CONTRATO ENTRE EL INSITITUTO DE SALUD CARLOS 11} Y BIOCROSS S.L. PARA LA
“OFERTA TECNOLOGICA DE PRODUCCION DE ANTICUERPOS
(MONOCLONALES/POLICLONALES )

En Madrid, a 13 de enero de 2016
REUNIDOS

De una parte, Don Jests Fernéndez Crespo, como Director del Instituto de Salud Carlos
Il {en adelante ISCII), NIF: Q-2827015-E, organismo publico de investigacién adscrito
al Ministerio de Economia y Competitividad a través de la Secretaria de Estado de
Investigacién, Desarrollo e Innovacién, nombrado por Real Decreto 169/2015 de 6 de
marzo {BOE n? 57, de 7 de marzo de 2015) actuando en nombre y representacién del
mencionado Instituto, con domicilio en la calle Sinesio Delgado, nitmero 6, de Madrid y
en ejercicio de las competencias atribuidas por el articulo 11 del Real Decreto
375/2001, de 6 de abril, por el que se aprueba su Estatuto, modificado mediante los
Reales Decretos 590/2005, de 20 de mayo; 246/2009, de 27 de febrero; 1672/2009, de
6 de noviembre; 200/2012 de 23 de enero; y 622/2014, de 18 de julio.

Y de otra parte D. Carlo Zanotti, con NIE nim.X0552173N, como Apoderado- Director
General de Biocross, S.L. (en adelante, EL CONTRATANTE}, con N.LF B-84250869 y sede
en Boecillo {Valladolid), Avda Francisco Vallés n? 8, Parque Tecnoldgico, que fue
constituida ante el Notario de Madrid, D. José Aristonico Garcia Sanchez el 26 de Enero
de 2005, inscrita en el Registro Mercantil de Madrid en el Tomo 20998, folio 62, Seccidn
82, Hoja ntim. M-372423, Inscripcién 12, actuando en nombre y representacion de la
mencionada Sociedad, y de la cual tiene concedido poder en escritura otorgada ante el
Notario de Madrid, D. José Maria Madridejos Fernandez el 22 de Septiembre de 2011,
poder que no le ha sido suspendido, revocado ni modificado

MANIFIESTAN

1. Que EL CONTRATANTE estd interesado en la contratacion de la “Oferta tecnologica
de produccién de anticuerpos monoclonales/policionales” por parte de la Unidad de
inmunologia Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia del I1SCIIL.

2. Que el ISCHI es un Organismo Publico de Investigacion y se rige por la Ley 14/2011,
de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y Ia Innovacién.

3. Que el Servicio de Inmunologia del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII,
dispone del equipamiento vy personal necesarios para realizar el servicio que se
demanda, y estd dispuesto a realizar a favor de EL. CONTRATANTE el servicio solicitado.

4. Que estando el ISCIll en condiciones de desarrollar dicho servicio, ambas partes
acuerdan su realizacién por la Unidad de Inmunologfa Microbiana del Centro Nacional
de Microbiologia segun las siguientes




ESTIPULACIONES

Primera.- El objeto del presente contrato es la contratacién por parte del
CONTRATANTE de la “Oferta tecnoldgica de produccidon de anticuerpos
monoclonales/policlonales)” por parte de la Unidad de Inmunologia Microbiana del
Centro Nacional de Microbiologia.

EL CONTRATANTE enviard al Servicio de Inmunologia el antigeno frente al que se
desarrollan los anticuerpos monoclonales/policlonales.

Segunda.- EL CONTRATANTE acepta las condiciones de la “Oferta tecnolégica de
produccién de anticuerpos (monoclonales/policlonales)” definidas en el Anexo |
{anticuerpos monoclonales)/ definidas en el Anexo Il (anticuerpos policlonales).

Tercera.- El abono de las cantidades estipuladas se efectuard segin los plazos
indicados en el Anexo I/ Anexo 2, previa facturacion por el Instituto de Salud Carlos IlI,
en la Cuenta Corriente n? IBAN ES4590000001200200009118 que este Organismo
tiene abierta en el Banco de Espafia, calle Alcald, 50. 28014-Madrid. El abono se
efectuard dentro del mes siguiente a la recepcion de la factura.

Cuarta.- Los derechos de propiedad industrial derivados de los anticuerpos
monoclonales/policlonales producidos, pertenecerén exclusivamente al
CONTRATANTE. La propiedad intelectual pertenece a la Unidad de Inmunologfa
Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII, y tanto en las publicaciones
como en las patentes se respetard siempre la mencién de dicha Unidad.

La Unidad de Inmunologia Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII
se compromete a cooperar, de manera eficaz, con los esfuerzos de la compafiia
CONTRATANTE en caso de que los derechos de propiedad industrial resultantes de
este contrato se registren y se tramiten como patente, incluyendo la correcta
ejecucién de todos los documentos {por ejemplo, el documento de Cesion de
Derechos en EEUU, etc..) que sean necesarios para tal fin por parte de sus
empleados/investigadores. Todos los gastos correran de cuenta del CONTRATANTE

En caso de autorizacidn de explotacidon de los resultados por EL CONTRATANTE a sus
licenciatarios, EL CONTRATANTE asumird todas las responsabilidades a que hubiera
lugar por uso o garantias dadas a sus clientes. Igualmente EL CONTRATANTE se
responsabiliza a defender los derechos de propiedad intelectual de la Unidad de
Inmunologfa Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia del ISCII frente a
terceros.

Quinta. Los litigios que puedan surgir en materia de interpretacion, modificacion,
efectos y extincién, serdn competencia de la Jurisdiccion Ordinaria.

Sexta: E! presente contrato entra en vigor el dfa de su firma y extendera sus efectos
mientras el Contratante solicite la produccion de anticuerpos.




Séptima: Serd causa de resolucién automadtica del contrato, ademas del acuerdo entre
las partes, el no haber realizado el abono de la factura en el plazo indicado en la
estipufacion tercera. En dicho caso, la EMPRESA abonard igualmente las cantidades
adeudadas ademas de los intereses de demora

Para que conste y en prueba de conformidad ambas partes firman por duplicado el
presente contrato, en el lugar y fecha arriba indicados,

Por el Instituto de Salud Carlos I Por EL CONTRATANTE
El Director

> \
i

Carlo Zanotti




ANEXO |
OFERTA TECNOLOGICA PARA LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

o La Unidad de Inmunologia Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia 1SCIlI)
oferta la produccidn de anticuerpos monoclonales de ratén frente a antigenos de
cualgquier naturaleza: proteinas, péptidos, polisacdridos, etc. Esta oferta es valida para
Institutos de Investigacién, Universidades o Empresas Privadas.

e Los protocolos y el cuidado de los animales de experimentacion se realizard segin
las especificaciones del Real Decreto 53/2013, sobre “Proteccién de los animales
utilizados para experimentacién y otros fines cientificos”, y por el reglamento interno
1SCIIl.

e El antigeno serd aportado por el cliente y la cantidad del mismo, a convenir,
dependerd de {a naturaleza del inmundgeno.

o El protocolo de desarrollo de anticuerpos monoclonales se extenderd un periodo de
tiempo de entre 4 y seis meses.

El proyecto de desarrollo de anticuerpos monoclonales comprende los siguientes
moédulos:

1. Médulo 1: inmunizacién (8-10 semanas)

Precio 1.000 EUROS ({IVA no incluido)

e Reuniones preliminares para discutir la estrategia del proyecto.

e Inmunizacion de 4 ratones BALB/c.

¢ Titulacidn de los sueros de los ratones inmunizados frente al antigeno, mediante ELISA.
Seleccion del ratén donante de esplenocitos.

2. Médulo 2: fusién celular, seleccién y clonacidn por dilucién limite (8-10 semanas)

Precio: 2.000 EUROS (IVA no incluido)

o Fusién de los esplenocitos del ratén seleccionado con la linea celular SP2/0-Ag-14.

o Seleccion de clones positivos mediante ELISA indirecto *(disponibilidad de otros
inmunoensayos), y dos clonaciones por dilucidn limite.

o Entrega al cliente del sobrenadante {al menos 1 ml) de hasta cinco clones positivos
seleccionados para que pruebe la reactividad de los anticuerpos en su propio sistema.

3, Mddulo 2: Crecimiento de los hibridomas v criopreservacién (6 semanas)

Precio: 1.280 EUROS (IVA no incluido}

e Crecimiento del hibridoma y criopreservacion.

o Determinacién de la subclase 1gG de los hibridomas.

o Entrega al cliente de tres crioviales de cada hibridoma, y 15 ml de sobrenadante de
cada hibridoma seleccionado (maximo 3 hibridomas).




Compromiso de entrega al cliente en cualquier médulo:

e Suero pre-inmune de ratén { al menos 500 pl}
o Entrega de la documentacion del proyecto.

Forma de envio

¢ El precio incluye el embalaje vy la nieve seca, pero no los costes de envio.
e E| envio se realizara a través de la empresa utilizada habitualmente en el Centro
Nacional de Microbiologia.

*Otros inmunoensayos:

¢ Estudio de reactividades cruzadas: 750€

* Seleccién de clones por citometria de flujo: 800€
* Desarrollo de ELISA de captura: 1.250€




Y
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ANEXO Il
OFERTA TECNOLOGICA PARA LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS POLICLONALES
la Unidad de Inmunologia Microbiana del Centro Nacional de Microbiologia (ISCHl)
oferta la produccion de anticuerpos policlonales de conejo {antisuero) frente a
antigenos de cualquier naturaleza: proteinas, péptidos, polisacéridos, etc. Esta oferta
es vélida para Institutos de Investigacion, Universidades o Empresas Privadas.

Los protocolos y el cuidado de los animales de experimentacion se realizara segln las
especificaciones del Real Decreto 53/2013, sobre “proteccion de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos”, y por el reglamento interno
del Inst2 de Salud Carlos Hil.

1. PRODUCCION DE ANTICUERPOS POLICLONALES EN CONEJO

e El antigeno serd aportado por el cliente y la cantidad del mismo dependerd de la
naturaleza del inmunoégeno, que en el caso de proteinas serd ~ 2 mgy para péptidos
conjugados ~ 3 mg.

e El protocolo de induccion del antisuero comprenderd un periodo de tiempo
aproximado a 10 semanas incluird tres sangrias.

e Compromiso de entrega al cliente:

¢ Suero pre-inmune :5 mi

e Sueroinmune : al menos 40 mi

Precio de la oferta:

¢ Inmunizacion de 1 conejo, 495 EUROS {IVA no incluido)
e Inmunizacion de 2 conejos, 800 EUROS {IVA no incluido)
o Servicio adicional: conjugacion de péptidos al carrier, 175 EUROS (IVA no incluido)

Plazo de entrega y forma de envio

¢ El plazo de entregara se realizara aproximadamente 10 semanas después de la
recepcion del antigeno.

e El precio incluye el embalaje pero no los costes de envio ni ta nieve seca si es
necesaria.

o | envio se realizara a través de la empresa utilizada habitualmente en el Centro
Nacional de Microbiologfa.




