and for these
purposes, CORETHERAPIX's Management Commitlee shall not pay any
Sharehelder any compensation or remunesation which is not envisaged or is in
excess of the amount specified in this Agreement. For the avoidance of doubt,
the Parties represent that any services provided by the Shareholders consisting
in the provision and assignment of the Initial Information, the procurement of
subsidies or the raising of funds for the Initial Funding, shall not be
remunerated.

SUPERVISION AND MONITORING OF FULFILMENT OF THE
SHAREHOLDERS' OBLIGATIONS,

CORETHERATPIX's Management Committee shall be the bady responsible for
constantly monitoring the fulfifment of the Shareholder's obligations. For such
purpose, it shall supervise the activities of each Shareholder to ensure that they
are in keeping with the programme and time schedule set out in Annex 1.
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The Management Conumnitlee shall be made up of
MrYduarde Gonzélez Martinez,  Mr Bernarde  Nadal  Ginard,  and
Ms Cristina Garmendia Mendizabal,

The meetings of the Managemeni Committee shail be held on a monihly basis,
unless for any reason they need to be held at shorter intervals.

The Management Committee’s decisions shall be taken by a simple majority,
except where the matlers specified in this Agreement ave concerned, namely
the matters set out in Clause Ten{3).

2. CORETHERAPIX's Management Committee shail notify the Shareholders of
any deviations in the time schedule or the milestones established for the
investigation activities, of any shortcomings by a Shareholder in the fulfilment
of its(his) obligations, and, generally, of any relevant new developments that
may affect or be of relevance to the Investigation or to the achievement of the
Invention,

3. Should it become necessary Lo modify the budgel or the time schedule included
in Annex 1, CORETHERAPIX's Management Committee shall refer the matter
to the Shareholders. Any proposed modification may only be implemented
once it has been approved by both Shareholders.

4. Any amounts {o be paid to the Shareholders for services or items envisaged in
this Agreement, among other compensations or remunerations, shall require
express  authorisation from CORETHIERAPIX's Management Committee,
provided that they correspond to items included in the budget or agreed by the
Parties.

EIGHT. INDUSTRIAL PROPERTY OF THE INVENTION,

1. The rights in the Invention, whether or not they qualify for industrial or
intellectual  property  protection, shall be owned exclusively Dby
CORETHERAPIX, and no additional agreement or contract shall be necessary
in order for this ownership to be recognised.

2. The authors shall be mentioned in the patent application as inventors,

«»

CORETHERAPIX shali cover any costs deriving from the protection of the
Invention, specifically those in conmection with the patentability assessment,
the application, the obtention and maintenance of the property rights and any
other expenses deriving (rom the application for the protection of the rights
referred to in this Agreement.

4. CORETHERAPIX shall be exclusively responsible for deciding the territories
where protection of the Invention is to be sought,

3. The terms of this Agrecment shall also apply to dependent patents developed
in the field of the Investigation.
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6. The Investigator shall hold CORFITIERAPIX free and harmless of any third
pariy claims involving the breach of prior industrial or intellectual property
rights in relation to the registration, offer, wanufacture, distribution or
commercialisation of the Invention or the Initial Information,

7. GENETRIX and CORETHERAPIX shall vefrain from participating in any third
party claim against the Investigalor involving the breach of prior industrial or
intellectual property rights in relation to the registration, offer, manufacture,
distribution or commercialisation of the Invention or the Initial Information.
However, GENETRIX and CORETHERAPIX may participate in actions to
defend themselves against any claims filed directly against either GENETRIX
or CORETHERAPIX.

8. In order to publish in any format or disseminate in any way the scope or the
partial or final results of the Project, whether or not they qualify for patenting,
the Investigator shall  rvequest prior  written authorisation  from
CORETHERAPFIX's Management Committee.

9. CORETHERAPIX shall reply to the request mentioned in the preceding
paragraph within thirty (30) days, after which time, if no posilive reply has
been received, the Investigator's request for authorisation shall be understood
to have been refused.

10. The Investigator and GENETRIX undertake to inform CORETHERAPIX of any
infringement of intellectual or industrial property rights under this Agreement
of which they may become aware, and they shall be obliged to collaborate in
any aspects in which their participation is required for the defence of the rights
in the Invention,

NINE. SHARE PURCHASE OPTION CONTRACT.

1 GENETRIX grants the Investigator an option to purchase (the "Option")|| N
M Lacos inte which CORETHERAPIX's share capital is divided, This Option
shall extend to any shares or sacurities which may be issued in replacement of
I o5 into which CORETHERAPIX's share capital is divided as a
result of a corporate transaction of any kind.

2. The price at which the Investigalor may purchase the individual shares

included in the Option shall be SEEEENEGEE (' 'Option Price").

3. The term to exercise the Option shall be one (1) month from the date on which
GENETRIX notifies the Shareholders that the Initial Funding has been provided
in full. Once this term has elapsed, the right to exercise the Option shall
automatically be forfeited without the need for any prior notice.
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The Parties agree that the Management Comumittee shall have a duty to notily
the full provision of the Initial Funding upon its occurrence.

4, The Option shall be exercised as follows:

a. The lnvestigator shall  give notice to  GENETRIX and
CORETHERAPIX of his decision ko exercise the option and to acquire
ownership of the shases it includes at the applicable Oplion Price
(the "Notice"). The Option must necessarily be exercised over the
totality of the shares it inciudes. Thus, partial exercise is nol
admissible.

b. The Notice shall set forth the notary in Madrid province that has
been designated by the Investigator and the date of signing of the
deed of sale, which shall in no event take place earlier than ten (10}
calendar days following receipt of the Notice by GENETRIX. The
Notice shall also set forth the total Option Price to be paid by the
Investigator, calculated in accordance with the aforementioned rules
of calculation,

o

GENETRIX shall be obliged to appear before the notary and execute
a deed of sale, which shall be notified to CORETHERAPIX so that it
may duly record the change in ownership of the shares in the
company's Register of Shareholders,

d. If GENETRIX fails to appear before the notary on the date arranged,
the Investigator shall, before the Madrid notary, declare the Option
exercised, depositing the total Option Price with the notary where it
shall be at GENETRIX's disposal. Upoen signature of this statement
before the notary, with the deposit of the total Option Price,
ownership of the shares included in the Option shall be transferred to
the Investigator.

e. The notary costs incwrred in the exercise of the Option, specifically
the execution of the deed of sale and the recording of the change in
ownership of the shares, shall be for the account of CORETHERADPIX.

CORPORATE GOVERNANCE OF CORETHERATPITX,

The position of sole administrator of CORETHERAPIX shall be held by
GENETRIX, and in representation thereof by Ms Cristina Garmendia, unti} the
Option is exercised, upon which time the company's corporate governance
shall be regulated in accordance with the rules established for such purpose or,
failing this, the rules laid down in this Agreement for the period prior to the
exercise of the Option shall continue to apply.
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Mr Bernardo Nadal Ginard shall hold, from the signature hereof until the

o

3. Without prejudice to the terms of the preceding paragraph, the following
decisions in connection with the management of CORETHERAPIX shall require
the agreement of GENETRIX S.1.. and Mr Bernardo Nadal Ginard in a meeling
of the Management Committee, which shall be established upon signature of
this Agreement:

i Definition of the activity and investigation lines to be followed under
the terms of this Agreement.

—

i.  Approval of the budgets,

iit.  Madifications to the business plan set out in Annex 1.

iv. Appointment of the personnel and senior management of
CORETHERAPIX and conferment of powers thereto.

v. Valuation of the company.

vi. Any negotiations aimed at achieving an agreement between new
shareholders and, generally, an agreement of any nature having the
purpose of enabling the entry of investors or sharcholders into the
share capital of CORETHERAPIX. Nonetheless, the Investigator shall
be obliged to collaborate in good faith with GENETRIX ir the
negotiation of shareholders' agreements and to sign any agreements
entered into with parties becoming shareholders of or investors in
CORETHERAPIX.

vii. Decisions in connection with Ticences for the acquisition or sale of
technology.

vill,  Approval of the company budgets and decisions concerning budget
deviations affecting more than twenty per cent (20%) of the annual
budget,

ix. Those decisions which the Investigator and GENETRIX agree should
be subject to this sub-clause.

4. The Shareholders hereby enter into a specific non-competition pact, by virtue of
which GENETRIX undertakes, in so far as il is within its conirol, not to promote

20
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within its corporate group any investigations that are in competition with those
described in Clause Three. Likewise, the Investigator underlakes not Lo engage
in any collaboration with third party public or private entities, specifically
advice, consultancy or advertising activitics, which may generate for such

.l
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entities rights of any nature m the data, mformation or mdustrial property
included in Clause Three, or provide consubancy services that may [ead to
competition between CORETHERAPIX and the entity concerned. In the event
of a conflict of interest, GENETRIX shall refrain from taking part in any
decisions that may lead to competition between its subsidiaries and
CORETHERAPIX.

ELEVEN. TERMINATION OF THE AGREEMENT

1. This Agreement may be terminated by any of the Parties, provided that the
grounds for termination do not stem from non-performance or any other action
of the Party secking termination. Por these putposes, the following shall be
deemed specific grounds for fermination of this Agreement:

a. Non-performance of this Agreement by the other party, provided
that the non-performing party has not remedied the non-compliance
within thirty (30) days of being required to do so.

L. The existence of evidence or objective indications that the
Investigation will not lead to a result that is patentable or susceptible
of industrial exploitation. Non-patentability of the Investigation shall
be determined in accordance with the opinion of an independent
Furopean patent agent with proven experience in the field, linked to
an agency that has not had any previous relationship with the Parties
hereto. Non-susceptibility of industrial exploitation shall be
defermined by an investigator with no connection to any of the
Parties who has participated in the commercialisation of therapies
and/or devices for the treatment of cardiovascular diseases. These
experts shall be selected by mutual agreement between the Parties,

c. The existence of a decision issued by a court of law or arbiiration at
the instigation of a third parly claiming ownership, acquisition or
priority rights of any kind in the Initial Information or in the
industrial property generated during the course of the Investigation,
irrespective of whether CORETHRERAFPIX has obtained a patent.

d.  The existence of an impasse in the management of CORETHERAPIX.
For these purposes, an impasse shall be deemed to exist where both
of the following circumstances apply:

i, A term of one (1) month has elapsed since one of the
Shareholders requested the other in writing to adopt a
given decision without an agreement having been
reached, or since one of the Shareholders requested the
other in writing to adopt a given decision in the General
Meeting,.
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ii. Once the aforementioned term of one (1) month has

concluded, a further fifteen (13) days have elapsed
without ene Shareholder having notified the other in

ill. writing of the existence of an impasse making express
reference to this Clause,

2. Should this Agreement be terminated on any of the grounds set out above after
the Investigator has acquired a shareholding in CORETIHERAPIX by exercising
his option rights, the following rules shall apply:

a. If the termination of the Agreement is based on non-performance on
the part of a Shareholder, the other Shareholder shall be entitled to
purchase the non-performing Shareholder's shareholding for a third
of its real value, calculated in accordance with the terms of
paragraph 2(b)(i).

b. If the termination of the Agreement were validly decided by one of
the Shareholders without any non-performance on the part of the
other Sharcholder, the following steps shall be followed:

i. The Shaveholders shall jointly determine which is the
value of CORETHERAPIX and, consequently, the value of
each share. If no agreement is reached within fifteen (15)
days, a valuer shall be appointed by lot among the
auditing companies KPMG, PriceWaterhouse and Deloitte
{the "Valuer"), The draw shall be held before a notary of
Madriel at the instigation of either of the Shareholders,
which shall be required to give certified notification to the
other Shareholder. However, if at the time of the draw,
one of the auditing companies holds or has held the
position of auditor at CORETHERAPIX and GENETRIX
during the five (5) preceding years, such auditing
company shall be excluded from the draw. The Valuer
shall have one (1) month to present a report to the
Sharcholders, the cost of which shall be borne Dby
CORETHERAPIX.

ii. Once the valuation has been received, the Sharcholder
that did not seek termination shall decide within
fifteen (15) days whether it shall purchase the
shareholding of the other Shareholder. If it fails to take
any decision within this period of time, the Shareholder
that sought termination shall be obliged to purchase the
shareholding of the other Sharcholder. In all the cases

23
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deseribed in this sube-section, the shares shall be sold at
the value established by the Valuer,

With regard to the provisions set forth in this Clause for the case of an impasse
in the company, specifically the adoption of decisions that prevent the progress
and continuity of the performance of this Agreement, if the Investigator has not
yet acquired ownership of the shares to which he is entitled by virtue of this
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Agreement, the terms of sections 1 and 2 of this Clause Jdeven shall apply.

TWELVE. APPLICABLE LAW AND JURISDICTION.
1. This Agreement shall be governed in accordance with Spanish Law.

2. The Parties agree to submit any matter or condlict that may arise in connection
with the applicability, performance or interpretation of this Agreement to the
courts and tribunals of the cily of Madrid.

THIRTEEN. MISCELLANEQUS,
1. Notices

Any notices the Parties are required to give 1o one another under this
Agreement shall be sent by letter, fax or any other medium, including
electronic, that produces evidence of receipt. Notices shall be delivered to the
following addresses:

GENETRIX

Att. Ms Cristina Garmendia Mendizabal
Tres Cantos (Madrid),

Spain

Mr Bernardo Nadal Ginard
334 Hammond Street, Chestnut Hill, MA 02467,
USA

CORETHERAFIX
Aft Ms Cristina Garmendia Mendizabal

Tres Cantos (Madrid). g

Spain
2. Confidentiality.

This Agreement and all its contents are confidential. Any announcement or
communication relating thereto shall require the consent of the Sharcholders.
Neither Shareholder may disclose any information on the Agreement without
the express consent of the other Sharcholder, except where so ordered by a
court of law or an administrative authority in the exercise of their jurisdiction,

3. Expenses

235
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Hach Party shall bear the costs, expenses, taxes, levies and duties of whatsoever
nature it incurs in respect of any advice services in areas including but not
limited to legal, tax and labour, which may be obtained for the purposes of the
performance of this Agreement. GENETRIX shall bear the costs of preparation

and registration of this Agreement and the costs incwrred in the preparation
and exercise of the Investigator's oplion to purchase CORETHERAPIX shares,

4. Revocation of prior agreements.

This Agreement renders ineffective all and any agreements previously exisling
between the Shareholders or the Parties, such that, as from the date hereof, the
relationship between them shall be governed solely by the terms set forth in
this Agreament.

By virtue of all the above, the Parties sign this document in three counterparts, printed only on
one side, in the place and on the date first above writlen,

For GENETRIX

lrllleiib!e siinaturel

Signed:
Ms Cristina Garmendia Mendizabal

For Mr Bernarde Nadal Ginard
[Mlegible signature)

Signed:
Mr Bernardo Nadal Ginard

For CORETHERAPIX, S.1.U.

[THegible signature]
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Signed:

Ms Cristina Garmendia Mendizabal
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ANNEX

[Notary’s revision mark, repeated on all facing pages]

Research Project on Miocardial Regeneration by
Allogeneic Transplant of Adult Cardiac Cells and
Growth Factors
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This document describes the project deseribed in the contract between Berpardn Nadal Ginaed and Genetrix 8.

The aim of the project is 10 compite sufficient experimental scientitie data 1o paiemt the coneept of regencrative therapy proposed

by Coreiherapix and draw up a regulalory dossier thal describies the viability of said therapy in suificienl detail to enable it to be

presented 1o the Spanish Agency Tor Drugs and Heaitheare Products (ALRMPS). Said dossier must facilitale negotiations on the

stipulations for embarking on the clinical phase thereby veducing the cost and length of the process.

The therapies under devetopment include the heterologous transplant of cardiac stem cells {CSCs) and the use of cytokines o

stimulate myocardial regencration,

The project comprises lwo therapeutic aventes (CSCs and cytokines), developing a vehicle for administering them and selting in

Lrain the lechnical protocols required (o begin experimentation on animals. These tasks will be undertaken in ¢lose cooperation

with contracted research eentres under the direction of Bernarde Nadal Ginard, The fomteen work programmes comprisisg the

project and the partners working on each of them are as follows:

Establishing protocots for experiments with animals
I, Establishing a protocol to deteel activation of endogenaus CSCs,

P12, Iistablishing a protocol (o determine the extent of heart damage using magnelic resonance,

Devetoping CSC eell lines for heterolegous transplants

PT 3. lsolation and cultivation of porcine C8Cs.

* SRRl

PE AL tsolation and cuitivation of human CSCs,

PT 7. Tumorigenesis testing of human C8Cs.
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PT 8. Activation Lesting of ihe immune system

Developing a regenerative therapy using cylokines

PT9. Clinical formula for administering eytokines in the myocardium.

PT 10

Pt

Pz

PT 13

P4, Demonstrating the therapewtic effect of uman CS5Cs on plgs.

Experimental assessment of the therapeutic effeet of cytokines

P15, Study ol the dosage-eflfect relation in administering encapsulated growih factors.

PT 16. Study af the herapeutic effect of 4 combined (CSC and cytokines) therapy.
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The duration of the wark is caleulated at 12 months as from the experiments atready underlaken in September 2007, Thye

g will ouisource the experiments on animals to

1A other external contracleors.

2 witl abtain the

All eopyrights emanating from this project will be owned by Coretherapix 1. The SRS

right to a fice license to use the copyright inherent iy the project exclusively for purposes of research.

2. METHODOLOGY AND WORK PLAN

Below are described the 16 tasks to be undertaken in the course of the project together with a description of the animal

model. Section 3 of the document contains a timetable that indicates the refation between ihese 1asks.

2.1 Description of the animal model

Pigs were sclecled as the experimental animal on account of their cardiovascutar anatomical and physiclogical similarity
with humans. Given this simifarity with humans, pigs have been used extensively by various groups 1o understand the
pathophysiolegy of atherothrombosis. acute and chronic ischemia, assessing new anticeagulants and antiarrhythmics and for
validating new imaging fechnalogies. In addition. the feam has ample expevience working with this model and the
preliminasy results of the mode! of myocardial infarction. Various characteristics of pigs make them the ideal model for this
study. I the first place, distibution of the coronary arteries is similar ¢ that of humans. Secondly, they have a relatively
scant network of collateral blood vessels and a low ability to recruit new collateral vessels in the course of an acute Ischemic
episode as oceurs with healthy humans nof subijecl (o cardiovaseular discase (this is not the case with dogs, which would be
the allernative experimental maodeld. 1t {s important (0 point out that while in the case of human patients with severe
cardiovagcular discase we do see an extensive coltaleral circulalory network, this is in a relatively small proportion (less than

30%), meaning that the model provides in most cases a reasonably good approximation,

The size of a pig also allows us 1o gauge the effectiveness of the protocols on a heart that is similar 1o the human heart using
the same surgical techniques and protocols. 1t enables us o determine qualitatively and quantitatively the destiny of
transpltanted cefls. by their direct contribution 1w the regeneration of the myocardium (which we cannol expect to see using
heterologous cells). by an ingrease iy the survival rate of damaged cells, and/or by stimulation of the endogenous cells by
virtue of the production of anti-apoptotic and growth factors. As staled earlier. (his kind ol information is not ag yef available
despite the number of clinical experiments underlaken ar in progress. Without 1his kind of information, which we hope to

abtain from this projecy, it is very difficult to interpret the results of elinicad experiments and, more to the poim, it is
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impossibie 10 propose rational improvemems to existing protocols as we ack various key paramceters that caunot be obained

in humans.

Ouwr maodet will test the efficacy of three difTerent regenerative modalities (cellular transplant, Tactor administration and
combined therapy) to improve e analomy and physiclopy of infarcted myocardium and avoid or veverse cardiae
remaodelting. In addition, before commensing application in humans, we will establish the ideal 1iming of surgery and the

dosage paiteri needed 10 obtain the desired resals,

Though indicated in occlusionsseperfusion coronary studies, porcine models have a bad reputation due to their high mortatity
rate. However, our mode! based on a closed thorax has shown considerable consistency in terms of both pathelogical
evidence of transmural necrosis and a low morlality (hetween $5% and 20%). The sate of total suecess of the complele
model, including RM{ assessment, is of the order of 90%, excluding the yate of mortality. In 3%-5% of cases it is not
possible to see the infirct by RMC or the infaret is 100 small o produce hemodynamic changes. We suspect that this is due
to situations in which incomplete occlusions aeowred. Also, an another 395-5% of cases, animals showed myocardial

#eCrosts next 10 the right coronary arlery, presumably duc to thsombosis induced by catheterisation.

Parcine model of acate myocardial infarction: Before indueing the myocardial infarction the animals will be treated for
three days with &lmg of aspirin, 7ling of Plavix and lLabetalol. The combination of oral antiplaque therapy and bela
biockers I8 maintained throughout the week following the operation. This ireatment helps 10 keep Lhe coronary artery in
which the infarct occurs open. The animals are sedated (100mg intramuscular telazol) before commencing any intervention
{experimenta) infarction, intracoronary injection or image studies). Once sedated e snimals are fubed and g general

anaesthetic is performed using isoflurane {2%--5% in O%) as required. Mechanical veatilation witt be used when necessary,

The methodology for intervention using a coronary balloon has been deseribed by us and olher groups (Badimon 1., 1987,
Lee, 11L.W., 1998}, Once the animal is fufly anacsthetised and stable, access is ebtained 1o the left fenvoral ariery by incision,
placing a 6.5--8 ¥ introducer and adiministering 70 units per kilogram of infravenous heparin, A 6.5-8 ¥ catheier guide AR
or AR-2 is then introduced via the ostium of the left coronary artery, injecting angiographic contrast. The median or
proximate coronary of the anerior descending artery depending on the anatomy is ihen sclecied for the purpose of producing
an infarct in a substantial portion of the left anteroseptal segmeni or the antero-apex of the free ventyicle wall, Once the
Jocation has been seleeted, 2mgske of lidocain is injected intravencusly. the bateon is inflated and kept inflated for 90
mintftes. The batlean used is 2.3 to 3.0 mm in diameter and 15 mm Jong, The catheter is 143 em Jong, Another angiogram is
then taken to ascertain the location of the batloen, After 90 minutes” occlusion, Lhe catheters are removed and a further
angiogram is taken, At this point the incision in the femoral is repaired. To prevent and treat cardiac arrhythmias, cardiac

resuscitation techaiques are employed inchiding adminisiration of pharmaceu(icals and transthoracic electyic shocks.

2.2 Establishing protocals for experiments with animais

PT 1 Setting up the profacol 1o detect activation af endogenons CSCs.

Participants and main roles

v st Detaited pathological anatamy

PATENT
REEL: 030984 FRAME: 0277



TPRINTR STATE ST AMP) [PRINTRD STATE CRENT]

Whth, segrermaposed by b, the stamp of e
tBocumant protocol mnnber} Mhaleic netasy MARTIN MARIA RECARTE
1272007 CASA N(.}W\ l?c,m:\_\t 3%}0 F.nlfn Wit "':-\'Il!ii,

PRIVES FHE - (NOTHING SURPASSES

LOYALTY L of the Sprenialy Naunial College !
Pt consecutive shoet numb

F¥ieneral pathological anatomy

=t medical student, 1 1echnician. Specific waining for medical student. Modernisalion ol cguipment,

Fungibles and antibodies
* GRTRRRI Vi (hin budpet,
Contivuous marking with Brd ~ w

In order (o identily and quantily all myocardial cells born subsequent (o adininistration ol cach treatment, a subcutancous
osmotic pump (I-Flow Fasypump/3, Braun) will be impianted in cach animal peior W e commencement of treatment,
These pumps have a 60-mb capacity that can be refifled easily. They will be flted with o 0.3M BrdU solution to obtain
uniform narking in the fisst tiree weeks foHowing the operaton. Using this system we have regularly marked animals for as
long as nine weeks withoul adverse cffects. We consider that this protocol may be extended for 16 weeks without
modifications,

Collecting, fixing and processing samples of pathological anatomy - SERE

Following the last RMC the animals are euthanised. Afler applying @ general anacsthetie, the animals are given heparine, the
thoracic aortn is exposcd by laparotomy and a catheter is placed in the ascending aora, 1 litre of cleansing Muid (0.1 M PI3S
containing papaverine at pH 7.43 is fod in through the catheter, Next, fixing is achicved by means of pressure applied using a
litre of 4%6 pavaformaldehyde at 4% in 0.1 molar PBS, pll 7.4. All perfusions are undertaken ai 100mm Hp. Once the heart is
rigid, the major blooad vessels are extracted and the whole is submerged in fixer. After 24 hours in fixer, the organ and

attachments are stored {or several days in 0.1 M PBS before continuing.

Disscction and histological preparation ~liiibsgdn

The heart is eleaned of blood and the aorla and puimonary arlery are cul at 2 ¢m from their roots. Fhe heart is cleaned of
epicardial fat and external macroscopic signs of infarction are examined. The dimensions of the infarction are taken and the
heart is weighed. A1 this point two photographs are Laken, one from the front and the other fiom e back of the heat,
Begnning at the apex and continuing o the alrdoventicular ring (mitral), six & mm parallel incisions of an equal widih of
Smm are made separating i from (he auricle, Bach of the six cus is subdivided into scgments corresponding (o the right
veniricle, septum, and left ventricte. The lefl ventricle is set aside for histological processing. The cuts of the fefl venlricle
are subdivided into the lateral and lower front segments. The weight of cach section of the left ventricle and the macroscopic

size of the infarction are noted,

Measuring the size of the infare( - EbRaliad
Five sections, from the base to the apex of the tefi ventricle ave examined by means of an ardinary microscope. The seelions
comaining the complete thickness of the lefi ventricie wall and (se septum are dyed with alpha sarcomeric actin for the

myocytes. lectine for the endothetiat cells, aipha-lisa actin for the smooth muscle cells and visentin for the (ibre blasts.

The wall is split fengihvwise in 60 consecutive fields (30 frow the endo and 30 from the epimyocardivm), which are then
examined by confocal microscope 1o caleulate the relative area occupied by myocyles, endothelial cells, smooth muscie,
coronary and capillary arterioles, These arcas are equivalent to the volumes occupied by each structare. The surface arca of
the capiliary and arterioles will then be examined, along with the lengths and structural properties associated with
oxygenation. The samples for each eelt type must be adjusied according to Poisson statistics in such & way that the sampling
error is less than 10%. The relative volume of cach cellular type multiplied by the total volume gives as the result the
aggregate volume of cach cardiac cell type. The volumetric sizes of the myocyles will give us one of the key measurements

in determining the size of the infarction,
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Follewing MI there are lwo processes whose propertics chunge over time. Initially, there is a reduction of the nccrotic
infarcted ared with formation of a scar, Then, in second place, we observe lhe reactive hypertrophy ol the myeeyles in (he
overfoaded healthy part of the ventricle, which enfarges fhe amount of surviving myocardium. These phenomena are dilficult
10 separate and measswee Indepondentty, whieh camplicates any assessment of the size of the infarction at various peims in
fimse following the occlusion of the coronary artery and its reporfusion. The aumber of myocyles dwindles even further as 4
result as a result of the death of cclls dispersed by the ventricle, Thus, the total number of dead cardiae myoeytes left v the
myocardium and the appregate volume of ventricular myocytes give us o better idea of the size of (he infarction and
yegeneration. The lost fraction of myseytes will provide a quantitative measurement of the trae impact of the ischemia and

the degree of reperfusion over the infarction wound.

Immunohistochemistry -8

800606624

A series of dyes wit} be nsed to identify specific components within the infarcied area and its suoundings by means of

confocal microscopy. Yhe dyes and their purpose are described below.

8. BrdlU -+ cKit: generation of new cardiac siem cells.
b, BrdU + alpha sarcomeric acting: generation of new cardiomyooyles.

BrdU + WI Generation of new vascular fissue.

o

4. GFP: location of the injected stew cells (where there is a need to be more speeific, this can be achioved by
using an anti-GI'P antibody.
¢.  Collagen: Assessment of the scar.
The pereentage of cells marked with BrdU and GIFP in the myocardium can be determined by averaging the amounts in fhree
sections within the avea of bderest.

FPT'2  Protocol for determining the extent of the inforction by magnetic resenance.

Participants and main roles

.2

RMC is an extremely precise. non-invasive, technigue for obtaining a complete assessment, stucture and perfusion of the
heart. For this reason cach animal acts as its own controller. The endpoints (final decision points of an essay) will include not
only global measures and regional measures by sepments as deseribed. The animals will e sacrificed after the final
examination and the heart will be submited 1o a histopathological study. Histopathological and immunohistachemical wsts
will be undertaken. as will an examination of (he ulwastructure, using confocal microscopy on the infarcled areas, the area
around the infarct and the areas not affected. A comparison will be yim on these measurements and those resulting from MR,
thus permitting calibsation of the MR parameters. The non-invasive nature of the process will allow us to obtain consecutive
data in suck a way that each mimal will serve as its own contrel with respect Lo he resulfs of the treatment, thus reducing the
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number of animals requived. The size of the samples used in previous studies (Meyer 131 1994; Spangrade G 2003: Collins

. 2002} using simitar models was ton. In order W ensure the validity of the information we will tge 15 animals per group.

Below we give details on the RMC protoco and Lhe meastres that in due course would be of preat sse for animal tests and

which at (he Gme of writing (his Annex ave subject 1o availabitity in Ledn.

Assessment of the myocardisl infarction and of the heart function by means of magoetic resonance,

As described above the animal is sedated and anaesthelised (Propofol Img/kesin) and taken (o the image roon. A veadilator
compatible with the resanance is employed during transporl and throughout the dingrostic process, The study is conducted
wilh the animal in supine position with electrophysiological *gating”. The animal is submitted 1o a 60-minute examination o
find and quantify the infarcied arca. Onee the study is completed the animal is retumed Lo the stables afler an hour in
observation. ‘The image is obtained al a magnetic resonance of 3T using a ‘phased array” coit of fowr elements.

Assessment of the volume of the mass of the left ventricle, The volume and functionality of the left ventricle are
significant progrostic factors in patients suflering coronary disease. Magnetic resonance is the preferred method for
oblaining a non-invasive assessment of ventricwlar volumes and mass (Chimenti €, 2003; Nadab-Ginard 8, 2003}, The
preferred method of acquisition is TrueFISP as it permits shorler acquisilion \imes, casicr reproduction and improved
contrasting, in addition 1o the availability of reference values (Qbta 11, 2003), Contiguous shori-axis scetions are oblained
from 1he base to the apex of the left ventricke with retrogpective gating of the clectrocardiogram (Figure 3). The parameters
of the image will be: TR = 32 msee,, T = 1.6 msee. 63°-90% cut width of § mm without spacing, FOV=360x270mm =
256125 (spatial vesolution on a plane of 2.2 x 1.4 mmy), 10-15 segments, 20 cardiae phases, and a bandwidth of 930H2/px,

The images are transferred {o (he syslem workstation where the elesystolic and telediastolic outlines corresponding (o the
endocardium and epieardivm of the left venlricle will be copied somi-automaticaily by means of manual adjusiments to each
section of the short axis (Figure 1. The sum of the arcas of endocardial outlines of each section multiplied by the thickness
of the section will be used 10 estimate {elesystolic and telediastolic volumes (Scholzen 1. 2000). Geomelric approximation
will nol be used in order 1o include anatomic abnormalities. The same method will be employed 10 calealate the volume of
the myacardium of the left ventricle hetween the endocardiab and epicardial outlines. Papillary muscles will be included in
the ventricular volume (Dutta A., 1997; Blasco M.A., 2002). This volume is then muitiplied by the speeific density of the
myocardium {1.65p/en’) 1o obtain the mass of the lefl ventricie (Dulta A, 19973, The ease of reproduction of this technique
facilitates assessment of changes in the course of the fschemic iliness and its respense to different reatments (Dutta A, 1997;
Beausejour CM, 2003).

Global funetion of fhe lefl ventricle, Using the aforesaid calenladons it is possible o quantify the gjection fraction, the
cjection volume and the ventricle diseharge (rmulliplying the ¢jection velume by the cardiac frequency) which, in the absence
of vabve regurgitations correlates well with haemoedynamic measuremerts. The reproductbility of these parameters is
exeellent, far superior 1o other methods (Kamihata 13, 2001, Kamihata H, 2002}, For example, whereas defection of a change
of 3% in the gjection fraction {with & degree of confidence of 90%) requires 87 patients in the case of echocardiography,

using CMR only 11 are needed.
Figure {1 Felediastolic and telesisiolic contours drawn by hand in two shorl axes
Figure 2: Different images of a patient with large ancurism in the lefl ventricie resulting from ¢ myocardial infarct: A, fouy

cameras; B, two cameras; ©, (three cameras
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Assessment of the regional function of the el ventricle, An assessment of the abnormalities in the walt can be estimated
either qualitatively or quantitatively. MR is casy to reproduce and has proved itself superior to echocardiography both in
repose and wnder pharmacological stress, probably due {o the greater guality of the image {(Boyum A, 1968). To assess the
function of the heart wall the short-axis images are contrasied wilh those of the twee large axes (Lwo, three and four
cameras) thal arc also ebined using TruePISP, The lefi vemricle s divided into 17 sepments in accordance with the
standard classification (Mein 8. 2001) (Filgure 3). The qualitative analysis will be undertaken by means of the use of the
classification of habitual regional function and a general index can be computed on the basis of the average for aif scgments.
Absolute quantification of regional thickening can be oblained with the help ol purpese-built software (c.g. Argus).
Caleuladon is made of the telesysiolic thickness (en mim.), the thickening (en mm) and the pereentage of thickening (Bur,
Hearll, 1998) (Figure 4),

IPigure 3: Classilication of myocardial segiments aceording to the ALiA,

Figure 4 Drawing of the syocardium and segmentation of a short axis of a pig with acute myocardial infarcuon,

Telediastolic contours {feft) and ielesistolic contours (righty and report showing the distribution of regional thickening.

2.3 Development of CSM cell fines for heterologous transplant
Fr3  Isolating, enltivating and assessing pig cardine stem cell lines
Participants and main roles:

= (FESRERMERET: 1s0lation and cell culture.
Resources

v isicicaeanis | mcdical student, fungibles, means of cudtivation,

800606625

In arder te earry out the congcepl fest and preliminary assessment of the dosage-effect relation (PTT0 and PTT1), we will use
pig eells provided by Bernardo Nadal Ginard. These CSCs have been extracted from the ausicular and ventricular cavities ol
normal healthy pigs by means of cither explants or catheler biopsics. Four of the six samples were taken by means of an
crdomyocacdial biopsy by catheter with a Bipal bioptome (Cordis). The c-kit cells are separaied using magnelic
mierospheres and the antoMACS (Miltenyi Biotee) device. Cell purity is determined by FACS, To test by FACS the cells are
dyed with FITC ExtrAvidin I17C (Sigma). The ekit cell culture is oblained by plating {-2x10 cells per mi for 3-7 days in
FI2K medium contaliring 10% FI38, 5% US. By this procedure it is possible 1o oblain a large number ol cells {up o 1 x 10%)
within 7-10 days from starling the culure. The progeny of & single cetl hag resulted in a cell Hne of continious passages ove:
the fast two aud 4 hall years. The line has a duplication time of approximately 24 hours, presents a normal karyolype and
normal characigristics of a stem cell,

Two marking techniques are reqaired 1o monitor the destiny of fransplanted eells. One 1o track hem with MR and anciher
for histological identification and enable identification of progeny is applicable. For MR identilication il is necessary to mix
a contrast agent with the cetl cultures to confinm the distribution of the eells in the myocardium after the wansplani. To this
end the cells are eultivated from 4 10 8 hours in a suspension of iron-oxide particles (10mVL) at 37¢ C in 5% of QO and

washed with PI3S prior to injection.
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[1 is also necessary 10 use a genetic marker 1o distinguish transplanted cells from their progeny and from those resulting Grom
activaiion of endogenous cells. AL present Gansplanted cells carry two markers, The cells derive from a boar pig and arc
always transplanted in sows 10 cusure that the Y chromosome functions as a marker; also the cultwre s transfected with

lentiviruses that express the BGEP protein in such a way that a master culture having 99% positive GIP is always available.

The work undertaken by SRS on the Concept Test for establishing & cell bank for the cells detailed above and the
correspending marking protocol is detailed in the document, “Preclinical 1est for using cardiae stem cells in an imfarcted pig
model " {18.05.2007),
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Isolating, cultivating and evaluating the eman cardiae stem celis,
Participants and main roles:
= dakieckiclr Cell isolation and cullivation
Resources

= HEEISREENE . Medical student, Tungibles, means of celt cultivation.

Isolating, cultivating and marking cardiac stem cells of porcine origin — Fundacién Inbiomed

Iy the same way as the porcine cell line bas been sef up we propose to create a series of tannan cell lines to detersmine inter-
clone variability and scleet the most effective cells for future prechinical and clinical trinls. Isolating, expanding,
characterising and marking these cells will be undertaken a1 DRSS nder the supervision of Bemardo Ginard, Scienlific
Director of Coretherapix.

PT5  Analysis of the secretome of i CSCs
Participants and mzin roles:

* TSRS I'reliminary seeretome by RT-PCR and GeneChin

* Contracted supplier: Praleomic study

Resources

« RO 1 1odical studens, Tungibles, means of cultivation.

I order to develop optimal regencration protocols by means of the activation and multiplication of intringic myocardium
stem oells it is essential (o know which [actors these ecolls respand 1o and which are responsible for their overlife, growth and
differentiation. In addition. most stemn cells, whether of aduits or embryos, including hCSCs, show short-term autoerine and
paractine systems (in the niche) o regulate their biology. These same molecuies frequently exercise activities over
neighbowing celfs, 10 s therefore important o identify the auto- and paracrine mechanisms of CSCs. Tt is foreseeable that

these mechanisms change according to the degree of differentiation of the cells.

Preparation and selection of CSC populutions in specific stages of differendiation |GGG
I ) ic of the hOSC clones that has maintained a stable differentiation cariotype and pairon over

the last 12 months will be transfected with different construclions that allow us 1o identify and select a specific slate or
detenmination corresponding o a speciic type of cell, These constructions present a uniform analomy. Each of them may
reproduce themselves like a fentivires and camry a gene that makes them resislant {o antibiotics, with the result that such celis
can be seleeted while undey cultivation, the promotor of the specific gene of the cell type to be sclected which dircets the

expression of fluerescent protein (generally eGEP), which thus allows the interesting cells 1o be selected, ¢, “eell sorting”™.

The constructions to be used Jead the gene developers to select the following cell populations; primitive CSCs, knovn a3
“stemngss genes™, Le., that have not vet induced the cardine phenotype; cells that express specific transeription factors for
one or another of the following three cel! types (myocyles, smooth muscle, endothelium) but remain undifferentiated; and

cells that have atready commenced difTerentjation.
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Analysis of the “receproma™ of the CSCs and their progeny: The batlery of membrane receivers expressed by these
different cell types ("scergtome™) will be determined by “gene arvay™ analysis using conventional techniques. This analysis
witl be owsowrced o an external genomic unil. The resulls obtained from the “arrays™ wilt be confinmed by PCR. The
espression at the pretein fevel of the moelecules of greatest interest will be confirmed by meang of cito immunofluorescence
and westemn blot microscopy. This analysis will produee the condition of “receptoma™ and thefr evelution in the course ¢f
their differentiation and specification in different oeH types, which in twrn will provide information on the moteeular

mechanisms responsible Cor this specification process.

Analysis of the secretome of the CSCs and their pragesp: the batery of proteing scercted by the C8Cs (secretoma) containg
growth factors, hormones, cylokines, chemikines, metatioproteins and proteins from the extracellular matrix that determine
their biology and that of the neighbowring cells. Their identification is required to discover shich molecules affect the

biology of the myocardim and are therelore candidates for use as therapeutic agents,

Characlerisation of the seeretome of C8Cs will use the same cellular populations described for the “receptoma™ Al the
initial stage, all genes expressed by the C8Cs corresponding Lo the seereted molecules will be identified, This analysis will

be undertaken by means of gene arrays” in an exernal genomic unit.

800806626

In a second phase, each of the cell populations that is of interest will be cultivated i o protein-less medium, The proteing
seereted in s medium will be characlerised using standard proweomic technigues: 213 gel electropharesis, specrometry of

masses, ete. This analysis will be carried out in an external protcomic unit.

This work will also allow us to deferming the inclusion of new eylokines 1o test in PT13 and PT14,

PTG Assessment and sefection of clones of hunan CSCy

Participants and privciple rofes:

p cell produclion
= External conlraciorn experiments with immunodeficient rats

P Aty e EVE R el (TR0

Resources

¥ medical student, fungibles, means of cultivation.
*  External contractor: access fo fmmunodeficiont animals and experls in experimental modeting,

Ta prepare a regulatory dossier it is a pood idea to anticipate (he Ageney™s need to study the behaviour of the same human

cells 1o be tested I clinical conditiens in order to show that their performance is predictable,

It an initial phase, we will evaluate the performance of {our cellular tines provided by Bemardo Nadal Ginard. TTis work

will establish the performance of the cells and determing the best coll line o use jn the expariments of dosage effectiveness
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i human cells. The same experiment will be repeated in the future in order Lo assess the fines generated in the comse of
I g

4.

Lacpetiments will be conducted using 25 immumodeficient rats divided into five groups of four animats, One group of five
will serve as the control group and will be injected with PBS. Bast experimental animal is injected with Ax10° stem cells af
the edpe of the infarct resulting from Jigature of the coronary artery DAL Bach proup will be injected with different clones

and the clone presenting the greatest regeneralive capacity will be selecled,
PT 7 Test of the tumorigenesis of the CSCs,

Participants and principle roles:

y e (Coll production
" External contraclor Access (o small animals

Resources

medical student. fungibles, means of cuilivation,
. E.xlu nal umluu.lm Access to small animals and expert in animal modelling.

In order to demonstrate the reliabitity of this therapy a trial of Tumorigencsis in mice wilf be undertaken with a scientific

contractor having experience in these models,

Tumorigenesis tests: 50 mice in grovps of 10 immunodeficient animals cach, injected subcutancously with 8,10, 3M | J0M
and 20M respectively. Pollow-up of 12 months or until (he death of the animals that develop tumours, This task will be

conducted with the help of an external cantre, In principle, that of 4

PI8  Aunalysis of the iminunosuppression capacity of the 1CSCs.

Participants and main roles:

Resources

CEmREEe . | nodical student, fungible, reactives.
Recently many researchers have identificd an immunoregulatory capacity in embryonic and mesenchymal stem cells, On one
band these cells have an immunosappressive funcion in virre, reducing he allorcactivity and proliferation of lymphoeyies in
vilre in direct correlation with the dosage. Al the same time they are cupable of generating lolerance in vivo, a factor thal
theeretically would allow them w0 survive in non-identical LA individuals. without the need for immunosuppression.
Morcaver, this lofesance extends (o the cells or tissues co-transplanted with the slem cells, as has boen shown in several

clinical contexts,

Al present there i3 no information on the immuneregulatory capabitity of CSCs in general or hutnan CSCs in particudar, '
characterise this aspect of hCSCs s importat for a number of reasons: a) 1o betwr tunderstand the mechanisms of therapeutic
effect by distinguishing the stimulatory pavacrine effect of endopenous CSCs from the anti-inflammatory and/er direct
cortribution of the wansplanted cells 10 the regenerative process; b) possible use of transplanted hCSCs in the trestmens of
cardiomyopathies having an inflammatory component that is usually of wiknown origing ¢ possible use of the freaiment in

other pathelogies baving a chronic inflammatory componen( such as autoimmune diseasces, rejection of transplanted organs,
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ete.; d) identification of the wolecules responsible could lead 1o the production of motecular medication that is active in

phenomena of inflammaiory rejection andfor reparation/regeneration ol tissues,

Tn cases where the immunoregulatory activity of stem cells has been shown, such activity requires prior stimualation of the
cells by activated tymphocytes, e said activity Is induced by pro-inflammatery signals and depends on the seerction of a
soluble factor or factors for which interforon is one of the candidates. The secretion of y interferon by lymphoeyles induces
the expression of the indoleamine enzyme 2.3 dioxygenase (100), which is also responsible (or the immunomodulatory
effect. The 1D catalyses the ryplophan in kynurenine, whicl permits measwrement of 130 activity in HPLC oel] cultures,
which in turn allows measurement of 1O activity in eelt cullures by means of HPLC. 10 will be of particular interest in
determining the fevel of expression of 100 in isolation from individuals of different ages, with or withoul associated
pathalogies, and i monitoring the fevels of this envyme in ihe different phases of the cels in vitro.

By lesting the stimulation of the proliferation of (he PBL A witro we will also be able 10 determine the evolution of the

immunoregulatory ability ol the hCSCs 10 the extent that they differ in vigeo.
2.4 Developing a regenerative therapy by means of eytolkines
PTY  Clinical fornudation for local adiministration of cyfokines in the myocardiam.

Participants and main yoles:

* NI
The growth factors deseribed should be administered tocally limiting thelr concentration in the systemic circulation and
avoiding possible neoplagias. The vehicle should alse be biodegradable within a reasonable time period while it discharges
the aetive ingredient in order nol to creaie safely problems. To this end we specify a vehicle of micro capsules o be
developed by the compangw The specification for this vehicle is deseribed in the Amnex o the contract made

belween SHNTEMETMRBINRw: .11 daicd 15 Octaber 2007,

PG Establishing a system of fast assessment of cytokipes
Participans and main roles:
* CRNMMIRIN oo vation of the system of adsuinistiation,
Resources
* GRS | moedica) student, Tungible, Merck microcapsudes, cytokines, tofilizador / freczer,

While devejopment of the vehicle mendioned in PT 8§ is underway it will be necessary 1o have an altemative offering rvapid
administration lo allow evaluation of the eylokines and thus test different dosages and combinations guickly and

ceonomically.

800606627

To achicve this, suspensions of polymeric microspheres | MM 711 be prepared, of the same type as those tsed for

chromategraphy, baving a porc [ and nepatively charged. This method is applicabic in the experimental model and
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should approximate in terms of efficiency 1o the sysiem employed by Ingeniatrics, although evidently it lacks an adegquate

safely profite. Using this vehiele alfows various different cytokine cockiails (o be prepared.

PT Il Safety assessment of the means of activating the system of adodnistering cytokines

Participants and main roles:

« SUERMRRNEIINEY o v vation of the system of administration.

» RS A\ ccess 10 animals and personnel expert in the animal model.
Resourees

» SRR Mcdical student, Tunpibles, Merck microcapsules, cytokines, Hofilizadorfficezer.
While (he vehicle deseribed on PT8 is beirg developed it will be necessary to have an aflemative rapid means of
administration 10 assess the effect of the cylokings under different dosages and combinations in & manner that is both swigt

and economic.

To achieve this, suspensions of polymeric microsphieres of IS i1 be prepared, using the same 1ype as those
cmployed in chromatography. with a poie of-ancl negatively charged, This method is applicable in {he experimental
modet and shousd be similar in terms of effectivenss (o the ZEGNENINGESsysiom although, clearly, il will lack an adequate

safety profite. Using this vehicle a variety of cytokine cocktails can be prepared.
2.5 Experimental assessment of the therapeutic effect of the C8Cs

PT 12 Concept test of the therapeutic effect of pig CSCs and optimisation of their administration
Participants and main roles:

* EERSs: Animal experiments. General pathological anatomy
: Cell cultivation. Detaited pathological anatomy

Resources:

» NN | mcdical student, fungibles, means of cultivation,

bt mAccess to animals and personnel expert in the animal model.
The prime target of this exercise is (o carry out a concept test on the ability of stable celi lines of heterologous poreing C5Cs
te activate the endogencus CSCs of the myocardium when administercd in the ischemic aren immediaely following an
infarction. The second purpose i$ o evalute the extent 1o which the cedls ‘nest’ foltowing injection and how much this
depends on the method of administration employed,
1t is understood that the wansplanted cells will be eliminated by the immune system of The host within 7 10 14 days following
transplant, 1t is expeeted that the production of growth and eytokines within this period is sufficiently robust as to trigger the
eadogenous eells. Also, the production of a Jarge number of anti-apopiotic factors should reduce the number of cells fost
during the acute phase of infarction. Assessment of cell nesting and activation will be carvied oul by means of pretacol P12

withol using resenance tesls.

Concept test
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Group La. The concept test consists of administering 1x10% of cells in $0 ml of inactivated porcine serum administered via
the left descending anterior coronary ariery just benenth the place of occlusion at a rate of 1 ml per mimite ollowing the
infarction. Valid resulls 1o be oblained in six animals that will be sacrificed three weeks later afler having applicd fo them the
quaniication protoeol of the PT2.

Optimising the administration route

Experiments will be conducted on (wo groups of animals using different approaches:

Growg b, Injection of 1x10% of cells in 16 08 of inactivated porcine serum administercd via the lront descending feft
coronary arlery just beneath the peint of occlusion an a rate of T ml per minute, Two apimals will be sacrificed 30 minutes

aller the operation and another 1wo 24 hours aller,

Growp Te. Injection of 1x10% of cedls in 10 mi of inactivated porcing serum administered via the front deseending feft
coronary artery just heneath the point of occlusion at @ rate of | mi per minute while the coronary sinus is blocked by o
second balloon catheter. Three animals o be sacrificed 30 minutes afler the operation and another twoe 24 hours afler the

operation.

The reagon for the second group is to prolong the extravasation of the cells to allow them Lo abandon (he coronary cireulation
and enfer the tissue where they can carry out the fask we expeci of them.

]
PT 13 Study of the relation dosage effect af the administration of pevcing CSC,
Participants and main roles:

»  EMBRFERT nimal experitentation. General pathological anatomy
s Uikl Ccll production, Detailed pathological anatomy

Resourees:

v Emdieimesrd | medical student, fungible, means of cultivation.
v IR A cooss 1o animals and personned expert in the animal mede,

In order 1o determine the dosage-clfect relation, the experiment will involve four groups of thwee unimals cach with dosages

of 30, 100 and 300 mitlion celts, plus a control grouyp, sacrificed afier eight weeks.

Resonances will be carried out at the following painis: presoperative, post-operative, afler one day, fowr days and eight
weeks.

PT 14 Demonstration of the therapeniic effect of haman CSCs in pigs

Participants and main roles:

SRR Animal experimentation and general pathological analomy.
o : Cett production. Detailed pathological anatomy.

Resources:

* i medical student, fungibles, means of cultivation.
« NIRRT Access Lo animals and personned expert in the animal model,

Oncee the ideal clone is selected, an experiment on pigs with human cefls will be undertaken o demonstraie their indirect

regenerative capacity (paracrine effect).
44

PATENT
REEL: 030984 FRAME: 0288



[PRENTED SEATE STAMP) IPRINTELD STATY CRESTL
With, superimposed by haand, the stamp o the
{ovwneat profovol nuimber) Madod natay MARTIN MARTIA RECARTE
1272007 CASANOVA bennng the Fapwomeita, "N
PRIUS FIDE 7 (NOTHING SHREA 5
LOYALTY) of the Spangsh Nouwnl Cotlege

{Pnged conseruiive sheet wmb

In order o determing the dosape-effcet satio, the above protocel will be repeated. The experiment will take place with fone

groups of three animals with dosages of 50, 100 and 300 mitlion cells, plus a control grovp, sacriiced a1 cight weeks,

Resonances will be taken at the pre-operative. post-operative, afier one day, alier 4 weeks and after 8 weeks,

2.6 Experimental assessment of the therapeutic effect of the eytokines

PT 15 Smdy af the dosage-effect relation in the administration of encapsulated cptonkines.
Participunts and main roles:

» RamRnR: Animal experiments. General pathological anatomy
eltular production. Detailed anfimal pathology.

Resources:

. m: 1 medical student, fupgibles, means of culiivation.

= N Access (o animals and personiel expert in e animal model.

« SRy Ciinical formuiation when ready,

Using the formula of (ammmimestey o, if not, the rapid assessmeni vehicle, the effective dose of the encapsulated {actors will
Be determined. The starting dose will be determined on the basis of the effectiveness of the encapsulation and in comparison

with preliminary studies conducted by Bernardo Nadal Ginard.

The experiment will take place on three groups of 1hree pigs at the starting dosage (1x), and at twice (2x), and fow tmes
{4x} this dosage. The animals will be sacrificed ot six weeks. For the three doses of mdcroparticles the same volame of
excipient will be employed, with the resull that a single control group will be sufficient. The condrol group will consist of

four pigs, two 1o be sacrificed at three weeks and four af siv weeks,

Once the dosage--effect curve is established, the Tollowing experiments will be undertaken:

-3 animals at the optimal dosage to be sacrificed at 6 weeks,
-4 animals with the oplimal dosage to be re-injecied at three weeks and sacrificed a1 § weeks
-2 contral animals with the optimal dosage to be re-injected with saline at three weeks and sacrificed at 8 weeks

-4 animals with the optimal dosage (with or without re-injection depending on the previous experiment).
Resonance studies will be undertaken prior to opevations, post-operation, at one day, at four and eight weeks.

tn this way there will be a group of 7-8 animals with optimum dosage and a profocol of reinjection if this proves necossary.

Prie Sumdy of combined therapy
Participants and main roles:

o JopgeRmEn - Animal experimentation. Generad pathological anatomy.
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gi: Cell production. Detaticd pathological anatomy.

Resources:

» GERERERGRAS ) medical student, fungiblex, meins of cultivation,
o SERREINERE Access 1o animals and personnel expert in the animal model.
o SPORMRERERE Clinical formulation where this is available.

Once the most effective therapeutic range is identified hoth for the celis and for the Tactors, an experiment will be undertaken

with six animals being administered at the same Lime the optimum cettutar protocol and optimum factor protocol,

Resonance studies will be carried out pre-operalively, post-operatively, al 1 day, at 4 days and at 8 weeks.
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The table at the foot of this page gives the estimaled budget Tor undertaking this projeet using Coretherapis, sepayating the

work into R&D and management charges. The budget is itemised on the basis ol the tasks completed in 2007 and QADOS‘

Coretherapix Budyet

2007 2008

Motes, | O7.ta

PT1 Detecting CSC acliﬁ& 14,616 8.616 6,000

PT2 | Extent of RMC infarct in PT12-PT16 0 0 0

PT3 isolation and culture of CSCp 16,458 16,458 o

PT4 | isolation and culture of CSCh 20,000 0 20,000

PT5 CSCh secretions 50,000 ] 50,000

PT6 Selection CSCh clone 25,276 0 25,27’6“
PT? | CSChlumotigenesis 39,953 0 39,953

FT8 | Activating immune system 4,000 0 4,000

PT9 Ciinical Formulation 75,272 7.0567 68,216

PT10 1 Fast assessment system 1,000 0 1,000

PT19 | Formula security 12,744 0 12,744

PT12 | CSCpin pig 113,796 18,000 95 796
PT13 | CSCp effective dose 82,152 0 82,152
PT14 | CSCh effective dose 43,857 0 83,857
FT15 | Cylokine effective dose 124,236 0 121,236
PT16 | Combined tharapy 77.882 0 77,882
MANAGEMENT CHARGE

Coretherapix overheads

Pearsonnel and other specific costs

IT and office materials

Travei

Standard administration

External consultancy cosis

Financial expenses

Sewvices and invoices Genetrix

Genetrix Services
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TOTALS

3 PARTICIPATING RESEARCHERS

The instintions and research teams that will undertake the project are defailed bolow,

300 RN
. (RIS e roscarcher)

et S O

S e -

thc

&,\peiunuaiduou with dnnudls pdimulcn in the cmdmvaacuiar {u,lci and in hean upu‘:mons via catheter m
b has places at the disposal of the projeet 1he following installations and a team of eight persons, including
cardiologists, nursing staff and velerinary surgeons.
Installations
»  Operating theatres equipped with the following llems

o Operating 1ables
o (General anacsthetic DRAGUER JULIAN
o Radiosurgicat CGR Road luorostact 9900

*  [ospitalisation of animals

v Histology and anatomical pathology faboratory

= (Clinical analysis service

= Electronic microscopy service

*  Radiological scrvice (Magnetic Resonance, TAC « TOMOSCAN M. Ecographs)
s University favm (pigs subiceted Lo stvict health controls)

Personne!

313

AN, 11y csiablished technological company dedicated o developing solutions relating to micro-fluids and
: e el pas deseribed in the attached contract between

encapsulation. It has developeg
i i 1 ; e icad of rescarch,

SR

o sy o GIORSTTE RN RS
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APPLICATION OF DUTY AS PER ADDITIONAL DISPOSITION 3 01 LAY 8/89
Basis of caleuiation: VALUE DECLARED

Buly Numbers: 2,4, 7, AND §.

BUTY LIABEL: € 349,19

THIS IS THE EXACT FIRST COPY of the original document, en wiich the issue is noted, |issue it for
THOSE PRESENT AS STATED on twenty-five shoots of State stamped pager for notarial use, sunthers
800606607, 800606608, 8ON6I6609, BOGGIN61D, 8OB6066) T, BOO606612, 800606613, 300606614,
8006066135, 8Q0600614, 800606617, 8OHGHO618, 8OG606619, BO06H620, BOOKG662 1, BOLG0662D,
800606623, 80GGL6G24, BO06A6G62S, $O0606626, SOBGN6627, BODK0G628, 800606629, SOLGIG630,
8C0606631, the last 1o be uscd for notes made by registrars amd public offices, and which 1 sign and seal.
In MADIRTD, on the fourth day of Mareh, fn the year two thousand and eight. § SWEAIRL -omvmvoenncvinee

{Seal of the General Council of Spanish Notaries, overstamped and signed by

the

notary concerned, )

5
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/ ESCRITURA DE PROTOCOLIZACION Y ELE-

ACION A PUBLICO DE DOCUMENTO CONTRAC-
TUAL PRIVADO ENTRE GENETRIX, S.L., DON BER-
NARDO NADAL GINARD.Y.LA SOCIEDAD CORET-

ERAPIX, S. L., e e
UMERO CUATROCIENTOS OCHENTA Y NUEVE, ----
EN MADRID, a veinticinco de febrero del dos mil

Ante mi, MARTIN MARIA  RECARTE
! CASANOVA | notario de esta Capital y de su Iustre Cole-

e COMPARECEN: «----cnrmrmmmrnn
De una_parte.- DONA CRISTINA GARMENDIA
I\}{ENDIZABAL mayor de edad, casada, vecina a estos efec-
Trés Cantos (Madrid), con DNI/NIF namero: ||| NEGTNGE
. Y. de otra- DON BERNARDO NADAL GINARD,

mayor de edad, de nacionalidad espafiola, casado, con do-

micilio en 334 Hammond Street, Chestnut Hill, MA 02467,
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EEUU-USA, con DNI/NIF niimero: 41.334.816-1 <--=namev
INTERVIENEN - oo e i e
La primera en nombre y representacion de: -——------—----
I.-) En nombre y representacién de la Sociedad GE-
NETRIX, S.L. Dicha sociedad, con CIF nlmero B-

82826546, estd domiciliada en Tres Cantos (Madrid), calle

Fue constituida por tiempo indefinido en escritura
otorgada ante el Notario de Madrid Don Jaime Recarte Ca-
sanova el dia 13 de noviembre de 2000 con el nimero 2.710
de su protocolo; y figura inscrita en el Registro Mercantil de
esta provincia al tomo 15.909, libro 0, folio 140, seccidn 8%,
h0Ja M 268899 e e

FACULTADA PARA ESTE OTORGAMIENTO en
virtud de su cargo de CONSEIERA DELEGADA de la ci-
tada Socledad, cuyo cargo se encuentra debidamente inscri-
to en el Registro Mercantil de Madrid, segin me acredita la
compareciente, y en virtud del cual tiene delegadas todas las
facultades del Consejo de Administracion, salvo las indele-
gables por Ley o Estatutos Sociales, -—---m-mmmmmmmmemcooo oo

Manifiesta la compareciente la vigencia actual del
cargo y facultades con las que interviene, juzgandola yo el
Notario en base a su citado cargo con facultades suficientes

para el presente OtOrgaAMIENTO. — rrrmmmnmnmrmmn oo e e s
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2.-) En nombre y representacion de la Sociedad
[ CORETHERAPIX, S.L.. Dicha Sociedad, con CIF nimero
] B-64282650, estd domiciliada en Tres Cantos (Madrid),
Plaza de la Encina, ntmero 10-11 (Edif.. La Encina), NO-

cleo 1, Planta 3%, CP 28760, ~mmemms e

Fue constituida por tiempo indefinido en escritura
otorgada ante el Notario de Madrid Don Jaime Recarte Ca-
sanova el dia 5 de Julio del 2.006 con el nimero 2.493 de
su protocolo; y figura inscrita en el Registro Mercantil de
Barcelona, al tomo 38942, folio 203, hoja B-339284. ~-m-env

FACULTADA PARA ESTE OTORGAMIENTO en

./ . virtud de su cargo de representante persona fisica del Admi-

| nistrador Unico, la sociedad Genetrix, S.L., para cuyos res-
! . * ¥ )
ipectivos cargos que se encuentran debidamente inscrito en
el Registro Mercantil de Barcelona, segiin me acredita la
i
@,\on*:pareczente, fueron nombrados en la escritura de consti-
VoL, .
LYCION ANLES CIEAGA, ~~ o o oo
i S .
v Yo el Notario juzgo a la compareciente en base a su

citado cargo con facultades suficientes para el presente, -----
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Manifiesta la compareciente la vigencia actual del
cargo y facultades con las que interviene, -wemmmmmmmmmmmemeeemee
Y el ultimo en su propio nombre v derecho, de agui en
adelante, serd referido como el “Investigador”, ——-—-eenvevues
Asimismo, GENETRIX, el Investigador, y CORET-
HERAPIEX, de aqui en adelante, podréan ser referidos con-
juntamente como las “Partes™. Y, GENETRIX y el Investi-

gador, de aqui en adelante, podran ser referidos como los

TIENEN a mi juicio los comparecientes segiin inter-

vienen, la capacidad legal necesaria para este acto, y al efec-

I Que CORETHERAPIX es una sociedad de respon-
sabilidad limitada, dedicada al desarrollo y comercializacion
de (1) terapias celulares para la regeneracién miocardica, y
(i) de terapias farmacologicas de administracién local vas-

cular para la regeneraciéon o preservacién tisular; esta dotada

con un capital social de KN
g dividido en -p‘cn'ticipa~

CIONES SOCIALES, mmmmmmm e e

1I. Que el Investigador es el legitimo titular de am-
plios conocimientos y datos experimentales relevantes para

el fratamiento de enfermedades relacionadas con el miocar-
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dio y para el desarrollo de terapias todavia no patentadas. Es
razonablemente previsible que el adecuado desarrollo de
tales conocimientos pueda conducir a una invencién o in-
venciones idoneas para una explotacién comercial o indus- _—
trial, ya sean patentables o susceptibles de otras formas de
propiedad industrial (Ja “Invencion), wmwesmmmmm s

I Que GENETRIX es actualmente el socio tnico de
CORETHERAPIX. GENETRIX forma parte de un grupo
empresarial destinado a promover proyectos empresariales

basados en la explotacion de investigaciones médicas y bio-

LECNOTOZICAS. mrmmmm e e

IV. Que es de interés de los Socios en colaborar en el
desarrollo de las investigaciones necesarias que conduzcan a
la Invencidn, al objeto de proceder posteriormente a su ex-
plotacion comercial (el “Proyecto”). En este sentido, el Pro-
yecto tiene una primera fase de investigacion conducente a
la obtencién de la Invencion (la “Investigacién™), v una se-
gunda fase, consistente en la explotacién industrial o comer-

clalizacidn de tal INvencitn, ermrmmmmmmm o o s e
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en todas las copias que de la presente se Jibren.-wosesmenmmmmmen

Dicho documento va extendido en diecisiete folios de
papel comin escritos a maquina por una sola cara, junto con
su anexo extendido en 19 folios por una sola cara y firmados
al final del mismo por los comparecientes, —-smmww-sermmzmann-

SEGUNDA.- Los aqui comparecientes segun inter-
vienen, se ratifican en todas y cada una de las clausulas que
figuran en el documento protocolizado y elevado a ptblico
por medio de esta eSCEITUTE, —=mrmrmmrmrmrmr s oo o

TERCERA.- GENETRIX, S.L., asumira los costes de
preparacion y registro de este Acuerdo asi como los costes
incurridos en la preparacién y ejecucién de la opcion de
compra de las participaciones sociales de CORETHERA-
PIX, S.L. por el Investigador, =~----mmmmmmmmsmmmmn oo oo

CUARTA.- Los comparecientes segun infervienen

Hice las reservas y advertencias legales, en especial las
consignadas en las Leyes Fiscales, la obligacién de autoli-
quidar esta escritura en el plazo de treinta dias habiles,------~

Yo, el notario, como responsable del fichero
automatizado de Protocolo y documentacion notarial y del
fichero de administracién y organizacion de la Notaria,

garantiza el pleno cumplimiento de la normativa de
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\ Proteccion de Datos de Cardcter Personal, y asi, de acuerdo

con la L.O. 15/99. los comparecientes quedan informados de

la incorporacion de sus datos a los ficheros automatizados

existentes en la notarfa a mi cargo, antes mencionados, asi
como del hecho de que tales datos pueden ser cedidos a

aquellas administraciones Pablicas que de conformidad con

una norma con rango de Ley tenga derecho a ellos. ~=memwece-

El notario garantiza los derechos de acceso, rectifica-

cion, cancelacion y oposicion, ejercitables por el interesado

L afectado, y a salvo los que legalmente han de estar a dispo-
v sicion de Administraciones Pablicas, Jueces y Tribunales, o
los que sean inexcusables para ¢l ejercicio de la funcidon no-

CATTALL o

Leido cuanto antecede por los comparecientes, previa

su eleccion, lo encuentran conforme con su voluntad y fir-

i man conmigo el Notario, ——emmemmos e oo
De haber identificado a los comparecientes por el me-

E“dio supletorio de sus documentos de identidad, por los mis-

mos presentados y al principio resefiados, de que el consen-
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timiento ha sido prestado libremente, de que el otorgamiento
se adecua a la legalidad v a la voluntad debidamente infor-
mada de los otorgantes e intervinientes, y en cuanto proceda
de todo lo demds consignado en este instrumento publico
extendido en cinco  folios de papel timbrado del Estado,
exclusivo para documentos notariales, nimero y serie los
del presente y los anteriores en orden correlativo, yo el No-
tario DOY FE.SIGUEN LAS FIRMAS DE LOS COMPA-

RECIENTES.- SIGNADO: MARTIN MARIA RECARTE
CASANOVA . -RUBRICADOS Y SELLADQ, ~-mmmmmmmmmmm

Sigue Documentacidén Unida.-
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DOCUMENTO CONTRACTUAL PRIVADC CELEBRADO ENTRE

f GENETRIX, S.1..,

L. BERNARDO NADAL GINARD

CORETHERAPIX, S.1..U,

e

Madrid, 25 de enero de 2008
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DOCUMENTO CONTRACTUAL PRIVADO CELEBRADOQ ENTRE CENETRIX, S.L., DD,
BERNARDQ NADAL GINARD, Y CORETHERAPIX, S.L.U.

En Madrid, 25 de enero de 2008

COMPARECEN

De una parte, Dfia. Cristina Garmendia Mendizabal, mayor de edad, con domicilio a estos
electos en Tres Cantos {Madrid), ¥ con

e —————— ]
DNIZNWE 0 SN i icivicne en nombre ¥ representacién como Conselera Delezada de
GENFTRIX, 5.1.., domiciliada en Tres Cantos {Madrid),ﬂ
de Madrid, y con CIF n® B-82826546. GENETRIX, 51.., de aqui en adelante, serd denominada
“GENETRIX",

De otra parte, D. Bernardo Nada) Ginard, mayoer de edad, de nacicnalidad espaficla, casado,
con domicilio en 334 Mammond Street, Chestnut Hill, MaA 02467, BEUU-USA y con DNI/NIE
n® 41334816-K, inlerviene en su propio nombre y derecho. ElSr. Nadal, de aqui en adelante, serd
referido como ¢l “Investigador”.

Y ce olra parte, Dia. Cristing Garmendia Mendizdbal, mayor de edad, con domicilio a ostos
efoctos en 1Tres Cantos (Madirid), y <on
DNI/NIF n° . interviene en nombre y representacidn del representante legal del
Administrador Unico de CORETHERAPIX, S.LU, GENETRIX, S.1.. CORETHERAFIX, S.1.U.
de aqui en adelante, serd denominada “CORETHERAPIX.

Asimismo, GENETRIX, el Investigador, y CORETHERAPLX, de aqui en adelante, podrin ses
ceferidos copjuntamente como las “Partes”. Y, GENETRIX y el Investigador, de agui cn
adelante, podran ser referidos come los “Socios”.

MANIFIESTAN

L Que CORETHERAPIX es una sociedad de responsabilidad limitada, dedicada al
desarrollo y comercializacion de (i) tera pias celulares para la regeneracién miccdrdica,
y (i) de terapias farmacol6gicas de administracién local vascular para la regeneracion

O preservacion Hsular; estd dotada con un capital social de ]
IR /o I o cpacioncs s

Ho Que el Investigador es el legitimo titular de amphos conochmientos y datos
experimentales relevantes para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el
miacardio y para el desarrollo de terapias todavia no patentadas. Es razonablemente
previsible que el adecuado desarrollo de tales conocimisntos preda conducir a una
nvencion o invenciones idoneas para una explotacién comercial o industrial, ya sean
patentables ¢ susceptibles de otras formas de propiedad industrial {fa “Invencién™),
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f NI Que GENETRIX es actualimente el socio tinico de CORETHERAPIX. GENETRIX forma
{ parte de un grupo empresarial destinado a promover proyectos empresariales
! basados en la explotacién de investigaciones médicas y biotecnolégicas,

IV, Que es de interés de los Socios en colaborar en el desarreile de las investigaciones
hecesarias que conduzean a la Invencién, al objeto de proceder posteriormente a sy
explotacion comercial (el “Prayecto”). Ba este sentido, e Proyecto tiene una primera

se de investigacion conducente a [a obtencién de ta Invencion (la “Investigacién®™), y
/[{na segunda fase, consistente en la explotacién ndustrial o comercializacion de tal
WENCION,

CORETHERAPIX de los conocimientos y datos experimentales que son de su
titularidad (Ja "Informacion Inicial”), asf como por medio de la asuncion por su parte
de la direccién cientifica del desarrolle de tales conocimientos hasta la consecucion de
la Invencién (la “Direccién Cientifica”). GENETRIX, por su parte, estd inleresada en
el Proyecto asumiendo la obligacion de gestionar Ja obtencidn de la Financiacién
Inicial del mismo, aportar su apoye de gestion empresarial y administrativa a
CORETHERAPIX, y mediante la transferencia realizada previamente a
CORELIHERAPIX de un proyecto en medicina cardiovascular originado en | K

Que Tos Socios desean que esta colaboracidn conjunta se desarrolle en el seno de
J CORETHERAFPLX, y se formalice por medio del presente contrato (e “Acuerde”). En
| concreto, es voluntad de ambos Socios que las patentes ¥ cualesquiera otros activos de
{ propiedad industrial que se generen durante y como resultado del Proyecto sean de
! litularidad de CORETHERAPIX. Asimismo, se manifiesta que CORETHERAPIX es el
f vehiculo a través del cual GENETRIX desarrollard cualquier proyecto relacionado con
i terapias cardiovasculares.

i

i

\’11. (ue Jos Socios han adoptado una serie de acuerdos o principios de gestion y gobierno
I de CORETHERAPIX, asi como una opcién de compra que otorga al Investigador el
i derecho a adquirir determinadas participaciones sociales de la CORETHERAPIX.

Quc en virtud de lo expuesto, las Partes
|

ACUERDAN

PRIMERA. OBJETQ DEL ACUERDO.

El jresente Acuerdo tiene por objeto regular los signientes aspectos:
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REEL: 030984 FRAME: 0309



1

=

l.as obligaciones que asumird cada uno de los Socios con objeto de contribuir al
Proyecto, consistente en la consecucion de la Invencidn de titularidad de
CORETHERAPIX y en su posterior explotacion comercial e industrial.

La cesitn por el Investigador a CORETHERAPIX de todos sus derechos sobre 1a
propiedad de la Informacién Inicial, que habrd de ser utilizada en el proceso de
Investigacion conducente a la Invencion, y en la consecucion del Fraveclo.

El pacto entre los Socios sobre determinados aspectos del gobierno de
CORETHERAPIX, incluyendo una opcisn de compra a favor del Investigador
sobre determinado mimero de participaciones sociales,

SEGUNDA. INFORMACION INICIAL.

v

EX

El Tavestigador, en virtud del presente Acwerdo, se obliga {i) a entregar de forma
gratuita a CORETHERAPIX cualquier soporte material, y en particular, los
soportes e informes necesarios en los que se encientre Ja Informacion Inicial, v
(ii) a facilitar la redaceion de fas correspondientes solicitudes de patentes a partir
de dicha informacién, para posibilitar su presentacién en la oficina de patentes
elegida por GENETRIX, er e plazo miximo de dos (2) meses a partir de la firma
de este Acuerdo,

A estos efectos, la Informacién Inicial serd la que se refiera a las siguientes
materias y en el estado de elaboracion gue se concreta a continuacion:

a.  Sobre el efecto terapéutico de los factores de crecimiento JIGE e 1GF-1 en
la activacion de la poblacién endagena de CMC durante el periodo post-
agudo del infarto de miocardio en el cerdo.

b Sobre el efecte teraptulico de Ja administvacién de una poblacion
seleccionada de células madre cardiacas heterélogas para la aclivacion de
la poblacidn endégena de CMC durante el periodo post-agudo del infarto
de mincardio en el cerdo.

¢ La informacion referida en los puntos 1.a. y 1.b. se aportara en soporte
informatico y en un formato acordado con e! Departamento de Propiedad
Industrial para facilitar la redaccion de las solicitudes de patente
necesarias,

El Investigador transmite a CORETHERAPLX la lituzlaridad sobre la Informacion
Inicial, sin perjuicic de la obligacién de CORETHRRAPIX de reconocer al
Investigador como antor y creador de la misma.

Il Investigador manifiesta que el conocimiento y dalos gue iocluye la
Informacién Inicial no ha sido facilitado con anterioridad por el lnvestigador a
olras  entidades o personas.  Adicionalmente, manifiesta que no tene
conocimiente de que la enfrega de la Informacion Inicial a CORETHERAPIX
suponga infraccidn de derechos de terceros ni impligue una infraccitn de las

)
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i
obligaciones que asume el TiW&sfigador por su pertenencia & olros cenlros de

investigacion.

LT Investigador se obliga a no facilitar a terceros la Informacién Inicial v 2 no
divulgaria por ningdn medio, oral ¢ escrito, sin el consentimiento previo vy
oscrito de CORETHERAPIX.

{2

TERCYRA. OBJETO DE LA INVESTIGACION,

Las actividades que constituyen la Investigacion objeto de este Acuerdo son las

siguientes:

/]

fod

{ i . . . ) . .
] 1. Evaluacion del efecto terapéutico de formulaciones de citoguinas sobre la
i regeneracién del miccardio,

Y, la evaluacién de la eficacia terapéutica de la administracién local de células
madre sobre la regeneracién del miocardio,

~

CUARTA. OBLIGACIONES DE GENETRIX PARA EL DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION.

GENETRIX se compromele a garantizar la aportacisn de hasta “

para la ejecucion del Proyecto definido en €] Anexo J,

donde se describen ios plazos de ejecucion del mismo, 10¢ hitos a cumplir v las

correspondientes necesidades financieras (la “Financiacién Inicial”). Neo

obslante, se manificsta que anteriormente a la fecha de la firma de este
Acuerdo, GENETRIX ha anticipade el importe de
cuenta de Ja Financiacion Inicial mediante: un primer préstamo
capitalizable de mitido el 1 de Abrit de 2007 con

egundo préstamo capitalizable de
smitido el 1 de Diciembre del 2007

i

i

En. 1,
i

con vencimiento ] 3¢ de Noviembre de 2008,

2. Fl plazo méxime para aportar Ja Firanciacién Inicial serd de scis (6) meses tras
la presentacién de las solicitudes de patentes descritas en la Cléusitla 2.

3. A esltos efeclos, la referida Financiacién Inicial podré proceder de subvenciones
¢ aportaciones gratuitas de terceros gestionada directamente por GENETRIX,

asi como de irésmmosl caiitalizables o no, otorgados por GENETRIX SL. -

4. GENETRIX se compromete de forma gratuita a la identificacion, soliciind y
] gestion de aquella parte de Ja Financiacion Iniclal que no provenga de sus
| propios fondos.

5. GENETRIX ofrecera a CORETHERAPIX los  servicios de  soporte
administrativo, empresarial y legal, en condiciones similares al resto de las
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empresas del grupo, Los servicios concretos que GENETRIX se obliga a prestar
son los siguientes;

4. los servicios necesarios para optimizar la obtencién de diferentos
ayudas estatales, de comunidades auténomas, de fa comunidad
europea o de entidades privadas para el desarrollo de la invencion
para satisfacer el compromiso de la Financiacién Inicial, Ichos
servicios serdn prestados por GENETRIX de forma gratuita,

b los servicios necesarios para optimizar Ja obtencion de diferentes
ayudas estatales, de comunidades auténomas, de la comunidad
europea o de entidades privadas para el desarrollo de fa invencion
para continuar financiando las actividades de CORETHERAPIX tras
la aportacion de la Financiacion Inicial. Dichos servicios seran
prestados por GENETRIX de forma remunerada, seqin las tarifas
establecidas para este tipo de servicios.

. los servicios de asesorfa de propiedad industrial necesarios para la
redaccidn y Gamitacidn de la solicitud o solicitudes de palentes para
la proteccion de la propiedad industrial sobre Ja Invencién. Dichos
servicios serdn prestados por GENETRIX de forma remunerada por
CORETHERAPIX, segin las tarifas establecidas para este tipo de
servicios.

d. dos servicios generales {compras, contabilidad, recursos humanos,
legales, pago de impuestos, etc.) necesarios para la puesta en marcha
y desarrollo de CORETHERAPIX hasta el momento en que la
sociedad esté en condiciones de crear estos servicios. [ichos servicios
serdn prestados por GENETRIX  de forma remunerada por
CORETHERAFPIX, sepiin las tarifas establecidas para este Lpo de
servicios.

QUINTA.  OBLIGACIONES Y RESFONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR
PARA EL DESARROLLO DE LA INVESTIGACION,

I El Investigador desempefiard la funcién de Direccion Cientifica de
CORETHERAPIX, al efecto de que esta sociedad desarrolle los objetives de
investigacion previstos en la Clausula Tercera. En particular, la actividad de
Dueccién Clentifica a desarrollar por et Investigador serd Ia siguiente:

i Participar en el Comité de Gestidn de CORETIERAPIX en compadia
de los representantes de GENETRIX.
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i. Fresidir ol Comité Cientifico Consultor de CORETHERAPIX vy, en
conjuncitn cen el Direclor General de GENETRIX, seleccionar a los
miembros de este comité,

i
i

fi. Ser responsable de los objetivos y estrategia cientifica de
CORETHERAPIX a corto, medio y largo plazo, para que la empresa
/ crea y proteja un nicho propio en cl campo de la medicina regenerativa,
partcularmente, en el campo de la medicina cardiovascular, Todo ello,
con sujecion a los presupuestos ¥ pratocolos aprobados por los socios.

tv. Ser responsable de la Direccién Cientifica de los proyecios de la
empresa.

v. Desatrollar y supervisar los diferentes protocolos necesarios para
completar la fase pre-clinica de los proyectos, tanto si el trabajo se lleva
a cabo en instalaciones v con investigadores de CORETHERAPIX,
como si se desarrollan en entidades colaboradoras.

vi. Particlpar y ser responsable de ia inlerpretacién de los resultados
/ experimentales ¥ su organizacion para presentaciones ya sea a

entidades colaboradoras, potenciales socios financieros, 6rgancs
reguladores, solicitudes de ayudas para I4+D, ete.

vii. Desarrollar estrategias alternativas y/o complementarias para el
desarrollo y mejora de los métodos disponibles aclualmente para la
regeneracion miocardica.

e

vili. Explorar y desarrollar la base cientifica ¥ métodos de aplicacion para Ia
: extension de los métodos v procedimientos para la regensracion
niocardica a otros tejidos sélidos.

ix. Participar y proveer el “know how” cientifico para la proteccidn de la
propiedad industrial e intelectual de CORETHERAPIX, ya sea a través
de la solicitud de patentes, registro, etc. A estos efectos, colaborar con

! los equipos téenicos y legales para redactar y registrar adecuadamente

i la patente, ¢ cualesquiera ofras formas de propiedad industrial o

: intelectual que se generen. No obstante, lo sefialado en este epfgrafe

resulta independiente de lo previsto en la Cléusula Segunda de este

documento, referente a la informacién inicial.

x. Participar en Jla generacién de los presupuestos para +D de
i CORETHERAPIX generados por el Comité de Direccidn.

xi. Determinar las necesidades de personal  cientifico, espacio de
laboratorio ¢ instrumentacién necesaria para levar a cabo Jos objelivas
cientificos de CORETHERAPIX para ser aprobados por el Comité de
Direccion.  Evaluar v seleccionar el personal  cientifico  que
CORETHERAPIX considere reciutar,

PATENT
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xif. Evaluar los posibles colaboradores cientificos de CORETHERAPIX v
participar en las negociaciones para la firma de los coniratos
correspondientes para su presentacién al Comité de Direccion,

2 L) Investigador realizara esta funcisn, bajo su responsabilidad y avtonomia,
alternando perfodos de presencia en la sociedad o sus instalaciones con
actuaciones no presenciales. Con Ja finalidad de evitar dudas, las Partes
manifiestan que la Direccion Clentffica realizada por el Investigador, descritas
en este acuerdo, no se realizard en el smbito de una relacion laboral con
CORETHERAPIX. Las dos partes reservan el derecho de modificar esta relacion
de acuerdo con los intercses de CORETHERAPIX y por acverdo de las dos
partes.

3 Ll Investigador elaborard informes periddicos de contenido cientifico que
sinteticen las investigaciones realizadas y orienten las investigaciones a realizar
Eslos nformay serdn presentados periddicamente el Comité de Direccién de
CORETHERAPIX. La titularidad de estos informes serd de CORETHERAPIX. A
estos efectos, el Investigador cede desde este momento a CORETHERAPIX
todos Jos derechos sobre los resultados de sus investigaciones en fos campos de
actividad relacienados en la Clausula Tercera que se produzcan como resultado
de la ejecucion del presente Acuerdo.

4 Elnvestigador prestard la colaboracion necesaria para la ejecucion de lodas las
tareas de redaccion y presentacidn de las solicitudes de patente sobre la
Invencion, asi como para el adecuado desarrollo de las tareas do gestion del
proceso de concesién de la patente, entre otras, las de formular observaciones,
contestar oposiciones, y cualquier otra que resulte necesaria para la efectiva
concesion de Ja patente en todes aquellos dmbitas territoriales en los que
CORETHERAFPIX decida solicitar ta proteccion de la Invencién y subsecuentes
invenciones que resulten del trabajo realizade por CORETHERAPIX su
personal o sus colaboradores, de acuerdo con los respectivos contralos de
colaboracidn.,

SEXTA, FINANCIACION INICIAL DE LAS ACTIVIDADES DE ESTE
ACUERDO.

1. El Anexo I incorpora el presupuesto y calendario de las actividades a
desarrollar en materia de investigacién a los que se dedicara Ja Financiacion
inicial. Cualquier modificacion del mismo requerira el consentimiento de
ambos Socios,

2. GENETRIX asume la obligacién de gestionar gratuttamente la obtencion de a
Linanciacion Inicial necesaria para da Investigacion, hasta el

sin perjuicio de lo contemplado en las

terminos previstos en la Cliusula Cuarta 1.

3. Los fondos gestionados por GENETRIX se hardn efectivos sobre la base del
cumplimiento de hitos y resultados cientificos de investigacion que se detallan
enel Anexo 1.
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4. ElInvesi iLog JSEHRFETIERAPIX una retribucién mensual variahic
de por dfa dedicado a Ja Direccion Cientifica de
CORETHERAPIX. Bl inporte de esta retribucion tiene un maximo anual de
¢ estard condicionado a gue el Investigador
contintie desarrollando la Direccién Cientifica de CORETHERAPIX y solo
podra ser modificade por el acuerdo de las Partes. A la fecha de fi ¢ oste
contrato se ha satisfecho un {otal de por
los gastos incurridos hasta Noviembre del 2007 incluido, que el Investigador ya
ha recibido en conformidad, Esta retribucion excluye los (rabajos no
remunerados de redaccién y preparacion de la Infoxmacion Inicial deseriia en Ja
Clausula Segunda.

; 5 El Investigador recibird de CORETHERAPIX una compensacion por Jos irast(:s

; de desplazamiento y estanciz del Investigador desde su domicilio en
i _al destino que requiera la actividad de Direccion Cientifica

cuando esta requiera un desplazamiento previa presentacion al Comité de
Gestion de la correspondiente liquidacién de gastos ¥ justificantes.

6. T]investigador tendré derecho a ser compensado por CORETHERATIX por los
gastos de viaje en los que incurra el primero en cjecucion de so obligacion de
colaboracién para la preparacién y gestion de la obtencién de patentes, prevista
on la Cléusula Segunda previa presentacion al Comité de Gestion de la
correspondiente liguidacién de gastos y justificantes,

————

7. Los Sotios no lendrén derecho a ser compensados o remunerados por
CORETHERAPIX por razén de servicios o aclividades realizadas por los
primercs en ejecucion de este Acuerdo o incurriendo en importes que »o estén
expresamente previstos y reconocidos en el mismo. En consecuencia, y a estos
efectos, el Comité de Geslion de CORETHERAPIX no abonard a ningon Soclo
ninguna compensacion o remuneracién alguna que no este prevista o sea
superior a la cantemplada en este Acuerdo. En este sentido, v al objeto de evitar
dudas, se pone de manifiesto que no serdn retribuidas las prestaciones de Jos
Socios consistentes en Ja aportacién y cesién de Ja Informacién Inicial, o en los
servicios de gestibn de ayudas y levantamiento de fondos para realizar la
Financiacién Inicial.

i

:CﬁI"J‘lMA. SUPERVISION Y SEGUIMIENTQ EN EL CUMPLIMIENTO DE
! LAS OBLIGACIONES DE LOS SOCIOS,

1. B Comité de Gestidn de CORETHERAPIX ser4 el 6rgano encargado de realizar
i un seguimiente permanente del cumplimiento de las obligaciones de los Socios.
: A estos efectos, supervisard que la actividad desarrollada por cada uno de ellos
} s¢ adecua al programa de actividades y calendario previstos en el Anexo |,

Dicho Comité de Gestién estard formado por D. Eduarde Gonzélez Martines,
). Bernarde Nadal Ginard, v Diia Cristina Garmendia Mendizdbal.
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las reuniones que se mantengan por el Comité de Gestidn tendran cardcter
mensual, sin perjuicio, de que por cualquier causa sea necesario que se celebron
con una frecuencia superior.

La toma de decisiones en el Comité de Gestion serd por mayoria simple,
axceplo en los asuntos previstos en virtud del presente Acuerdo, esto es,
aquellos supuestos establecidos en la Clausula Décima. 3.

2. El Comité de Gestion de CORETHERAPLY comunicaré a los Socies cualquier
desviacién en los calendarios o hitos previstos para e! desarrolle de las
investigaciones, de cualquier cumplimiento defectuoso de las obligaciones de
un Socio ¥, en general, de cualquier novedad relevante que se produzca ¥ que
pueda tener incidencia o ser relevants en la Investigacion o ¢n la consecucion
de la Invencién,

3. Si fuera necesario modificar el presupuesto o el calendario, incluidos en el
Anexa I, el Comité de Gestién de CORETHERAPIX lo somelerd a los Sacios, La
modificacién propuesta solamente podrd ser aplicada cuando haya sido
aprobada por ambos Socios.

4 Las cantidades que deban pagarse a los Socios por alguno de los servicios o
conceplos previstos en este Acuerds, enlre ofras compensaciongs 0
retribuciones, deberdn ser autorizadas expresamente por ¢l Comité de Gestion
de CORETHERAPIX, siempre que obedezcan a las partidas reflejadas on el
presupuesto o acordadas por las partes,

OCTAVA.PROFIEDAL INDUSTRIAL SOBRE LA, INVENCION.

1. Los derechos sobre la Invencién, sean o no susceptibles de proteccion por
propiedad industrial o intelectual, pertenecerdn  exclusivamente a
CORETHERAPIX, sin que sea necesario otorgar ningin acuerdo o conptrato
adicional para el reconocimiento de dicha titularidad,

~o

En la solicitud de patente se hard mencion a los autores, guienes figurardn en
calidad de inventores

3. CORETHERAPIX hara frente al pago de los gastos derivados de I proteccion
de fa Invencion, y en particular, los referidos al estudio de patentabilidad, Ja
solicitud, obtencién y mantenimiento de los derechos ¥ cualquier otro derivado
de la solicitud de proteccién de los derechos a que se refiere el presente
Acuerdo.

4. Corvesponderd exclusivamente a CORETHERAPLX decidir los dmbilos
lerritoriales en los qua haya de procederse a la proteccidn de la lnvencion,

5. Lo dispuesto en este Acuerdo es tambien de aplicacién a las patentes
dependientes desarrolladas en el ambito de la Investigacian
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6. El Inwvestipador mantendrd indemne a CORETHERAPIX frente a cualquier
reciamacion de terceros que fraiga causa de infraccidn de derechos de
propiedad industrial o intelectual prioritarios en relacién con el registro,
ofrecimiento, fabricacion, distribucién o comercializacien de la Invencién o de
la Informacién Inicial.

7. GENETRIX y CORETHERAPIX se abstendrdn de participar en cualquiey
reclamacion de terceros contra el Investigador que traiga causa de infraccion de
derechos de propiedad industrial o intelectual prioritarios on relacion con ¢
registro, ofrecimiento, fabricacidn, distribucion o comercializacion de la
Invencibn o de la Informacion Inicial. No obstante, GENETRIX vy
CORETHERAPIX podrén participar en ¢l procedimiento para defenderse de

Muna eventual reclamacion en el caso de que GENETRIX o CORFTHERAPIX

veran demandadas directamente por el tercero,

ara publicar bajo cualquier formato o de cualquier manera difundir el alcance

v los resultados parciales o finales del Proyecto, sean o no susceptibles de
»alentabilidad, el Investigador deberd solicitar previamente la autorizacion por
sserito de el Comité de Gestion de CORETHERAPIX

9. JCORETHERAPIX dispondra de un plazo para contestar a la solicitud referida
en el parrafo anterior de treinta (30) dias, transcurridos fos cuales sin obtener
Ir(-:spuesta afirmativa, s¢ entendera denegada la solicitud de aworizacion

; formulada por ef Investigador.

!
10¢ B} Iwvestigador y GENETRIX se obligan a informar a CORETHERAPIX de

N0606617

|

i
¢

1
i

!

acciones o ttules que sean emitidos en sustitucién de

i cualguier violacidn de los derechos de propiedad intelectual o industrial a que

s¢ 1efiere este Acuerdo de gue tengan conocimicnto v vendran obligados a
colaborar en todos aquellos aspectos en Jos que sea necesaria su participacion
para la defensa de los derechaos sobre Ia Invencién.

O‘.f]ﬂ;TN A. CONTRATO DE  OPCION SOBRE PARTICIPACIONES

SOCIALES.

GENETRIX otorga a favor del Investigador una opcitn de compra (la Opeion)

! sobre participaciones sociales en que se divide el capital social de

CORETHERAPIX.  Dicha Opcién se extenders sobre las participaciones,
H de las

 participaciones en que se divide el capital social de CORETHERAPIX, por
raxin de cualquier ipo de operacidn societaria,

]

I‘l precio al que el Investigador podrd adquirir cada nna de las participaciones

objeto de la Opcién seré ef de B (o} - Precio de la Opcion™),

Ll plazo para ol ejercicio de la Opcion serd de un (1) mes, a contar desde Ia
fecha en que Genelrix comunique por escrito a los socios de que se ha
completado  la  aportacién  de la  Financiacion  Inicial, extinguiéndose
automddcamente desde entonces tal derecho, sin necesidad de preaviso alguno,

10
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Se acuerda que el Comité de Gestidn deberd informar de la comnpleta aportacion
de la Financiacion Inicial en el momento gue ésta s¢ efectic.

4. Rl modo de ejercicio serd el siguiente:

a. El Investigador notificard a GENETRIX y a CORETHERAFIX su
decision de ejecutar la Opeion, v de adquiris la propiedad de las
participaciones objeto de la misma al Precio de Opcidn que sea
aplicable  {Ia  Notificacién), La Opcidn  deberd  ejecutarse
obligatoriamente por la totalidad de Ias participaciones objeto de fa
misma, y no podra tener lngar de forma parcial.

b. La Notificacion determinard el Notario de la provincia de Madrid
que designe el Investigador, asi como la fecha prevista para la firma
de la compraventa, fecha que no serd anterior a los dien (10) dias
nmaturales siguientes a la recepcion por GENETRIX de la Notificacion.
La Notificacién determinard ignalmente el Precio total de la Opcidn a
pagar por el Investigador, segun las reglas de célonlo mencionadas
con anterioridad.

¢. GENETRIX estard obligada a acudir al Notario y otorgar la
correspendionte escritura de compraventa, que serd natilicada a
CORETHERAPIX para que se tome nota del cambio de titularidad en
el correspondiente Libro Registro de Socios.

d. Si GENETRIX no acudiera ante @ Notario en el dia sefialado, <l
Investigador ante Notario de Madrid declarard ejecutada fa Opeidn,
depositando el Precio total de la Opcidn ante of Notaric a disposicidn
de GENETRIX En ¢l momento de otorgamiento de esta declaracion
ante Notario, con el depdsito del Precio total de la Opcitn; la
propiedad de las participaciones objeto de la Opeidén pasard al
investigador.

e. Los gastos de Notarie incurridos para la ejecucidn de la opcion, y en
concrete, la celebracion de la escritura de compraventa y del registro
del cambio de titularidad de las acciones serdn sufragados por
CORETHERATPIX.

DECIMA GOBIERNO CORPORATIVO DE CORETHERALIX.

1. Fl carge de administrador tnice de CORETHERAPIX serd ogtentado por
GENETRIX, v en su representacion Dia. Cristina Garmendia, hasta la gjecucion
de la Opcidn, fecha en la cual, el gobierna corporalivo se regulara segin las
normas qué al efecto se establezcan y, en su defecto, se dard continuidad a
aquellas normas que se han establecido en el presente Acuerde para antes de Ja
gjecucion de la Opeidn,
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. Sin perjuicio de lo establecido en e} epigrafe anlterior, y respecto a las siguientes
/ decisiones relacionadas con la gestion de CORETHERAPIX, serd necesario el
! acuerdo entre GENETRIX S.L. y D. Bermardo Nadal Ginard reuridos en un
Comité de Gestidn, que se constituird desde el momento de la firma de este

Acuerde:

i La determinacién de lineas de actividad e investigacion a seguir denfro
de log términos del presente Acuerdo.

ji. Laaprobacion de los presupuestos.
iii. Las modificaciones del plan de negocios establectdo en Anexo L

iv. Nombramiento del personal y directives de CORETHERATIX, asi
como el otorgamientlo de poderes de los mismos.

v, Lavaloracion de la compaiiia,

! vi. Cualgquier negociacion que tenga por objeto un pacto de nuevos
accionistas y, en general, cualquier tipo de pacto cuyo objeto sea la
entraca de inversores o accionistas en el capital social de
CORETHERAPIX. No obstante, el Investigador estard obligado a
colaborar de buena fe con GENETRIX en Ja negociacién de los pactos
de accionistas y, en su caso, a prestar su firma en los acuerdos con
naevos socios o inversores en CORETHERAPIX.

vii. Las decisiones relativas o licencias de adquisicién o venta de
tecnologia,

viii. Las aprobacicnes de los presupuestos de la companfa y las decisiones
sobre desviaciones presupuestarias que afecten a mas del veinie por
ciento (20%) del presupucsto anual.

. Las que el Investigador y GENETRIX acuerden.

4. Los Socios asumen un pacto especifico de no competencia, en virtud del cual
GENETRIX, en fa medida de su capacidad de control, se obliga a no promover
en el seno de su Grupo investigaciones que sean competitivas con Jas descritas
en la Cléusula Tercera. En o) mismo sentide, el Investigador se obliga a no
realizar colaboraciones con ferceras enbidades, piblicas o privadas, y en
particular, tareas de asesorfa, consultoria, publicitarias, que generen en falas
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entidades derechos de cualquier tipo sobre los datos, informaciones o
propiedad industrial incluidas en la Cléusala Tercera o aportar servicios de
cousultoria que pudieran dar lugar a competencia enlxe CORETHERAPIX v la
entidad. In caso de conflicte de intereses, GENETRIX se abstendra de
parlicipar en las decisiones que pudieran dar hugar a compelencia entre las
empresas participadas y CORETHERAPLX.

DECIMOPRIMERA. EXTINCION DEL ACUERDO.

1. Ei Acuerdo podrd ser resuelio por cualesquicra de las partes siempre que la
causa de resolucién no haya sido generada por el incumplimiento o actuacion
de tal parte. A estos efectos, son causas especificas de resolucion del presente
Acuerdo las siguientes:

a. Bl incumplimiento de este Acuerdo por la otra parte cuandn
habiendo sido requerido la parte incumplidora no hubiera subsanado
tal incumplimiento en el plazo de treinta (30) dias.

b. Laexistencia de evidencia o indicios objetivos de que la Investigacion
no podrd conducir a un resultado patentable ¢ susceptible de
explotacién indusixial. La no patentabilidad de la Investigacion sera
determinada segun el juicio emilide por un Agente de Palentes
Europeo independiente con experiencia demostrada en el campo y
proveniente nna agencia gue ne haya tenido relacion alguna en e
pasado con las partes del Acverdo. La no susceptibilidad  de
explotacion industrial serd determinada por un mvestigadot 1o
conectado con ninguna de las Partes y que haya participado en la
comercializacion de terapias y/o “devices” para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. La seleccion de estos experlos se
har# por acuerdo entre las Parles,

¢, La existencia de una resohucion judicial o arbitral emitidas 2 Instancia
de un tercero que afirme tener derechos de titularidad, adquisicién o
preferencia de cualquier tipo sobre la Informacién Inicial o sobre la
propiedad industrial generada en 2f curso de la Investigacion, con
independencia de que CORETHERAPIX haya abtenido © no una
patente.

d. La existencia de una situacién de bloqueo en la gestion de
CORETHERAPIX. A estos efectos, se entenderd que existe blogueo
cuando congurran los sigulentes requisitos:

i, Que hubieran franscurrido un (1) mes desde que wno de
los socios hubiera requeride al otre por escrito para
adoptar una determinada decision sin que hubjera sido
posible legar a un acuerdo, o desde que un Socio hubiera
requerido por escrite al oo Socle  para adoplar
delerminada decision en la Junta General.
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&@’:Wr,qnscm\b_gm el citado plaze de un (1} mes, hayan
passdBTERITEe {15) dias desde gue un Socio netifique a
otro por escrito la existencia de una situacion de blogueo

citando expresamente esta Clausula.

2. Si se produjera la resolucion de este Acuerdo por cualguiera de las causas
indicadas anferiormente una vez el Investigador hubiera adquirido con una
participacién en CORETHERAPIX por razon del gjercicio del derecho de Ta
opcidn, se aplicardn las siguientes normas:

a. 8 Ja resolucion del Acuerdo se hubiera producido por el
incumplimienio de un Sccio, el otre Socio tendsé derecho a comprar
la participacion del otro a un tercic de su valor real calculado de
acuerdo con lo deserito en el parrafo 2.b.4.

sin que exista un incumplimiento por el otro Socio, se procedera de la

! b, 8i la resolucion del Acuerdo se decidiera validamente por un Socio
{
l siguiente manera:

i. 8e acordara entre los Socios cual es ¢l valor de
CORETHERAPIX y, por tanto, el valor de cada
participacién social. A falta de acuerdo en el plazo de
quince (15} dias, se designara el valorador por sorteo entre
las auditoras KPMG; PriceWatherhouse y Deloitte (el
“Valorador”). Este sorteo se hard ante notarie de Madzrid
y serd instado por cualquiera de los Socios con
notificacion fehaciente al otro Socio. No obslante si en el
momento del sorteo de las euditoras alguna de ellas
ostentara ¢ haya ostentado el cargo de auditos en las
Sociedades CORETHERAPIX y GENETRIX, durante Jos
cinco (3) aiwos anteriores, dicho auditor serd omitido del
sorteo. El Valorador tendrd un (1) mes para presentar un
informe a los Socios, y su coste serd Con Cargo a
CORETHERAPIX,

ii. Recibida Ja valoracién, el Socie que ne ha iniclado la
resolucion dispondrd de quince (15) dias para decidir si
compra la participacién del otro, Pasado tal plazo, si este
Socio no hubiera tomado decision alguna, el Socio que ha
iniciado la resolucién deberd comprar la participacién del
otro Socio. En todes los casos descritos en este apartado,
la venta de las participaciones tendrt lugar al valor
determinado por el Valorador.

s e

e =

11
3. Respecto a lo contemplado en la presente clansula, para ¢l caso de que se
\ produjera un blogueo en la sociedad, en particular, la adopcidn de decisiones
i que imposibiliten la marcha y continuacién de la cjecucién de este Acuerdo,

i siempre que el Investigador no haya adquiride todavia la tiltlaridad de Jas
participaciones sociales que pudieran corresponderle, en virtud del presente

14
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Acverdo, se seguirdn las pautas conlempladas en Jos epigrafes 1y 2 de la
presente Cliusula Undécima

DECIMOSEGUNDIA,  DERECHO APLICABLE Y JURISDICCION,
1. ) presente Acuerdo queda sometido a Derecho Espaiiof,

2. Las partes acuerdan someter cualquier cuestion o conflicto que pucda
suscitarse con relacion a la aplicacion, ejecucién o interprelacion dal presente
Acuerdo a os Juzgados y Tribunales de la ciudad de Madrid

DUODECIMOTERCERA. MISCELANEA.
1. Notificaciones

Cualquier notificacion que deban hacerse las Fartes por razén de este contrato
se hara por medio de carta, fax u otro medio, incluso electrdnico, que pernita Ja
constancia de la recepcién. Las notificaciones se haran a lag siguientes
direcciones:

GENETRIX

A nombre de Dita Cristina Garmendia Mendizabal
Tres Cantos (Madrid),

Espafia

9. Bernarde Nadal Ginard
334 Fammond Sivect, Chestrat FIHL MA 02467,
ERUUUSA

CORETHERAPIX

A nombre de A nombire de Dia Cristina Garmendia Mendizabal
Tres Cantos (Madrid),

Jispaiia

2. Confidencialidad,
Biste Acuerdo y su confenido serén confidenciales. Cualquier anuncio ©
comunicacién sobre el mismo requerira el consentimiento de los Socios. Ninguin
Socio podrd facilitar informacion sobre el mismo sin consenlimiento expreso
dal otre, salvo en el caso de requerimiento judicial o de autoridad
administrativa en e uso de sus competencias,

3. Gastos
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/" Cada una de las Partes astlm%g”tbstcs, rastos, impuestos, tasas, arbitrios o

: impuestos de cualquier naturaleza en gue incurran relativos a fos servicios de
asesoramiento jur{dico, Lributario, laboral, elc. gue pudieran acontecer para la
ejeencion del presente Acuerdo. GENETRIX asurird los costes de preparacion
y vegistro de este Acuerdo ast comao fos costes incwrridos en la preparacion y
giecucion de la opoién de compra de las participaciones sociales de
CORETHERAPIX por el Investigador.

/ 4. Extincion de acuerdos previos.

Ll presente Acuerdo deja sin efeclo cualesquiera otros acuerdos previes
A existentes entre los Socios o jas Partes; de forma gue desde esta fecha solamente
/ regird entre eflas lo previsio en el presente Acuerdo.

rortodu lo expuesto, los intervinientes firman e presente documenlo, en tres ejemplares por
mg sola cara, en el lugar y fecha indicados en el encabezamiento.

Par GENETRIX

THda.

Wia, Cristina Garmendia Mendizédbal

Tror D). Bernardo Nadal Ginard

el

Fdo: N

2. Bernardo Nada! Ginard

Por CORETHERAPLX, S.L.U,

FG
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Fdo:
Diia. Cristina Garmendia Mendizébal
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ANEXO1T

—

Proyecto de Investigacidn en Regeneracidn del Miocardio
Mediante ¢f Transplante Alogénice de Células Madre Cardiacas Adultas
y Ifactores de Crecimiento
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1 A NTRODUCCION
1272047 UCCION

WNadal Ginard y Genetrix S0,

¢ hactt B .- - a
ol obiet o N N VD . .
21 objetivo del provecto es 1a produccion de suﬂcxcmehLdagg‘.s__;&(g:mriqc‘ns experimentales para realizar las solicitudes de patente
que projetan el concepto de lerapia regenerativa propuesta per Coretherapix y w dossier regulaterio que describa la viabilidad
de estas lcrapias de una manera suficientemente detallada para su presentacidn ante la Agencia Espadiala det Medicamento,
Este dossier debera facHitar 1a negociacion de las condiciones para entrar ¢n la clinica reduciendo ef coste y duracion del

Proceso.

Las terapias a desarrollar incluyen el iransplanie hoterslogo de célufas madre eardiacas (CMOS) y €] uso de citoquinas para
promoyver fa regeneracian del miocardio,

) prgiyeuio consiste de dos Hieas terapéuticas (CMCs y citoguinas), ef desarrollo de un vehiculo de administracion y a puesta
en marche de los protocolos téonicos necesarios para desarrollar la experimentacion animal. Todos estos rabajos se haran en

colaboracion con centros de investigacidn subcontratados dirigidos cientificamente por Bernardo Nadal Ginard. Los catosee
paqueies de trabaje de este proyecto y los secios que trabajardn en cada uno de ellos se detallan a continuacion

{ . B .
Puesta en marcha de protocelos para ta experimentacion animal

Tt ]"ueWolo de deteccion de la activacion de Jas CMCs enddpenas.
L]
PT 2. Puestaen marcha del irmocalo i:ara la determinacion de la extension infarto por resonancia magnética.
i -

PT 3. Aislado v cultive de CMCs porcinas.

Py 4. - Aisla!o Y cnluvo.!e !l!«i!ls Jiwmanas.

PI'S.  Andlisis del secretoma de las CMCs humanas

B 6. Evaluacion y seleecion de clones de CMCs humanas

L)
.lTI' 7. Ensavo !e LUMOrORENESIS !e las (.!M!,s !mmanas

L]
Ensayo de activacién ded sistema inrmune

- I

Desarrollo de una terapia regenerativa mediante eitoquinas

BT 9. Formulacion clinica para Ja adminisiracion de citoquinas en el miceardio.
- I

BT 10, Puesla en marcha de un sisterna de evaluacian rapida de citoquinas,

LERH

BTt E\'aluacmn !e seiii:!n! !e' INECATSMO !e accion de las micro i:am'cu!ns
H *

Evaluscién experimental del efecto terapéutico de las CMCs
P12, Prueba de concepto del efecto terapéutico de fas CMC porcinas y optimizacion de su administracien

fo terapéutico de

~ N

las cifoguinas

Evaluacion eﬁperimcnlal del efec
PT 15, io 3 rel

L

cién de factores de crecimiento encapsuladas,

PT 16
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a duracion del trabajo se estima en 12 meses a partir de los rabajos ya somenzados en Septis
reabizara ke contratacion de los wabajos experimemales en anbmales con [
7 otros colaboradores

i Toda la propiedad intelectual resultante de este pravects serd propiedad de Coretherapix S.1.. —nendra
el dercche a una licencia gratuita para wtilizar Ja propiedad intelectual resultante del proyecto con fines exclusivamente de
investigacion,

2 METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

A continuacidn se describen los 16 paguetes de Irabajo a realizar durante ta duracion del proyecto ademas de una descripeion

de! modelo animal. En a seccién 3 del documento se adjunta un cronograma que describe 1a relacion entre estas paqueles de
rrabajo.

2.1 Descripeidn del modelo animal

Se ha escogido ¢l cerdn coma animal experimental por ¢l parecido enire su anatomia y fisiotagia cardiovascular y ta del
hombre. Dadas fas similitudes con el humano, el cerdo se ha utilizado extensamente por distintos grupos para comprender la
patofisiolopfa de la arterotrombosis, la isquemia aguda y eronica, la evalnacion de nuevas amiceagnlantes v antiarrinnicos o la
validacién de nuevas teenologias de imagen. Ademas ¢} cquipo cuenta con una larga experiencia trabajando con este modelo
asi como resuilados prefiminares con el modelo de infarto de miocardio. Una serie de caracteristicas, hacen de} cerdo un
modelo ideal para este estudio: Zn primer lugar, fa distribucion de las arterias coronarias es similar a Ja de los humanos. Bn
segungo lugar, tiene una red poco wpida de vasos colaterales y escasa capacidad de reclutar nuevos vasos colaterales durante
un episodio isquémico agudo fal ¥ como ocurre en ef hombre sano sin enfermedad cardiovascular (esto no ocurre en ¢l perro
que seria el mwdelo experimental alternativo). Es necesario advertir que en ¢l caso del paciente humano con enfennedad
cardiovascular severa si gue se ohserva una red extensa de circnlacion colatera) pero que al ser una proporcion pequefia (nenos
dei 30%) el modelo congtituye tna buena aproxitmacion para Ja mayoria de los casos.

E} tamaiio del cerdo tawmbién permite juzgar la eficacia de los prolocelos en un corazdn similar al humano uilizando los
mismos dispositivos guirirgicos y protocolos. Bsto ofrece la posibilidad de determinar cualitativa y cuantitativamente el
destino de las eclulas ransplantadas, bien por su contribucion direeta a la regeneracion del miocardio (que no esperamos vor
utilizando células heterdlogas), un incremento en la supervivencia de las eélulas dafiadas v / o ls estimuolacion de Jas células
endogenas g través de ta produccion de factores antiapopiéficos v de crecimiento, Como se ha mencionade con ameriaridad,
este tipo de informacion ne esta disponible a dia de hoy a pesar del niunero de ensayos clinicos realizados o en curso. Sin este
tipo de informacion, que esperamos obtener con esle proyecto, es muy diffeil imerpretar of resultado de log ensayos clinicos ¥,
aun mis, no es pasible proponer mejoras 1 los profucolos de manera racional ya que se carcee de alzunos pardmetros relevantes
que simplemente no se pueden obtener en hunanos,

Nuestro modelo, comprobara fa eficacis de tres modalidudes regencrativas distintas {ransplante celutar, adininistracion de
factores ¥ terapia combinada) para mejorar la anatomia ¥ 1a fisiologla del miocardio infartado y evitar o reventir el remodelado
cardiaco. Ademas, antes de comenzar su aplicacion en hamanos, optimizaremos el momento ideal de imervencion y el patrén
de dosificacion para producir tos resultados buscados.

Aungue estan indicados en los sstudios coronarios de oclusion-reperfusion, los modelos porcings tienen mala repuiacion por su
alta tasa de mortalidad. Sin embargo, nuestro madele a tdrax cerrado ha demostrado una gran consistencia en coantoe a la
evidencia palologica de necrosis transmural y vna baja mortalidad (entve el 15% y ¢l 20%). Lz wasa de éxito total del modelo
complete inchnda la evaluacion por RMC es de del orden del 90% excluyendo ¢l indice de mortalidad. En un 3-5% de los
animales 1o es posible ver el infarto por RMC o ¢l infarto s demasiado pequeiio para producir cainbijos hemadindmicos.
Sospechamos que esio se debe & situaciones en Jas que ha habido una oclusidn incompleta. Ademds en otro 3-3% de los
animales se observan necrosis miocdrdicas junto a la arteria corenaria derecha, presumiblermente por rombaosis inducidas por ¢l

cateterisimo.

Modela porcino de infarto agudo de miocardio: Antes de induclr ¢l infarte de miocardio, los animales se tratardn durante 3
dias con BTmg de aspivina, 7himg de Plavix y Labetalel. La combinacion de terapia oral antiplaquetaria y beta blogqueantes se
mantendra durame la semana signiente a la intervencion. Este tratamiento ayuda a mantener abierta la coroparia en la que se
produce el infarto. Les anitrales son sedados (100mg telazo) intramuscular) antes de comenzar tuafquiera de las intervenciones
(infarto expurimental, inveccion intracoronaria o estudios de imagen), Después de la sedacion Jos animales son intubados v se
induce su anestesia general mantenida mediante isoflurano (2-3% en O™ que se ajusta segun s¢ necesite. Se utlizara
ventilacion mecdnica cuando sea necesaria.
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ros y olros grupos (Badimon L,. 1987, Lce
Q’%c‘i $ ke 22 la arterfa femoral izquisrda mediante un

& ni 1‘1tm} qr,\ 1dmmlstr<m 70 unidades por kg de heparina intravenosa.

/&d,&;:;ga :@;’\e}%

Un eatéter gaia de 6 French AR} o AR—?. 8 i de a coronaria izquierda v se inyecta contraste

I angiografico. Se selecciona Ja coronaria media & présimzlETa anferior descendente dependiendo de Ya anatamia con el
onjetivo de producir un infario en una porci6n substancial del segmento anteroseptal izquierdo o anteroapical de la pared
ventricalar Libre. Una vez se ha seleccionado el Jugar idoneo se inyectan 2mg/kg de lidocaina por via intravenosa, se hincha cl
balén y se manticne hinchade duranie un periedo de 90 minuios. El baldn milizado s de 2.5 a 3,0 nun de didmetro v 15 mm de
largoe v ¢l catéter ex de 143 . de tongitud. Se realiza ofro angiogratma para asepurarse de la localizacion del balén. Diespuds
de 90 minutos de oclusion, los eatéieres se retiran y se realiza una pueva angiogafia. Después de fa tltima anglografia se
repara el corte ¢n 1a femoral, Para prevenir y tratar ba aparicion de arritmias cardiacas, se toman medidas de resueitacion
cardiaca incluyendo Ja administracion de firmacos y de choques eléctricos transtordceicos.

2.2 Puesta en marcha de protoeolos para la experimentacién animal
PT1 Puesia en marcha del profocola de defeccion de ia activacidn de lus CMCy enddgenas,

Participapies v pales principales

v . Anatomia palolégica fina
. nalomia patologica gruesa
Recujqos
t ! becario doctoral, | téenico. Formacion becario. Actualizacion equipos. Fungible y anticaerpos.

* entra del presupuesto.

Marcado continuo con Beal) - [N

A fjn de identifiear y cuantificar todag las célutas imiocardicas nacidas antes de la administracion de cada watamiento, al
comienzo de estos, se le implantard a cada animal una bombz osmdética subcutanea (Easypump de 1. Flow /3. Braun). Iistas
bambas lienen un reservorio con una capacidad de 60mi que se puede recarger facilmente. Se retlenardn con una solucion 0,5M
dc.:BrrSU para producir ur marcado mniforme durante las 3 primeras semanas después de Ja intervencién. Utilizando esle
sigterna hemos marcado animales rutinariamente hasta 9 semanas sio cfectos adversos. Creemos que de ser neeesario este
pr(?locoio puede extenderse 16 sernanas sin modificacion.

1 H
Recoloeeion, fijade y procesado de las wmuestras de anatomia patologica — _
Déspué@s de la ultima RMC se produce Ja eutanasia de los animates. Tras la aplicacion de una anesiesia general, s¢ administa
heparing a los animales, se expone la aorta tordcica mediante laparotamia y se coloca un catéfer en la aorta ascendente. Un
lmo dciﬂuulo de limpieza (0.10 PBS conteniendo Papavering pH 7.4) se perfunde a través del catéter. Después se Dia a
& =¢baon!m‘3 un lino de 4% parafonmakdehido 4 4° en 0.1 molar FBS, pH 7.4. Todas Jas perfusiones se hacen & 100mstlg. Tras
M4 fi ﬁaugm el corazén y los grandes vasos se extraen, y se swnergen en fijador. Después de 24 horas de fijado se almacenan
durante warios dia ¢n 0.1 M PBS frio antes de proceder.

i
Discecidn y preparacion histolégica —-
I3t eorazén se Hopia de sangre y se cortan la aorta y la arteria pulmonar a Zem de su comienzo. Bl corazdn se limpia de grasa
epicirdica y s¢ examinan los signos macroscdpicos de infarto en la superficie exterior, se miden las dimensiones det infarto y se
pesa el cc}razén. En este momento, se toman dos fotogralias del aspecto anterior y posterior del corazén. Comenzando por &)
apex y flepando al anillo atrioventricular (mitral), se seccionan seis cortes paralelos de grosor uniforme de Simm que s¢ separan
de i auricula. Cada corte se examina para medir el tamafio y la extension transmural del infarto. Se wman fotografias de cada
una de losicortes. Cada uno de los seis cortes se subdivide en segmentos correspondientes al ventricuto derecho, septo,
ventriculo dzquierdo v el ventriculo tzquierdo se apar'ta para su procesado histolbgico. Los cortes del venriculo izquicrdo s¢
subdividen’en los segienios antero lateral y posterior. I} pese de cada corte del ventriculn izquisrdo y el tamafio macroscépice

del infarto sg anotan,

Fyaluacidn del tamadno del infarto

Cinco secciones, desde la base al apex del ventriculo izquierdo se examinardn con microscopia plica estindar, Las secciones
que contendrah e} grosor compieio de la pared de} ventriculo fzquierdo v el seplo se tefliran con acting o-sarcomérica para los
miocitos, lectina para 1as oélulas endoteliales, acting a-lisa para las eéhulas de miisculo liso y vimentina para los fibroblastos.
L.a pared se di\f}dhé en dos on sentido longitudinal y en 60 campos coasecutivos (30 desde el endo y 36 desde el epi-niocardio})
que s r.mmunr‘\n por microscopia confocal calculando el drea relativa ccupada por miocitos, células endoteliales, misculo
liso, arteriolas coronarias y capilares. Estas dreas son equivalentes a los volimsenes gue ocupa cada estmictura. Se examinarin ¢)
area superficial dcl.\ilos capilares y arteriolas, sus Jongitudes y propiedades estructurales asociadas a ia oxigenacion. El muestreo
para cada Upo celular se ajustars segim la estadistica de Poisson de 1a) manera que ¢ error de muestreo quede por debajo del
10%. Bl volumen relative de cada tipo celular mubiplicade por et volumen wo1al dard como resultado ef volumen agregado de
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cada tipo celular cardiaco. Las medidas del volumen de miocitos nos proporcionaran uno de los pardimetros ¢iave para
dewentninar ehamano del infarw.

Después del 1M, lienen lugar dos procesos cuyas propiedades varfan con ¢ tempo transcurrito. Fin primer lugar se 6a una
reduccion de fa zona neerdtica infartada con ta formacion de una cicatriz. Tn segundo Jugar se observa Ja hipertrofia reactiva de
Jos miocios en fa porcion sama sobrecargada del ventriculo que sumenta la cantided de miocardio superviviene. Estos
fenémenos son dificiles de separar y mediv de manera independients complicando la evajuacion del tamafio del infarto en
distintos momentes despuds de la oclusion de Ja coronaria y su reperfusion. I mimero de miocitos viables se rednee aun mis
par Ja muerte de células dispersas por el ventriculo. Por lo tanto, el nimero tota) de cardiomiocitos muertos que han guedado
en ef miocardio v 1a masa agrogada de miocitos veptriculares nos durén una caracterizacion mas precisa de fa magnitud del
infarto v de la regeneracion. La fraccidn de miocitos perdidos proporcionard una medida cuantitativa del vordadero impacio de
Ja isquemia y la reperfusion sobre la herida del infarto,

tnmunohistoguimica - |||

Se utilizardn una seric de tinciones para identificar elementes especificos dentro $a zona infartada y en la vonz circundante
madiante wicroscopia confocal. Las tinciones y ¢l propésite de cada se deseribe a continuacion

a. WedU + eKit Generacion de nuevas ¢élulas madre cardiacas.

b, BrdU + actina a-savcomdrica; Generacion de ruevos cardiomiocitos,

¢ BrglUbt vWY: Generacidn de nuevo tejide vascular,

d.  GEP: Paradero de las células madre cardiacas inyectadas. (S1 es necesario incrementar la especificidad se
realizavd esta prueha mediante un anticuerpo and-GFP}.

e, Colageno: Evaluacion de la ¢icatriz.

[zi poveentaie de céfulas marcadas con BrdU y GFP en el miocardio se determinard promediando la cuenta en tres secciones
dentro del drea de interés.

Pr2  Protocolo para la determinneion de la extensidu infarlo por resonancia magndétici.

Participanies i roles principales
L]

La RMC ¢s una técnica alamente progisa, no invasiva, para 1a evaluacion completa de Ta foncion, estructca v perfusicn del
corazon. Por esta razén cada snimal sirve como su propio control. Los endpoints (puntos finales de decision de un ensayo)
incliizan no sélo medidas globales sino también regionales por segmentos como se ha deserite. Los animales s¢ sacrificarin
después del Uftimo exmmen v el corazén se procesara para su estudio histopatetogico. Se procederd a realizar lus ensayos
histapatoldgicos, immuno histoquimicos, y de la ultra estructura par microscopia confocal en las zonas infartadas, periféricas s
infarta vy en zonas no afectadus. Se realizard una comparacion entre estas medidag y las resultantes de RM dando Jugar 2 una
calibracién de jos pardmetros de RM. 15} cardcter no invasivo penmitira Ja oblencion de datos consecutivos de 1al manera que
cada animal servird como su propio control respecto a la evolucion del tratamiento v asf se limitard el ndmero de animales. El
tamano de ta muestra en estodios anteriores (Meyer BJ. 1994: Spangrade G1. 2003; Colling K,. 2002} que han wtilizado un
modelo ¢milar es de 10, Para asegurarnos la valtidez de 1a informacién wtilizaremos 15 animales por grupo,

A continuacion se detalla el protocolo de RMU y Jas medidas que a lo fargo del tempo seria deseable tener dispenibies para los
ensayos animakes y que al momento e redactar este anexo estdn supetas a disponibilidad en Ledn,

Evaluacion del infarto de mioeardio y de la funcién cardiaca medinnfe resonancia magnética.

Como se ha deserilo aneriormente e} animat 23 sedado y anestesiado (Propofol 3mafka/fr) y se le Heva a Ja sale de tmagen Se
wiliza un vestilador compatible con la resonancia durante el transporie y dorame la jotatidad del proceso diagnostico. E
estudio se realizard en la posicion supina con garing hectrofisiologico. Se llevard a cabo un examen de 60 minutos para
locatizar y cuantificar la zona infartada. Una vez se haya completado el estudia se devuelve el animal a los establos después de
una hora ¢y observacion. La imagen se abtendsd con una resonancia magnética de 3T utilizando una hobina phased array de
cualro elementos

Evaluacion del volumen y la masa del ventrienlo izquierdo. E) volumen y 1a funcion del ventriculo tzquierdo son factores
pronGsticos importanies en pacientes con enfermedad coronaria, La resonancia magnética es la referencia para la evaluacion no
invasiva de log volimenes y masas ventriculares (Chimenti C, 2003; Nadal-Ginard B, 2003). El métode de adquisiciém
preferido es el TrueF ISP porque permite tiempos de adquisicion mds cortos, mejor reproducibilidad ¥ un mejor contrasie
adcmds de b disponivilidad de valores de referencia (Olta H,. 2003 ) Se adquitirdn cortes del gje corto contiguos tdesde 1a hase
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A (Figura 1), Los pardimetros de imagen serdn:
_V= 360x2705m, matriz #250x125 (resolucion
eancho de banda de 930H 2 PX.

{0 1raaum de manera semi-aaiomatica Wos contormaos
g{(} del \Juamculo |.>qun¢r(30 con carr cccmn manua% en

19 fﬁ‘@*}\lj}d ventriculo izquierdo con ﬂalij‘m

msec, TE=].Gmsce. 63%90% gros
espaciat en el plano de 2.2x1. l‘mm), 1014
Las imégencs s U‘zznsfcriran ala estacic‘m

del corte servira para (.d]Cll ar los volummes te!aszﬂﬂmm"y l@] iatdlicos (Scholz.cn T, 2000). No se hard nmi_,und
aproximacion geométrica g fin de incluir ancrmalidades anatémicas. £l mismo método se utilizard para caleufar el volamen del
miocardio del ventriculo izquierdo comprendido entre Jos contornos endocardicos vy epicérdicos. Los misculas papilares se
incluiran en el volumen ventricular (Duua A, 1997; Blaseo MA.. 2002). Este volumen se ha de maltiplicar por la densidad
especifica del miocardio (1,05g/em™ para obtener la masa del ventriculo jzquicrdo (Dutta A, 1997) La alta repraducibilidad de
esia 1écnica permite la evaluacion de cambios en la evolucion de la enfermedad jsquémica y la respuesia a distinios
ratamicnios (Dutta A, 1997 Beausejour CM, 2003)

Yuncion glokal del ventricuio fzquierdo. A partir de los cAloulos descrites anteriormente es posible cuantificar la fraccidn de
eyecciod, ] valumen de eveccion y la descarga del veniriculo (multiplicando el volumen de eyeceidn por 1a frecnencia
cardiaca) gue en la ausencia de regurgitaciones valvulares se correlaciona bien con las medidas hemodindmicas, La
reproducibiidad de estos pardmetros es excelente y superior al de otras medalidades (Kamihata H,. 2003; Kamihata H, 2002).
Cotno gjemp /n]ﬂ deteccion de un cambic de un 3% en la fraceidn de eyeccion (con un intervalo de conflanza del 90%)
requiere 87 4 dn,ugmca en e caso de la ecocardiografia pero 1an sola 11 con RMC.

Figura 1: Contornos telediastdlicos y telesistdlicos {razades a mano en dos ejes cortus,

S

Figura 2: Varias imagenes de un paciente con una ancurisma de grandes dimensiones en ¢l ventricuo izquierdo a
cansecueneia de un infarte de miocardio: A. cuatro camaras, B. dos edmaras y C. tres edmaras,

Evatuacion de Ja funcién repional del ventricudo izquierdo, La evaluacion de las anormalidades de la pared se puede estimar
de manera cualitativa o cuantitativa. La RM tiene una buena reproducibilidad y se ha mostrado superior a la ecocardiografia
1anto en reposo como durante stress farmacologico probablermente por la mejor calidad de la imagen (Boyum AL 1968). Para la
evaluacion de la funcion de ka paved se revisardn las imdgenes del eje corto conjuntamente con Jos tres ejes largos (dos, tres y
cuatro cdmaras) que tnnbién se adquiriran con TrucFISP. BI ventricwlo izquierdo se dividird en 17 segmentos de acuerdo con
la clasificacion estandar {(Plein 8,. 2001) (Figura 3). Ls evaluacion cualitativa se Devard s cabo medianie el uso de la
clasificacion de funcion regional habitual y se computard un indice general a partir del promedic de odus los segmentos. La
cuantificacion absoluta del engrosamenio regional se realizard con la avada de un software especifico (e g Argus). Sc
caleulara el grosor telesistolico (en mm.), el engrosamiento (en mm.) y ¢l porcentaje de engrosamiento (Eur, Meart 1,
(Figura 4).
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Figura 3: Ctasificacion de segmentos miocdrdices de aeverdo con la AHA.

£

Figura 4 Trazado del miccardio y segmen(acitn de un eje corto de un cerdo con infarfo agudao de mivcardio.
Contornos telediastolicos (izda.) y telesistolicos (deha.) ¢ informe mostrando la distribucién del engrosamiento regional,

2.3 Desarretlo de liseas celulares de CMICs para transplante heterdlogo

PT3  Alslade, cnltiva y evaluacion de lingas de eélulas wadre cardincas poreinas.

Participantes v roles principales:
* _;Aislado v cultivo celular.
Recurs
. r_ } beeario predocioral, fungible, medios de cultivo.

Alsladu, cullivo ¥ marcado de cétulas madre cardiacas de ovigen porcino — Fundacion fnbiomed

Para realizar la prueba de concepto y evaluagion preliminar de Ja relacion dosis efecto (P10 y PT11) se utilizaran celudas de
cerdo praporcionadas por 3ernardo Nadal Ginard. Estas CMC se ban aislado de las cavidades auriculares y ventriculares de
cerdos sanos nonnales lange de explantes como de biopsias por cateterismo. Cualro de las scis muestras se recogieron usande
una hopsia endomiocardica por calgierismo con un Bipal bioptome (Cordis), .as células c-kit' se separaran utilizando
microcsferas nmagnéticas y el dispositivo AUTOMACS (Miltenyi Biotec). La pureza de las células s determina por FACS.
Para reatizar ¢l FACS, las células se tifien con FITC extravidin (SIGMA). E} cultivo de las células ¢-kit', se obtienc por plateo
de 1-2x10° células por ml durante 5-7 dias en medio F12K conteniendo 10% FBS, 5% HS. Con este procedimiento es posible
consegair un gran namero de cefulas (hasia 1%10% en un periado de 7-10 dias después de comenzar el cultivo. La progenie de
una sola célula ha dado Jugar « una linez celular con pases continuos durante Jos ullimos dos afios ¥ medio. Esta tnea celular
tiene wn tiempo de duplicacion de aproximadamente 24 horas, muestra un cariotipo normal y las caracteristicas nonnales de
una cflula madre.

Dos tipos de marcado son necesarios para monjtorizar ¢l destino de las células transplantadas. Uno para seguirlas con 1a RM y
otro para su idetificacion histologica y ser capaces de identificar la progenie si la hubicra, Para s identificacion con RM es
necesario mezclar an agente de contraste con los cultivos celulares para determinar Jz distribucion de las eélulas en ¢l
miocardio tras el transplanse. Para esie fin, las célutas se cultivan enwe 4 y & horas en presencia de una suspension de particulas
de 6xido de hierro (10mYL) a 37° C en 5% de CO y se tavan con PBS antes de su inyeccion.

Adumias €5 necesanic usar una marca genética que se ransmils a Ja progenie para distinguir Jas células wansplantadas y su
progenie de aquelias gue resulten de la activacion de las células endogenas. En la actualidad, las ¢élulas ransplantadas Jlevan
dos marcadores. Las célutas se derivan de wn cerdo macho v se transplantan siempre en hembras de tal manera que el
cromosoma ¥ sivve de marca v ademas el eultivo se transfecta con lentivirus que expresan fa proteina ¢GFP de tal manera quc
se pueda tener ur cultivo macstro que sea $9% GFP positiva.

El wabajo realizado por [JJJJJI pars 1a Prucba de Concepto para establecer un banco cetular a partir de 1as células descritas
anteriormente y ¢l prototolo de marcado cstd descrito en ¢l documenio: Ensave preclinice para la wilizacion de células niadre
cardiacas en un modele de cordo infartade” (18.05,.2007).
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127 38Q7 Aislade, cultiva y evaluacion Fdifeis fremanas.

A
Participgates v proles principales:
" Alstado v cultivo cely

s
R N

: RS I
; ) NIV
i Recursos *édxA )ﬂ\‘i&/é
. 1 becario predoctoral, fungible; Tedios de cultive,

Atslado, cultivo y marcado de células wadre cardiscas de ovigen porcino - Fundacion Tnbigmed

Dy fa mrisna nanera en que se ha establecido iz linea colular porcina proponemos crear una serie de lineas celujares humanas
para determinar 1a variabifidad inter-clon y seleccionar las células mis eficaces para fturos cnsayos preclinicos y clinicos, El
aisiado, expansion, caracterizacion y marcado de estas células se Bevars a cabo e lnbiomed bajo la supervision de Bernardo
Nadal Ginard Direcior Centifico de Coretherapix.

Prs  Amilisis del secretoma de Tes CMCs inmanas

Particip;
. ) ceretoma preliminar por RT-PCR y GeneChip.
',.ollaboracior: Realizacion de estudio de protedmica.

Reeursop

| becario predoctoral, fungible, medios de cultivo.

Para debarrdliar protocolos dprimos de regencracién mediante la activacién y multipiicacion de Jas oélulas madre ntrinsceas del
miocarfﬁa er necesario conoser aguellos factores a Jos que estas células responden y que son respousables de su sobrevida,
arecimientopy difergnciacion. Ademds, Ja mayoria de células madre, tanto adultas como embrionarias, ¥ eotre cllas fas hCMCs,
exhibdn sistemas autocrings y paraciinos a corta distancia (en el nicho) para regular su biologia. Estas mismas moléculas
frecushteméme ejercen nctividades sobre Jas células vecinas, Por lo tanto es importante ideatificar Jos meecanismos auto- y

paracinos fe las CMCs. Es de esperar que estos mecanismos cambien de acuerdo con ef grado de diferenciacion de las células.

Prepliracidn ¢ seleccidn de poblaciones de CMCy en estadios especifices de su diferenciaciin —
Lina de las clonas de HCMCs gue ha mantenido un cariotipo y patrén de diferenciacion estable
durahte Joslulthnos 12 meses serd transfectado con diferentes constricciones que permitan identificar y seleceiones un estado de
difedenciacion o determinacion en un lipe celular especifico. Estas construcciones tienen wna anatomia uniforme. Cada una de ellas
cirse coma wn lentivirus y Hleva el gen de resistencia a un antibidtico, por o que Jas células pueden seleecionarse en
cultivo, ¢l promotor el gen especifico del tpo cehilar a seleccionar que dirige la expresion de una proteina fluerescente
(zeperalmehte ¢GFP), Lo que permite seleccionar las células de interés mediante “eall sorting”

\L’as construbeiones que se ulilizaran Uevan los promotores de genes que permiten selecrionar 1as siguienies poblaciones celulares:
las CSCe njas privoitivas que expresan “siemness genes” y 1wdavia no han inducido ei fenotipo cardiace; células que hay inducido el
fenotipe caidiaco pero todavia son multipotentes ¥ capaces de praducir miocitos, muasculo [iso y endotelio, células que expresan
factores de Fascrincion cspeciticos para wne u otro de los tres tipos celilares (miocites, misculo liso, endoielio) pero siguen
indiferenciadas, célulag que han iniciado su diferenciacidn,

Andlisis del Vreceptonta™ de las CMCs y sie progenie: La bateria de receptores de membrana expresada por estas diferentes tipos
celulares (“secretoma™) sera determinade mediante “gene array” andlisis utilizando técnicas convencionales. fiste andlisis serd
realizago por}ma unidad externa de genomica subcentratada Los resultados obtenidos mnediante Jos “arrays™ serdn confimuades por
MPCR, La exg (‘csién a nivel de proteina de las moléculas de interds serd confinnado mediante citsinmunefluorescensia y western
Plots. Este aniifisis producird el cuadro del “receptoma” de las CMOCs y su evalucion durante su diferenciscion y especificacion en
Jos diferentes tpos celudares, 1o que a su ver dard informacion sebre os mecanismuos moleculares respotisables para esta

especificacion.

Andlisis det secretoma de las CMCs p su progenie: La bateria de proteinas secretadas por las CMCs (secretoma) contiene faciores
de crecimiento, }épmxonas. ciloguinas, quimogquinas, métalo protefnas y proteinas de la matriz extracehyar, que delerminan su
biologta y Ja de las calutas veeinas. Su identificacion es necesaria para descubrir aquellas moléoulas que alectan Ja biologia del
pHocardio y son candidatos cono agentes terapéuticos.

V. caracterizacién del secretoma de Jas CMCs wilizara lzs mismas poblaciones celulares deserifas para ¢) “recepioma’™. ki una
primera fase, se identificaran todos aguellos genes expresados por Jas CMCs correspondientes a moléculas secretadas. Este andlists
se Nevara & cabo con os “gene arrays” en una unidad de genomica externa.
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£ una scgunda fase, cada una de las poblaciones celulares de interés serd cultivada en medio sin proieinas, Las proteinas
secretadas en este medio sevan caracterizadas medianie tenicus estandar de protedmica: 2D gel electroforesis, espectvametiia de
masas, cic. Fate andlisis serd llevado a cabo en una unidad de protedimica externa,

Esle rabajo lambién permitiva determinar la inclusién de nuevas cilagquinas a ensayar en Jos PTT3 y P14,

FPré  Ewalugeiin y seleccidn de ¢loves de CMCs humanas

Participantes v roles prineipales:
. Preduceidu celular,

»  Colaborador: Experimentacion en ratas inmunodeficientes.

O —
- 1 becarie predoctoral, fungible, medios de cultivo.

«  Colaborador: Acceso a animajario para animales inmunodeficientes ¥ personal experto en modelo experimental.

Para preparar e] dossier regulatorio es necesaric anticipar ja necesidad de )a apencia de estudiar resultados sabre ¢l
comportamiento de las mismas células humanas a ensayar en 1a clinica y demosivar que su comportamiento es predecible.

[n una primera fase se evaiuard ¢f comportamiento de 4 Jineas eclulares aportadas por Bernardo Nadal Ginard. Bste trabajo
establecera ¢l comportariento de las células y determinara ka mejor Jinea celular a wilizar en os experimentos de dosis efecto
con células husmanas, 1 mismo experimente se repetiva en el fularo para evaluar Jas lincas generadas durante b PT4.

Se experimentara sobre 13 ratas me/me (iomunodeficientes) en 5 grupos de 4 apimales. Un grupo de 5 sirve de control y es
inyectade con PRS. Cada animal experimental es inyectado con 5x1 0% células madre en ¢l borde del infario producido por
Ngadura de bs DAL Cada grupo serd inyectide con células de clones diferentes y se seleccionara el clon que deinuestre teney un
HBPACIO TERENErativo mayor,

P17 Ensayo de tuneregénesis de las CMOs.

Participantes v roles principales:
" Produceion celular,

«  Colaborador: Acceso s apimalario de animal prquefio.

Recurs
. (_ 1 becarie predoctoral, fingible, medios de cultive.

= Colaborador: Acceso a animalario y perscnal experio en modelo animal,

Para demostrar fa sepuridad de la terapia se Hevard a cabo un ensayo de iwmorogénesis en ratdn en colaboracidn con un
colaborador cientifico con experiencia en estos modelos,

Ensayos de fumoragénesis: 50 ratones en grupas de 10 animales inmunodeficienies inyectados subcutdneamente con: U, 1M,
SM y 10M y 20 M respectivamente. Seputmiento de 12 meses o fsasta la muerte de los animales gue desarrallan tumores. Este
trabajo se realizard en celaboracion con un centre externo. Kn principio el cquipe de .

PT 8 Amilisis de ta capscidad de inmunosupresion de lus hCAMCs,

Participantes v voles principaies:
- ﬂ

Recurses
L]

I berario predoctoral, fungible, reactivos.

Recientemente muchos nvestigadores han identificade una capacidad inmunoregutadora en las célulis Inadre embrionarias y
mesenguimales. Por un lado, estas células ejercen una funcion inmunosupresora in vitro, reduciendo la aleseactividad y
proliferacion de Iinfacitos in vio en correlacidn directa a la desis. Por otro lado, san capaces de generar 1olerancia in vivo, lo que
fedricamente parmitira su sobrevida en individuos de HLA no-idéntico v sin necesidad de inmunesupresion. Ademis, dicha
tolerancia se extiende a las células o tejidos co-transplantados con las células madre, come se ha demostrado en ¢icrios Contexios
clinicos.

Fn o} momento actial no existe ninguna informacion sobre la capacidad immunoreguladeras de Jas CMCs en goneral o de las
hCMCs en particular. Caraclerizar este aspecto de fas hCMCs es importanie por varias razones: a) entender mejor los mecanismos
det efecto 1zrapéutico desglosando ¢f efecto paracrino estimulador de las CMCs enddgenas del efecio antj-inflammatorio yio
comribucién directa de las células wansplantadas £l proceso regenerativo; b) posible uso det transplante de hCMUs para el
watamiento de cardiomiopatias con un components nflamzlorio que normalmente ey de origen desconocido: ¢) pesible uso en el

14
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12/ 2?2’{22&110 de olras patelogias con wn compone} t‘(:rn 5 o son las enfermedades autoiumuncs, rechaze de
s wansplantados. ete.; d) identificacian de‘*\i é, a‘; jgaiedhodria llevar a la produceién de medicamentas
moleculares activog fanto en fenémenos de inflam? 'b&&}.cctaqznﬁoﬁ) éée ,.,ﬁﬁ’mmonhweneramon de 1ejidos.
"‘*:h; MAD

s""ﬁ‘
En los cases en gue ba demostrado 14 actividad mmunore??ﬂmdem ids células madre, esta actividad requicre la cstimulacion
previa de las células por linfocitos activados; es decir dicha actividad es inducida por sefiales proinflamatorias) y depende de la
secrecitn de un factor o fatiores solubles entre 1os que degtaca el y interferdn. La seerecién dey interferon por Jos linfocitos induce
la expresién de la enzima indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO) que a su vez es responsable del efecto inmunemodulador. La IDO
catanliza ¢l riptéfune en kipurining, o que pennite la medida de Ja actividad 1O en los cultivos celulares mediante HPLC,
Sera de particular interds determinar €l nivel de expresion de IDO en h(CMC aisladas de individuos de diferentes edades, con o sin
patologias asociadas ¥ menitorizar los niveles de esta enzima en Jos diferentes pases de las células in vitro.
Utilizando en ensaye de estimutacion de la proliferacion de los PBL in vitro también determinaremos la evolucion de a capacidad
imnungreguiadora de Jas hCMCs a medida que se diferencian in vilro,

2.4 f Desarrollo de vna terapia regenerativa medianie citoquinas

H

PI'8%  Formulecidu clinica para la administracion local de citoquinas en el miocardio.

Participantes les principales:

Los factores de cracimiento descritos se deben administrar de maners Jocal limitando su concentracion en fa circulacion
sisjémicay evitando posibles neoplasias, El vehiculo ademds debe ser biodegradable en un plazo razonable mientras descarga

el prmc:pm clivopars no crea blemas de seguridad. Para este fin se ha especificado un vehiculo de micro capsulas s
La especificacion de este vehiculo esta descrita en e} Anexo al contrale entre

fechada e} 15 de Ocbre de 2067,

; Preparacién del sistema de adminisiracian.
- } becario predoctoral, fungible, microcdpsulas Merck, ciloguinas, Bofilizador / congelador.

¥ il'OHH ¢l vehiculo deserito en PT8, s necesario disponer de una altermativa rapida de administracion que
permita evdluar ¢l efecto de las citoquinas y asi ensayar distintas dosis y combinaciones de las mismas de una maners

t

econdipicaly rapida.

Para colsgauir e.jze abjetivo se preparardn suspensiones de microesferas po]ime’ricas“dc] mismo 1ipo que las que
se utilizan para agomatcgraﬁa,“y cargadas negativamente. Este método es aplicable en ¢l modelo
experimental y ddberiz ser similar en cuanto a eficacia al sistema de Ingeniatrics aunque evidentemente carece de un perfil de
seguridad adecuato. Con este vehiculo se podrén preparar distintos edcteles de citoquinas.

|

rPril Emhmci{in de la sepurided del modo de actuacion del sistema de administracion de citoguinas

Participantes v rgies principates:

. Preparacién del sistema de administracion.
* lAcceso & animalario y personal experto en modelo animal,
Recursos

" q } becario predocioral, fungible, microcdpsulas Merck,, citoquinas, liofilizador / congelador,

Mientras s¢ desarrolly el vehiculo descrito en PT8, es necesario disponer de una alternative rap1da de administracién que
permita evaluar el efecio de las citoquinas y asi ensayar distintas dosis y combinaciones de las mismas de una manera
cconomica v rapida. ‘

Para conseguir este objeiivo se preparardn suspensidnes de microesferas poliméricas [ 21 mismo tipo que las que
se utiiizan para crmnmngraﬁa,“ y cargadas negativamente. Este método es aplicable en el madelo
experimental y deberia ser similar en cuanto a eficacia al sistema de ungue evidentemente carece de un perfil de
seguridad adecuado, Con este vehiculo se podran preparar distintos cocieles de citoquinas.
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2.5 Evatuacian experimental del efecto (erapéutico de las CMCs

FPT 12 Prueba de concepto del efectn terapéatico de lus CMC porcinas y opebnizacion de su administracian
Participantes y roles principales:

: Experimentacion animal. Anwtomia patoldgica gruesa

Cultivo celular, Anatomia patolégica fina

Recuysos:

1 becario predostoral, fungible, medios de cultivo.
s Acceso a animalanio y personal experto en modelo animal.

El primer obietive de cste paguete de trabajo es Hevar & cabo vna prueba de concepto sobre la capacidad de las tineas celulares
estables de CMC porcinas heterdlogas parn activar las CMC endégenas del miocardio cuando se administran en la z0na
isquémica inmediatamente después de producirse un infarto. EI segundo objetive consiste en evaluar ¢) grade de apidamiento
de las células poco despuds de 1a inyeccion y como esto depende del método de administracidn.

Se entiende gue Yas células transplantadas se eliminardn por el sistema inmune del huésped en un periodo de 7 a 14 dias
despucs del transplanie. Se espera que 18 produccion de factores de crecimiento y citoguinas durante este perjodo sea jo
subcientemente robusta como para dar luger & una activacion de las células enddgenas. Ademds, la produccion de una gran
cantidad de factores antiapoptétices deberia reducir ef niunere de células perdidas durante la fase aguda del 1M, La evatuacion
del anidamiento y la activacian celular se determinara segin el protocolo del PT2 sin utitizar pruebus de resonancia.

Prueba de concepto

Grupe Lo~ La prucha de conceplo consiste en la adminisiracion de 1x10% de célulag en 10 ml de sucro porcing inattivado
adininistrado & wavés de la coronaria izquicrda descendente anferior justo por debajo del lugar de oclusion a un Tl par minute
despuds de producirse ¢l infarto. $e obtendran resultados vilidos en scis animales que serdn sacrificados 3 semanas después a
los que ge Jos aplicars el protacolo de cuantificacion del PT2.

Optimizacion de la via de administracion
Se yealizaran experimentos en dos grupos de animales tratados de distinta manera

Grupo Ih.- layeccion de %107 de células en 10 ml de suero porcino inactivado administrado a wavés de 1 corenaria izquierda
descendente amterior justo por debajo del lugar de oclusion  un Iml por minuto. Dos animales se sacrificaran a 1a media hora
de ia intervencion y otros dos & lag 24 horas.

Grupo 1o~ nyeceion de 1x10% de células ea 10 ) de suero poreino inactivado administrado a wravés de Ya ceronaria izquierda
duscendente anterior justa por debajo del ugar de sclusion a un Iml por minuto, mientras e} seno coronario se haya hlogueado
con un segumtio catéter de balon. 3 animales se sacrificaran # 1a media hora de la intervencion y otros dos a lag 24 hovas.

1.a razon del segundo orupo cs aumentar la extravasacion de las celulas para que abandonen la circulacian coronaria y pasen al
tejido donde pucdan llevar a cabo la funcidn gue esperamos.

P13 Estudio de la refecion dosis efecto de la administracidn de CMCs porcinas,

Participantes y roles principales:
P P

* : Experimentacion snimal. Anatomia paldgica gruesa

- roduccion celuiar, Anatomia patologica fina
Recursos:

. : 1 brcario predoctoral, fungivle, medios de cultivo.

o : Aceesa a anbmalario y personal experto en modslo animat.

Para determinar 18 relacidn dosis efecto se experimensara con cuatro grupos de wes animales cada uno con dosis de: 58, 100y
300 millones de células mas un control, sacrificados 8 las oche semanas.

Se yealizaran resonancias en el pre-operatorio, post-operatorio, al dia, 4 las 4 v 8 semanas.
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Recursos:

) beewrio predoctoral,

¥ : Acceso a animalario ¥ pers

‘Q
0 Qt‘fifﬁﬁﬂﬁ éh\?'ug o amsmz
e

e
e

Una vez seleccionado ¢l clon dptimo se reatizard un ensayo en cerdos con ks céhulas humanas para derostrar su capacidad
regenerativa indivecta (efecio paracrino).

Para determinar la relacion dosis efecto se repetird ¢f protocolo anterior. Se experimentard con cualre grupos de tres animales
cada uno con dosis de: 50, 160 y 300 milloncs de células mas un contrel, sacrificados a las ocho semanas.

Se realizarin resonancias en el pre-operatorio, post-operatorio, al dia, a lag 4 y 8 semanas.
~ "‘\ 2 . v v :
2.6 Lv7luac10n experimental del efecto ferapéutico de las citoguinas

PT 15 Estudio de la relacidn dosis efecto de la adniinistracidn de citoqueinas encapsuladas.
Hes principales:

: Experimentacion animal. Anatoinia palolégica gruesa

Produccion celular. Anatomia patoldgica (ina

Particip,

3
| beeario predoctoral, fungible, medios de cultivo,
P - Acoeso a animalario y personal experto en modelo animal.
i Formujacion clinica cuando este disponibie

i

Utilizands ta formutacion de [T ¢» caso covvrario ¢f veniculo de evaluacion rapida, Se Nlevard a cabo la
dci.(x'minacién e dosis efecto de los factores encapsulados. La dosis de partida se detenninard en base a la eficacia del
encapsulao y en comparacion con Jos estudios preliminares realizados por lemardo Nadal Ginard.

Se realizatin experimentos sobre tres grupos de 3 cerdos a la dosis de partida (1), dos veces (2x) y cuafro veces (4x) es1a
dosis Loganimales seran sacrificados a las 6 semanas. Para las 3 dosis de microparticulas se utilizara el mismo volumen de
excipibnd, por Jo que un finico control serd suficiente. El grupo control ingluira cuatro cerdos, dos sacrificadus a Jas 3y dos a

las 6 s&mynas.

Este prilr{cr grupo de animales se sacrificardn a las 3 y 6 semanas en vez de 4 y § para poderlos comparay con los experimenios
anteriormentc realizados por Bernardo Nadal Ginard con citoquinas pero sin vehiculo de administracion. Se vealizaran esmdios
de resonancia previamente # 1a intervencion, en el post-operatorio, al dia, a las tres y seis semanas,

Uina vez se determine la curva de dosis efecto se realizaran los siguientes experimentos:
- 3 ankmales a la dosis dptima sacrificados a 6 senanas,
- 4 apimales con dosis 6ptima reinyeccion a las tres semanas y sacrificio a las 8 semanas.
- 2 animales control con dosis dptima re-inyeccion salino 4 las res scmanas y sacrificio a Jas § semanas.

- 4 animales con dosis dptima (con o sin re-inyeceion dependiendo del experimento antexior)

Se realizaran estudios de resonancia previamente a la intervencion, en el post-operatorio, al dia, 4 las cualte y ocho semanas.
De esta manera se dispondra de un grupoe de 7-8 animales con la dosis dptima y protocoio de ye-inyeccion si se demostara
necesario.

PTi6  FEstudio de terapia combinadu

Participaites y roles principaies:

. - Experimentacion apimal. Anatomia patologica gruesa
roduccion celular. Anatomia patolégica fina
Reqursos:

L]

1 becario predoctoral, fungible, medios de cultivo.
L Acceso a animalario y personal experto en modelo animal.
Formulacion clinica cuando este disponible.
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Una vez identificado el rango terapéutico mas electivo lanto para las células como para tos factoses se vealizard un experimento
con 6 animales adimmistrando conjuntamente el protocelo optime celular v el protocolo dptime de factores.

Se realizaran estudios de resonancia previamenie a fa nterveneidn, en el post-operatorio, al dia, a las cuatro ¥ ocho semanas
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202 Presupiesto bstimativo para ef Proyecio Coretherapix

i Latabla al pic desglosa el presupuesto para llevar a cabo este proyecto desde Coretherapix separando el rabajo en 1410 y las
tabores de Gestion, Bl presupuesto se desglosa en los trabajos ya desarroiiados en 2007 y fos de 2008,

Presupuesto Coretherapix

Notas '

oroB

2007

PT? Deteccion activacion CMC 14.616 8.618 6.000
P12 Extension infatto RMC en PT12-P 118 0 0 0
PT3  Aislado vy cuitivo de CMCp 18.458 16,458 0
P14 Aistado vy cultivo de CMCh 20.000 0 20.000
#7585  Seciretoma CMCh 50.000 o] 50,000
PTE Seleccion clon CMOHh 25.276 0 25276
PT7 Tumorogénasis CMCh 39.953 0 39.953
P18  Activacion sistema inmune 4.000 0 4.000
PTG Formulacion clinica ” 75272 7057 68.215
PT10 Sistems eval. Rapida 1.000 0 1.Q000
PT11 Segquridad formulagion 12,744 0 12.744
P712 CMCp en cerdo 113.796 18.000 95.796
PT13 Dosis efecto CMCp 82.152 U 82.162
PT14 Dosis efecto CMCh 93.557 4] a3 687
PT15 Citoq dosis eteclo 121,236 0 121.238
PT16 Terapia combinada 77.882 0 77.8582
GESTION T

Infernos Coretherapix

Personal y gastos asociados

IT & Material Oficina

Viajes

Gestion ordinaria

Gastos de Consultoria Exiema

Gastos fhancieros

Sendicios y Facturaciones Gtrx

Sendcios Genelrix

Popiedacﬁ ile!ecma! T.i

__TOTALES
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j 212008 psticADORES PARTICIPA

. . . . . T

fag sunyciones y los equipos de investiga Sarroli Ran/c;}ij)royecm se describen a continacion.
; MA )\2 o

s :

Ry T

{investigador principal)

: : eIt : profesi sdela
Dulmzmmemo de Cardiologia Cardiologo del

v gue cuenta con amplia experiencia en

xperimentacion animal especialmente en el terreno
cardiovascular y en inlervenciones por cateterismo a 16rax cevrado. ne & disposicion del proyecte tas sigaientes

instalacfanes y un equipo compuesto por 8 personas enfre cardidlogos, personal de enfermeria y veterinarios
Insta]a johes:

Quuofanm con el stguiente equipamiento:

o Mesas operatorias

o Anestesia inhalatora DRAGUER JULIAN

o Radioguirurgico CGR Road Fluorostact 9900
Hospitalizacion de animales

Laboratorio de histologia y anatomia palelogica.

1
!
i

! ; Servicio de analisis clinicos

Lor o Servicio de microscopia electronica
s | Scwmo de radiolagts (Resonsncia Magnelica, TAC - TOMOSCAN M, Evogralos)
o Flanja de la Universidad (cerdos con elevade control sanitario).

Pey sonag

nvestigador principal). |

gncapsu acion,

anexo al contrato entre
L Directora

a ewipresa tecnoldgica de nueva creacion enfocada en el desarrollo de soluciones de microuidica y

segiin estd descrito en e provecto
stard Liderado por la

I equipe de

de I+,

Posibies Colaboradores Externos

l.os detalles de los trahMizear por estan deseritos en
sendos contratos enire v ambas nsLucIones,

7
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APLICACION ARANCEL DISPO. ADICIONAL 3
Bases de clculo: VALOR DECLARADO

Arancel Nimeros: 2,4,7, Y 8*

DERECHOS ARANCFLARIOS: 349,19 €

2S PRIMERA COPIA exacta de su matriz donde queda
anotada su expedicion, La expido para LOS COMPARE-
CIENTES SEGUN INTERVIENEN en veinticinco folios de
papel timbrado del estado para documentos notariales, ng-
meros §Q0606607, 8O0606608, 8O0606609, 800606610,
800606611, 800606612, 800606613, 8006006614,
800606615, 800606616, 800606617,  BO0606618,
800606619, 800606620, 800606621, 8006006622,
800606623, 800606624, 8006060625, 800606626,
800606627, 800606628, 800606629, 800606630 vy
800606631, ¢l Gltimo para la consignacidn de notag por Jos
registros y oficinas publicas que signo, flrmo, rubrico y se-
%1)%\];?‘]:]\4ADRID, el cuatro de marzo del dos mil ocho.
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El presente folio se afiade para la consignacion de notas, por
los registros y oficinas publicas
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