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EFECTOS ANTI-PERDIDA DE HUESO Y
PERDIDA DE ANTI-ADHERIMIENTO DE UNA COMPOSICION ORAL

ANTECEDENTES
[0001]La periodontitis es caracterizada en parte, por la degradacion anormal y

excesiva de la matriz organica periodontal. Esta matriz incluye la gingiva, el
ligamento periodontal, el cemento y hueso alveolar. Por lo menos una porcién de
la destruccidén de la matriz es mediada por la sobreproducciéon de la
metaloproteinasas de matriz (MMPs), una familia de endopeptidasas
dependientes del zinc. Las MMPs también facilitan la reabsorcion del hueso
mediante la degradacién de la osteoide (es decir, la matriz de hueso no
desmineralizada y sintetizada nuevamente), luego degradan la matriz. Estos
eventos resultan en la manifestacion clinica de la periodontitis, incluyendo Ia
recension gingival, formacién de bolsillos, pérdida del adherimiento, y eventual
pérdida del diente.

RESUMEN
[0002]La invencién incluye un método para tratar la periodontitis en un mamifero,
en la necesidad del mismo, que comprende contactar una célula en la boca del
mamiferoc con un aQente que regula decrecientemente, al menos una
metaloproteinasa de matriz, seleccionado del grupo que consiste de MMP-9 y
MMP-13, en donde la regulacién decreciente de la metaloproteinasa se
correlaciona con una reduccion en al menos un sintoma asociado con la
periodontitis.
[0003]La invencidén también incluye un método para identificar un compuesto (il
en el tratamiento de la periodontitis en un mamifero, el método comprende
contactar una celula con un compuesto de prueba, y determinar si el compuesto
de prueba reguta decrecientemente al mencs una metaloproteinasa de la matriz
seleccionada a partir de MMP-9 y MMP-13, en donde la regulacion decreciente de
la menos una de las metaloproteinasas de matriz, es una indicacion que el
compuesto de prueba es Util para tratar la periodontitis.
[0004]La invencion fambién incluye un método para tratar la periodontitis en un
mamifero en la necesidad del mismo, que comprende administrar a 1a cavidad oral
del mamifero una composicién oral que comprende éter de 24,4'-tricloro-2'-
hidroxidifenil en una cantidad que es efectiva para regular decrecientemente al
menos una metaloproteinasa de matriz en la cavidad oral del mamifero, la

metaloproteinasa de matriz son seleccionado del grupo que consiste de MMP-9 y
1



MMP-13, en donde la regulacién decreciente de la metaloproteinasa de matriz

resulta en el tratamiento de la periodontitis en el mamifero.

[0005]La invencién incluye adicionaimente un método para reducir un exceso
patolégico de la actividad metaloproteinasa de matriz en la cavidad oral de un
mamifero en la necesidad del mismo, que comprende administrar a la cavidad orai
de! mamifero una composicién oral que comprende éter de 24,4 -tricloro-2'-
hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva para reducir la actividad de la
metaloproteinasa de matriz en la cavidad oral del mamifero, la metaloproteinasa
de matriz es seleccionada del grupo que consiste de MMP-8 y MMP-13, en donde
la inhibicion de la actividad de la metaloproteinasa de matriz resulta, en la
inhibicion de una degradacion excesiva de los componentes del tejido conectivo
de la matriz proteica.

[0006]La invencion incluye un método de reduccion de un exceso patolégico de la
metaloproteinasa de la matriz, en la cavidad oral de un mamifero en la necesidad
del mismo, que comprende administrar a la cavidad oral del mamifero, una
composicion oral que comprende éter de 2,4,4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo en una
cantidad que es efectiva para reducir el nivel de la metaloproteinasa de matriz en
la cavidad oral, en donde la inhibicién del nivel de la metaloproteinasa de matriz
resulta en la inhibicion de una degradacion excesiva de los componentes del tejido
conectivo de la matriz proteica, y en donde la metaloproteinasa de matriz es
seleccionada del grupo que consiste de MMP-8 y MMP-13.

[0007]En una configuracion, un método incluye una composicién oral que
comprende 0-36% por peso de un agente de pulido de silicio; 0.25%-0.35% por
peso de un agente no-catidnico antibacterial substancialmente insoluble en agua
seleccionado del grupo que consiste de esteres di-fenilo halogenados,
Salicilanilidas halogenados, esteres benzoicos, carbanilidas halogenados vy
compuestos fendlicos; y una cantidad efectiva de 0.01%-4.0% por peso de un
agente antibacterial-mejorado, el cual mejora la liberacién y adherencia de dicho
agente antibacterial a, y la retencién del mismo sobre, las superficies orales de los
dientes y encias, en donde dicho agente antibacteria-mejorado es (i) un
copolimero de acido o anhidrido maleico con otro monémero polimerizable inerte
etilénicamente no saturado o (ii) poli (acido beta-estireno-fosfénico) o poli (acido
alfa-estierofosfonico) polimero o un copolimero, ya sea de acido estirenofosfénico
con otro monomero etilénicamente no saturado, y la composicién que comprende
opcionalmente una cantidad de una fuente que proporciona iones de fluoruro

suficiente para suministrar 25 ppm a 5,000 ppm de iones de fluoruro. En otra
2



configuracién, una composicion oral comprende 0.01-36% por peso de un agente
de pulido de silicio. En otra configuracién, una compaosicién oral no comprende un
agente de pulido silicio.

[0008)}En una configuracién, un método incluye una composicion oral que
comprende una cantidad efectiva de un anti-calculo de al menos una sal
polifosfato lineal molecularmente deshidratada soluble en agua como un agente de
anti calculo esencial, una cantidad efectiva anti placa de un compuesto
antibacterial no cationico substancialmente insoluble en agua como un agente anti
placa esencial, y opcionalmente, una cantidad de una fuente que proporciona
iones de fluoruro, suficiente para proporcionar 25 ppm a 5,000 ppm de iones de
fluoruro. E una aspecto el éter de éter de 2 4 4'-tricloro-2'-hidroxidifenilo esta
presente en una composicion a una concentracion desde 1 ppm a 100 ppm.
[0009]En una configuracién, una composicion oral es un enjuague bucal. En un

aspecto, el enjuague bucal no comprende un agente de pulido silicio.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0010]La Figura 1 ilustra el efecto de éter de 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxidifenilo sobre

la produccién inducida TNFa de monocitos MMP-9.

[0011]La Figura 2 ilustra el efecto de éter de 2,4,4'-tricioro-2'-hidroxidifenilo sobre
la produccion inducida PTH de osteoblastos MMP-13.

[0012]La Figura 3 ilustra el efecto de un dentifrico de la presente invencién sobre
la produccién inducida PTH de osteoblastos MMP-13.

DESCRIPCION DETALLADA
[0013] Los tres mayores MMPs destructivos en la periodontitis son MMP-8, MMP-
9, y MMP-13. MMP-8 y MMP-13 son colagenasas, y MMP-9 es una gelatinasa.

Todas las tres enzimas pueden encontrarse en el tejido periodontal enfermo y en

el fluido gingival crevicular. Los niveles de estas enzimas estan correlacionadas
positivamente con los indices clinicos de periodontitis. Ello, es niveles elevados o
“por encima de lo normal” de MMP-8, MMP-9, y MMP-13 es un indicativo de
periodontitis. Las medidas pueden hacerse a partir de enzimas de MMP-8, MMP-
9, y MMP-13, RNA, o la actividad bioldgica.

[0014] Como se indicé con anterioridad, es ahora mostrado que una composicion
oral que comprende éter de 24 4'-tricloro-2'-hidroxidifenilo (Triclosan) puede
usarse para reducir los niveles de al menos uno de MMP-8, MMP-9, y MMP-13, en

la cavidad oral de un mamifero. En una configuracion, la composicion oral es un
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‘derjjifri_c;'g. En otra configuracién, la composicion oral comprende entre otras
cosas, un enjuague bucal, un parche, o un gel. En otro aspecto, el compuesto
antibacférial puede usarse para reducir los niveles de uno de MMP-8, MMP-9, y
MMP;13_Jen la cantidad oral de mamifero.

"[0015]Como es usado a lo largo, los rangos son usados como un atajo para
describir cada uno y todos los valores que se encuentran dentro del rango.
Cualquier valor dentro del rango puede seleccionarse como el término del rango.
Adicionalmente, todas las referencias aqui citadas son aqui incorporadas en su
totalidad por referencia. En el caso de un conflicto en una definicion de la
presente revelacion y la de la referencia citada, la presente revelacién es la que
prevalece.

[0016] Como es aqui usado, el término “periodontitis” se refiere a una degradacion
anormal y excesiva de la matriz organica periodontal, incluyendo la gingiva, el
ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar.  La manifestacién clinica
de la periodontitis, incluye, pero no se limita a la recesién gingival, formacion de
bolsillos, perdida de la adherencia de la matriz, pérdida de dientes y huesos. La
periodontitis puede caracterizarse por una periodontitis temprana, moderada, o
una periodontitis avanzada. Sin embargo, como sera entendido por una persona
~ versada en el arte, la periodontitis no debe limitarse solo a los sintomas y secuelas
arriba mencionadas. La periodontitis temprana es manifestada clinicamente, entre
otros sintomas, por uno o mas de: sangrado a la exploracién, la presencia de
bolsillos (3 a 4 mm); areas localizadas de recesién; perdida de adherimiento (3 a 4
fnm); perdida del hueso (por ejemplo, horizontal); e invasién de areas de furcacién
de clase |. La periodontitis moderada es manifestada clinicamente, entre otros
sintomas, por uno o mas de: la presencia de bolsillos (4 a 6 mm); la presencia de
perdida de adherimiento (4 a 6 mm); sangrado a la exploracién; invasién a las
areas de furcacién del grado | y/o grado Il; movilidad dental de la clase |, pérdida
dental {por ejemplo, horizontal y/o vertical); y pérdida de 1/3 del hueso de soporte
alveolar (es decir, corona hasta la raiz proporcion de 1:1). La periodontitis
avanzada es clinicamente manifestada por uno o mas de los siguientes: sangrado
después de la exploracion, la presencia de bolsillos {por encima de los 6 mm);
perdida de adherimiento (por encima de 6 mm); invasion de las areas de furcacion
del grado Il y/o grado lll; movilidad dental de la clase Il y/o clase Ill; pérdida
dental (por ejemplo, horizontal y/o verttical); y pérdida del hueso de soporte
alveolar por encima de 1/3 (es decir, corona a la rafz de 2:1 o mas). Lla

periodontitis es dividida en subdivisiones que incluyen, pero no se limita a: la
4
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periodontitis adulta (por ejemplo, asociada a la placa); periodontitis de inicio
temprano (por ejemplo, prepubertal, juvenil, progresiva rapidamente y similares); la
periodontitis asociada con enfermedades sistémicas; periodontitis ulcerativas
necrotizantes; periodontitis refractaria; peri-impiantitis y similares.

[0017] El término “tratar’, como es aqui usado, se refiere a una mejora detectable
en una condicion adversa y/o una disminucién de los sintomas de ia condicion, al
contactar un mamifero con una composicion oral de la invencién y/o de acuerdo a
un método de la invencion.

[0018] El término “tratamiento de la periodontitis" debera entenderse a incluir la
prevencion de la periodontitis en un mamifero, asi como la inhibicién de la
progresion de uno o mas de las condiciones pre-existentes asociadas con la
periodontitis en un mamifero. Como es aqui usado, el término “inhibir" e
“inhibicion” se refiere a una inhibicién parcial 0 a una inhibicién completa de la
periodontitis, comparado con la condicidon sin tratarla, tal que resulte el tratamiento
terapéutico y/o profilaxis. EI tratamiento de la periodontitis de acuerdo con la
invencién por lo tanto incluye la reduccién, inhibicién de, mejora de, disminucion,
mengua, cesacion o eliminacion de uno o mas de los sintomas y/o secuelas aqui
indicadas.

[0019] Como es aqui usado, “exceso patoldgico” se refiere a la actividad por
encima de un nivel normal aceptado. Por ejemplo, un “exceso patoldgico” de la
actividad metaloproteinasa de la matriz es un nivel of de la actividad
metaloproteinasa de la matriz que se encuentra por encima del nivel normal
encontrado en un estado no enfermo. Como es aqui usado, un ‘“exceso
patologico de la actividad metaloproteinasa de la matriz” es un nivel de la actividad
metaloproteinasa de la matriz asociada con periodontitis.

[0020] Como es aqui usado, el término “regular en decrecimiento” se refiere a un
descenso en la actividad enzimatica, un descenso en el nivel de la actividad
enzimatica, un descenso en el nivel de la proteina y/o acido nucleico codificando
tal proteina, o un descenso en el efecto bioquimico de la presencia de una
proteina, tal como una o mas de MMP-8, MMP-9, y MMP-13.

[0021]En un aspecto la invencion, proporciona un método de reducir un exceso
patoldgico de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13 en la cavidad oral de un
mamifero en la necesidad del mismo, que comprende administrar a la cavidad oral
del mamifero una composicion oral que comprende éter de 2,4,4'-tricloro-2'-
hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva para reducir el nivel de la

metaloproteinasa de matriz en la cavidad oral del mamifero, en donde la inhibicion
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del nivel de la metaloproteinasa de matriz resulta en la inhibicién de una
degradacion excesiva de los componentes del tejido conectivo de la matriz
proteica.

[0022]Un MMP, tal como MMP-8, MMP-9 o MMP-13, pueden reducirse en la
cavidad oral en una de muitiples formas, como se establece aqui. En una
configuracion, un MMP puede reducirse en la cavidad oral mediante la regulacion
en decrecimiento del MMP al nivel del acido nucleico, tal como se establece aqui
en cualquier parte. Tal reduccién puede resultar en la reduccién de uno o mas de
los acidos nucleicos que codifican el MMP (por ejemplo, mRNA) y la enzima MMP
expresada en la cavidad oral. Como lo entendera una persona versada en la
materia cuando se encuentre al tanto de la revelacion aqui establecida, la
reduccion del mRNA que codifica una MMP, por ejemplo, puede efectuarse
mediante una o mas de las multiples técnicas. Los ejemplos incluyen reducir Ja
transcripcion del mRNA que codifica el MMP y la degradacién/eliminacién del
mMRNA que codifica al MMP.

[0023]En ofra configuracion, un MMP puede seleccionarse en la cavidad oral
mediante [a reduccién directa de la cantidad de enzima MMP. Como io entendera
una persona versada en la materia cuando se encuentre al tanto de la revelacién
aqui establecida, la reduccién de la enzima MMP puede efectuarse por una 0 mas
de las multiples técnicas. Los ejemplos incluyen la inhibicion de la enzima a través
de un inhibidor de pequefia molécula, inhibicion a través de una molécula natural o
biologicamente derivada, degradacién proteclitica de la enzima, y la afinidad
basada en el aclaramiento de la enzima de la cavidad oral, entre otros. Un
agente que reduce uno o mas de MMP-8, MMP-9 o MMP-13, puede ser un agente
como se describe aqui, tal como el éter de 24 4'-tricloro-2'-hidroxidifenilo
(TRICLOSAN ), o puede ser otro agente antibacterial. En otro aspecto, un agente
puede ser otra cosa que un agente antibacterial. Como tal, la invencion
proporciona métodos para tratar un individuo afligido con periodontitis.

[0024] En un aspecto de la invencién, se proporciona un método para reducir un

exceso patologico de la actividad metaloproteinasa de la matriz en la cavidad oral

de un mamifero en la necesidad del mismo, que comprende administrar a la

cavidad oral del mamifero, una composicién oral que comprende éter de 2,4,4-
tricloro-2'-hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva para reducir la actividad
de la metaloproteinasa de matriz, al menos de uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13,
en la cavidad oral del mamifero, en donde la inhibicion de la actividad de la

metaloproteinasa de matriz, resulta en la inhibicion de la degradacion excesiva de
6
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los componentes del tejido conectivo de la matriz proteica. En otro aspecto, el
administrar a la cavidad oral del mamifero una composiciéon oral que comprende
eter de 2,4 4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo, es efectuado en una cantidad que es
efectiva para reducir el nivel de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13, en la
cavidad oral del mamifero, en donde la reduccion dei nivel de la metaloproteinasa
de matriz resulta en una reduccién en toda la actividad enzimatica de la
metaloproteinasa, resultando en la degradacién excesiva de los componentes del
tejido conectivo de la matriz proteica. En una configuracion, un exceso patolégico
de uno o mas MMPs puede reducirse como se describe aqui en cualquier arte,
con respecto a la reduccion en la cantidad de MMP en la cavidad oral de un
mamifero. Ello es, un MMP puede reducirse en uno o ambos niveles del acido
nucleico y proteina. Como es descrito aqui en cualquier parte, la reducciéon en un
exceso patoldgico de uno o mas de tales MMP's puede proporcionar tratamiento
de la periodontitis en un mamifero.

[0025]En otro aspecto, la invencidén proporciona un método de reduccién de la
actividad de al menos uno de MMP-8, MMP-8 y MMP-13 en la cavidad oral de un
mamifero en la necesidad del mismo, que comprende administrar a la cavidad oral
deli mamifero una composicién oral que comprende éter de 2,4,4'-tricloro-2'-
hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva para reducir el nivel de la
metaloproteinasa de matriz en la cavidad oral del mamifero, en donde la inhibicion
del nivel de la metaloproteinasa de matriz, resuita en la inhibiciéon de la
degradacién excesiva de los componentes del tejido conectivo de la matriz
proteica. En una configuracion, la actividad de uno o mas MMPs puede reducirse.
Como es descrito aqui en cualquier parte con respecto a la reducciéon en la
cantidad de la proteina MMP en la cavidad oral de un mamifero. Ello es, un MMP
puede reducirse en uno o ambos niveles de acido nucleico y proteina, reduciendo
asi en la cavidad oral la actividad de MMPs, ya sea mediante la reduccion directa
de la actividad de MMP o indirectamente, mediante la reduccién del nivel de MMP
proteina y/o acido nucleico.

[0026] En otro aspecto, la invencion proporciona métodos de tratar la periodontitis
en un mamifero en la necesidad del mismo, que comprende contactar una célula
en la cavidad oral del mamifero con un agente que regula decrecientemente uno o
ambos de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13. De acuerdo con la
invencion, la regulacién en decrecimiento de la metaloproteinasa se correlaciona

con una reduccion de al menos uno de los sintomas asociados con la periodontitis.

I+



[0027] Un MMP, tal como MMP-8, MMP-9 ¢ MMP-13, puede ser regulado
decrecientemente en el nivel acido nucleico. Mediante un ejemplo no limitativo, un
MMP puede ser regulado decrecientemente, segtn ia invencién, mediante la
regulacién en decreciente del mMRNA que codifica MMP. En una configuracién, un
método de la invencion comprende contactar la cavidad oral de un mamifero con
un agente que regula decrecientemente uno o mas de MMP-8, MMP-9 o0 MMP-13.
un agente que regula decrecientemente uno o mas de MMP-8, MMP-9 o0 MMP-13,
puede ser un agente aqui descrito, tal como TRICLOSAN, o puede ser otro agente
antibacterial. En otro aspecto, un agente puede ser algo distinto' que un agente
antibacterial. Como tal, la invencion proporciona métodos de tratamiento de un
individuo afligido con periodontitis.

[0028] En ofro aspecto, la invencidon proporciona un método de tratar
periodontitis en un mamifero en la necesidad del mismo. En una configuracion, un
método de tratar periodontitis en un mamifero en la necesidad del mismo
comprende administrar a la cavidad oral del mamifero una composicion oral que
comprende éter de 2,4,4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva
para regular decrecientemente por lo menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13, en
donde la regulacion en decrecimiento de la metaloproteinasa de la matriz resulta
en el tratamiento de la periodontitis en el mamifero. En otra configuracion, un
metodo de tratar la periodontitis en un mamifero en la necesidad del mismo, que
comprende administrar a la cavidad oral del mamifero una composicion oral que
comprende éter de 2,4,4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva
para reducir el nivel de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13, en donde la
reduccion en el nivel de la metaloproteinasa de la matriz, resulta en el tratamiento
de la periodontitis en el mamifero. En aun otra configuracién, un método de tratar
periodontitis en un mamifero en la necesidad del mismo corﬁprende administrar a
la cavidad oral del mamiferc una composicion ora! que comprende éter de 2,4,4-
tricloro-2'-hidroxidifenilo en una cantidad que es efectiva para reducir el nivel de
la actividad de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13, en donde la reduccidn
en el nivel de la actividad de Ia metaloproteinasa de la matriz resulta en el
tratamiento de la periodontitis en el mamifero.

[0029] En un meétodo de tratar la periodontitis mediante la administracion a la
cavidad oral del mamifero una composicion oral, se puede reducir la actividad de
uno o mas de MMPs, como es descrito aqui en cualquier parte, con respecto a |a
reduccion en la cantidad de MMP en la cavidad oral de un mamifero. Ello es, un

MMP puede reducirse en uno o ambos niveles de acido nucleico y proteina,
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reduciendo asi la actividad de MMPs en la cavidad oral. Similarmente, la
regulacion decreciente de un MMP o la reduccién en el nivel de un MMP puede
afectarse por la accién ya sea en uno o ambos niveles del acido nucleico vy
proteina, como es descrito en detalle aqui en cualquier parte.

[0030] En otro aspecto, la invencién proporciona un método para identificar un
compuesto Util en el tratamiento de la periodontits en un mamifero en la
necesidad del mismo, que comprende contactar una célula con un compuesto de
prueba y determinar su el compuesto de prueba regula decrecientemente unc o
ambos de al menos uno de MMP-8, MMP-9 y MMP-13. La regulacién decreciente
de al menos uno de la metaloproteinasas de matriz es una indicacién que el
compuesto de prueba es Gtil para tratar la periodontitis.

[0031] En una configuracién, un método de tratar periodontitis comprende
administrar un agente identificado por un ensayo de escaneo aqui descrito, o una
combinacion de agentes que inhiben uno o mas marcadores de la periodontitis, en
donde al menos uno es un agente identificado por el ensayo de escaneo, aqui
descrito.

[0032]En una configuracion, ia invencién proporciona un método para tratar la
periodontitis, que comprende el paso de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente que inhibe la enfermedad periodontal y/o
desorden periodontal, a un sujeto que necesite tal tratamiento. Como es aqui
descrito, una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente (es decir, una dosis
efectiva) se encuentra en el rango desde 0.001 a 30 mg/kg peso por cuerpo,
preferiblemente 0.01 a 25 mg/kg peso por cuerpo, mas preferibiemente 0.1 a 20
mg/kg peso por cuerpo, y ain mas preferiblemente 1 a 10 mg/kg, 2 a 9 mgrkg, 3
a 8 mg/kg, 4 a 7 mg/kg, o 5 a 6 mg/kg peso por cuerpo. Una persona versada en
la materia podra apreciar que ciertos factores pueden influenciar la dosis requerida
para tratar efectivamente un sujeto, incluyendo pero no limitado a la severidad de
la enfermedad o desorden, tratamientos previos, la salud en general y/o edad de!
sujeto, y otras enfermedades presentes. Mas adn, el tratamiento de un sujeto con
una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor, pude incluir un tratamiento
unico, o preferiblemente, puede incluir una serie de tratamiento. Se podra
igualmente apreciar que Ia dosis efectiva para el tratamiento, puede aumentar o
disminuir sobre el curso de un tratamiento en particular. Cambios en la
dosificacion pueden resultar de los ensayos del diagnéstico como se describe
aqui.



[0033] Una persona versada en la materia entendera como detectar la presencia
de |la periodontitis. Adicionalmente, la persona versada en la materia entendera
coémo identificar un elevado nivel de uno o mas de MMP-8, MMP-9, y MMP-13.
Un método ejemplar para detectar la presencia o ausencia de la periodontitis en
un mamifero comprende, obtener una muestra biolégica de la cavidad oral de un
sujeto en prueba, y contactar la muestra biolégica con un compuesto o un agente
que es capaz de detectar uno o mas de los marcadores de la periodontitis (es
decir MMP-8, MMP-9, o MMP-13) aqui descritos, por ejemplo, el marcador acido
nucleico (por ejemplo, mMRNA, ADN gendmico, entre otros) o el marcador péptido
(por ejemplo, un fragmento péptido o proteina, entre otros) codificado por el
marcado acido nucleico, tal que la presencia de un marcador de acido nucleico o
peptido, codificado por el acido nucleico es detectado en la muestra biolégica. En
una configuracion, un agente para detectar un marcador mRNA o ADN gendmico,
es una sonda de acido nucleico etiquetado, capaz de hibridizar al marcador mRNA
o ADN gendmico. La sonda de acido nucleico puede ser, por ejemplo, un
marcador de acido nucleico de larga longitud o una porcién del mismo. Otras
sondas adecuadas para el uso en los ensayos diagndsticos de la invenciéon son
aqui descritos. En ofra configuracion, la actividad de un marcador de la
periodontitis es usado como una forma de detectar el marcador (es decir, la
actividad MMP-8, MMP-8, o MMP-13). Cualquier ensayo conocido o desarrollado
posteriormente para detectar la actividad de un marcador, se encuentra aqui
incluido.

[0034] En otra configuracion, un agente para detectar el marcador péptido es un
anticuerpo capaz de enlazar a un marcador péptido, tal como un anticuerpo con
una etiqueta detectable. Los anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales.
Se puede usar, un anticuerpo intacto, o un fragmento del mismo (por ejemplo, Fab
o F(ab’).sub.2). El término "etiquetado,” con respecto a una sonda o anticuerpo,
intenta acoplar, comprendiendo el etiquetado directo de la sonda o el anticuerpo
(es decir, fisicamente enlazado) una substancia detectable a la sonda o
anticuerpo, asi como el etiquetado indirecto de la sonda o anticuerpo, mediante la
reactividad con otro agente que es etiquetado directamente. Los ejemplos de
etiquetado indirecto incluyen la deteccion de un anticuerpo primario, usando un
anticuerpo fluorescentemente etiquetado secundario, y un etiquetado final de una
sonda de ADN con biotina, tal que se pueda detectar con estreptavidina
fluorescentemente etiquetada.
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[0035] El término "muestra bioldgica" como es aqui usado, intenta referirse a
tejidos, células y fluidos biolégicos aistados de la cavidad oral de un sujeto, asi
como tejidos, células y fluidos presentes dentro de la cavidad oral de un sujeto.
Ello es, el método de deteccidn de la invencion puede usarse para detectar el
marcador mRNA, péptido (por ejemplo, proteina), o una muestra biolégica in vitro

asi como in vivo. A un modo de ejemplo no limitativo, las técnicas in vitro para la

deteccidon del marcador mRNA incluye las hibridizaciones Northern asi como las
hibridizaciones in situ. Las técnicas in vitro para la deteccién de un marcador
péptido incluyen ensayos de enzimas unidas a inmunoabsorbentes (ELISAS),
Western blots, inmunoprecipitaciones e inmunofluorescencias. Las técnicas in vitro
para la deteccion del marcador péptido incluyen hibridizaciones Southern. Las
técnicas in vivo para la deteccion del marcador péptido incluyen, introducir en la
cavidad oral de un sujeto un anti marcador de anticuerpo etiquetado. Por ejemplo,
el anticuerpo puede ser etiquetado con un marcador radioactivo cuya presencia y
locacion en un sujeto puede ser detectado mediante técnicas de imagen estandar.
[0036] En una configuracion, los métodos incluyen adicionalmente el obtener una
muestra biologica a partir de un sujeto control, contactar la muestra de control con
un compuesto o agente capaz de detectar el marcador péptido, mRNA, o ADN
genomico, tal que la presencia del marcador péptido, mMRNA o ADN gendmico es
detectado en la muestra biolégica, y comparar la presencia de marcadores
peptidos, mRNA o ADN gendmico en la muestra de control con la presencia del
marcador péptido, mRNA o ADN gendémico en la muestra de prueba.
Alternativamente, la presencia del marcador péptido, mRNA o ADN gendmico en
la muestra de prueba, puede compararse con la informacion de una base de datos
0 una cuadro resultade de la deteccion o diagndstico. En otra configuracion, los
métodos involucran adicionalmente el uso de una muestra biolégica de control,
obtenida a partir del sujeto antes del inicio de la periodontitis (es decir, cuando el
sujeto estaba sano o en un estado “normal’, de no-periodontitis).

[0037] Mediante un ejemplo no limitativo, el nivel de MMP-9 puede determinarse in
vifro mediante el contacto de una célula con TNFa. En una configuracién, una
célula es monocito. Después de contactar la célula con TNFaq, el nivel de MMP-9
es detectado en cualquier nivel de la proteina o el acido nucleico. En un aspecto,
el nivel de MMP-9 es igualmente determinado in vitro mediante el contacto de una
celula con TNFa en la presencia de un agente antibacterial. En una configuracion,
el agente antibacterial es éter de 2,4 ,4'-tricloro-2'-hidroxidifenilo. En ofra

configuracién, un agente es doxcicciclina. En otro aspecto, un agente puede ser
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algo distinto que un agente antibacterial. En una configuracién, un agente es un
inhibidor MMP,

[0038]En una configuracidn de la invencidn, una medicion de regulacion
decreciente de MMP-9 mediante la deteccion del nivel MMP-9, es determinado in
vitro mediante el contacto de una célula con TNFa en la presencia de un agente,
tales como un agente antibacterial, y comparando el nivel de MMP-9, es
determinado in vitro mediante el contacto de una célula con TNFa en la ausencia
de un agente antibacterial, en donde las condiciones experimentales son por lo
demas idénticas. Un nivel inferior de MMP-9 proteina, acido nucleico o actividad
enzimatica en la presencia de un agente antibacterial, que en la ausencia de un
agente antibacterial, es una indicacion que el compuesto antibacterial regula
decrecientemente MMP-9. Basado en la revelacién antes establecida aqui, se
debera entender que se pueden usar los mismos métodos para evaluar MMP-8 y/o
MMP-13.

[0039] Se debera entender que las medidas in vitro de la regulacién decreciente de
MMP-8, MMP-9 y/o MMP-13 pueden correlacionarse con un efecto, observacién o
resultado in vivo. En un aspecto, la regulacidon decreciente de la metaloproteinasa
de la matriz in vitro es una confirmacién de la observacion in vivo, incluyendo pero
no limitado a, tratamiento de la periodontitis, un método de reduccién de un
exceso patolégico de la metaloproteinasa y/o actividad de la metaloproteinasa in
vivo, y un meétodo de identificar un compuesto util para tratar la periodontitis y/o
reducir el exceso patologico de la metaloproteinasa y/o actividad de la
metaloproteinasa in vivo. Ver, por ejemplo, Golub y otros, Inflamm. Res. (1997)
46:310-9, Preshaw y otros, J. Clin. Periodontal. (2004) 31.697-707; Mantyla y
otros, J. Periodontal. Res. (2003) 38:436-439; Lorencini y otros, Histol. Histopatho!.
(2009) 24:157-166; and Pozo y otros., J. Periodontal Res. (2005) 40:198-207. En
otro aspecto, la regulacién decreciente de la metaloproteinasa medida in vitro es
una prediccion de un resultado in vivo, incluyendo, pero no limitado a, el
tratamiento de la periodontitis, un método para reducir un exceso patoldgico de la
metaloproteinasa y/o actividad de la metaloproteinasa in vivo, y un método para
identificar un compuesto util en el tratamiento de la periodontitis y/o reduccidn del
exceso patoldgico de la metaloproteinasa y/o actividad de la metaloproteinasa in
Vivo.

[0040]A través de otro ejemplo no limitativo, el nivel de MMP-13 puede ser
determinado in vitro mediante el contacto de una célula con la hormona para

tiroidea (PTH). En una configuracion, una célula es un osteoblasto. Después de
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contactar la célula con PTH, el nivel de MMP-13 es detectado ya sea en el nivel
de la proteina o del acido nucleico. En un aspecto, el nivel de MMP-13 es también
determinado in vitro mediante el contacto de una célula con PTH en la presencia
de un agente antibacterial. En una configuracién, el agente antibacterial es éter de
2,4,4'tricloro-2-hidroxidifenilo.  Un nivel inferior de MMP-13 proteina, acido
nucleico o actividad enzimatica en la presencia de un agente antibacterial, que en
la ausencia de un agente antibacterial, es una indicacion que el compuesto
antibacterial regula decrecientemente MMP-13. |
[0041JEn un aspecto, la habilidad de una composicion oral, como es aqui
establecida, de tratar la periodontitis es determinado por la comparacion del efecto
del eter de 2,4,4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo sobre la regulacién en decrecimiento de
la metaloproteinasa, con el efecto de la composicion oral sobre la reguiacion en
decrecimiento de la metaloproteinasa. En otro aspecto, la habilidad de cualquier
composicion oral de tratar la periodontitis, es determinado por la comparacion del
efecto de la composicion oral, ya sea in vivo o in vitro, con el efecto de una
composicion oral como ha sido establecida aqui.

[0042]La invencién incluye adicionalmente una composicién oral, tales como,
entre otros, un dentifrico, un gel, un parche, un enjuague bucal, o un espray, para
su uso en un metodo de la invencidn. En un aspecto, una composicion oral
comprende un agente antibacterial. En una configuracién ejemplificativa, el
agente antibacterial es un agente antibacterial no catiénico. Ver, por ejemplo,
Patente EEUU. No. 5,288,480, que es aqui incorporada por referencia en su
totalidad. El agente antibacterial no catidnico esta presente en la composicion
oral, en una cantidad de anti placa efectiva de 0.25-0.35% por peso,
preferiblemente 0.3%. El agente antibacterial es substancialmente insoluble en
agua, lo que significa que su solubilidad es menor que 1% por peso en agua a 25
°C, y puede ser aun menor que 0.1%. Cuando una composicion oral es un
enjuague bucal, por ejemplo, la concentracidn del agente antibacterial puede
reducirse hasta de 10-veces que es usado en otro dentifrico, tales como una pasta
de diente. En una configuracion, el agente antibacterial es éter de 2,4,4’-tricloro-
2'-hidroxidifenilo. En otra configuracién, la composicion oral comprende dos o
mas agentes antibacterial.

[0043] En una configuracién, un agente antibacterial-mejorado (AEA) mejora la
liberacion del agente antibacterial a, y por tanto la retencion sobre las superficies
orales. En un aspecto, un AEA comprende un material adherente. Ver patente de

los Estados Unidos de América No. 5,288 480 para las descripciones de
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materiales y composiciones de la presente invencién, asi como para las
descripciones generales de las composiciones orales, tales como composiciones
dentifricas, utiles en la presente invenciéon. Por via de ejemplo no limitativo, un
material adherente en una composicién es un polimero que tiene un nimero
promedio de peso molecular entre 100,000 y 2,500,000, inclusive. En un aspecto,
al material adherente es seleccionadc a partir de polimeros de acido fosfénico de
polivinilo, poli (L-fosfonopropeno), acido sulfénico, poli (&cido beta fosfonico
estireno), el acido alfa estireno fosfonico, policarboxilato de polimeros sintéticos
anionicos, anhidrido maleico, acido malico, y el éter de metilo de vinilo.  En otro
aspecto, la molécula adherente es un polimero de éter de metilo de vinilo y
anhidrido maleico. Un agente antibacterial-mejorado puede ser usado a un nivel
que es 0.01%-4.0% por peso de una composicién oral.

[0044] Como es aqui usado, un “grupo de liberacién-mejorada” se refiere a uno
que se adhiere o substantivamente, adhesivamente o cohesivamente une al AEA
(que lleva la gente antibacterial) a las superficies orales (por ejemplo, diente y
encia), “liberando” asi el agente antibacterial a dichas superficies. El grupo
organico de retencion-mejorada, generalmente hidrofobico, adhiere o por el
contrario enlaza el agente antibacterial al AEA, promoviendo asi la retencion del
agente antibacterial al AEA, e indirectamente a las superficies orales. En algunos
casos, el acoplamiento al agente antibacterial ocurre a fravés del atrapamiento
fisico del AEA, especialmente cuando el AEA es un polimero reticulado, la
estructura la cual proporciona sitios inherentemente aumentados para que ocurra
tal atrapamiento. La presencia de un peso molecular mayor, mayores fracciones
hidrofébicas reticuladas promoveran aun mas el atrapamiento fisico del agente
antibacterial al 0 mediante el polimero AEA reticulado.

[0045]En una configuracidn, un agente antibacterial-mejorado que aumenta la
liberacion y adherencia de dicho agente antibacterial, al, y la retencién del mismo
sobre, las superficies orales como los dientes y encia, es (i) un copolimero de
acido o anhidrido maleico con otro mondmero inerte polimerizable etilénicamente
no saturado o (ii) un polimero poli (acido beta-estireno-fosfénico) o polimero polo
(acido alfa-estirenofosfénico) o un copolimero ya sea del acido estirenofosfénico
con otro mondmero efilénicamente no saturado. Sin embargo, una persona
versada en la materia entendera que la presente invencion no esta limitada por el
agente antibacterial mejorado especifico usado, Y que se encuentran

comprendido por la presente invencién, otros agentes antibacterial mejorados.
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[0046] En un ejemplo dentifrico de ejemplo, esta presente un vehiculo aceptable
que incluye una fase de agua con humectantes. El agua esta presente
tipicamente en una cantidad de por lo menos 3% por peso, generalmente 3-35% y
el humectante, preferiblemente glicerina y/o sorbitol, tipicamente total 6.5-75% o
80% por peso del dentifrico, mas tipicamente 10-75%. A pesar de que no es
requerido en la presente invencion, en donde 0-25-0.35% del agente antibacterial
no catidnico insoluble en agua esta presente, opcionaimente, puede incorporarse
en el vehiculo humectante-agua, un ingrediente que asiste en la solubilizacion en
la saliva del agente antibacterial. Tales agentes solubilizantes opcionales
incluyen policies humectantes tales como glicol propileno, glicol dipropileno y
glicol hexileno, cellosolves tales como cellosolve de metilo y cellosolve de etilo,
aceites vegetales y ceras que contienen en la cadena larga, por lo menos 12
carbonos, tales como: aceite de oliva, aceite de ricino y petrolato y esteres tales
como amil acetato, etilo acetato y benzoato bencilo. Como es aqui usado “el glicol
propileno” incluye 1,2-propileno glicol y 1,3-propileno glicol. Se deben evitar
grandes cantidades de polietileno glicol, particularmente del peso molecular de
600 o mas, ya que el polietiieno glicol inhibe efectivamente la actividad
antibacterial del agente antibacterial no catiénico. Por ejemplo, cuando polietileno
glicol (PEG) 600 esta presente con Triclosan en una proporcion de peso de 25
Triclosan:1 PEG 600, se reduce la actividad antibacterial del Triclosan por un
factor de 10-20 de cuando prevalece la ausencia de! polietileno glicol.

[0047] El pH de una composicion oral esta generalmente en el rangode 4.5a 10y
en otro aspecto, 6.5 a 7.5. Es digno de mencién que las composiciones de la
invencion pueden aplicarse oralmente a un pH por debajo de 5, sin descalcificar
substanciaimente o dafiar de alguna forma el esmalte dental. El pH puede
controlarse con acido (por ejemplo acido citrico o acido benzoico) o base (por
ejemplo hidroxido de sodio) o buffer (como el citrato de sodio, benzoato,
carbonato, o bicarbonato, fosfato de hidrégeno de di sodio, etc.).

[0048] Se pueden usar cualquier particula abrasiva, y puede seleccionarse a partir
de bicarbonato de sodio, fosfato de calcio (por ejemplo, Fosfato de Di calcio
Dihidrato), sulfato de calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por ejemplo,
silice hidratada), oxido de hierro, perlita, particulas plasticas, por ejemplo,
polietileno, y combinaciones de los mismos. En particular, el abrasivo puede
seleccionarse a partir de un fosfato de calcio {por ejemplo, Fosfafo de Di calcio
Dihidrato), sulfato de calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por ejemplo,

silice hidratada), pirofosfato de calcio y combinaciones. Cualquier tipo de silice
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puede ser usado, tales como silices precipitadas o geles de silice. Son preferidas
las comercialmente disponibles tales como INEQOS AC43, disponible por Ineos
Silicas, Warrington, United Kingdom. Se pueden usar también otros abrasivos,
segun la presente invencidon. Como se encuentra establecido en la Patente de
EEUU No. 4,358,437, las formas en polvo de calcio en un abrasivo, constituyen
una importante clase de tales abrasivos. Ejemplos de estos abrasivos son
limestuno molido o de marmol, tizas tales como aragonita, calcita o sus mezclas,
y las tizas sintéticamente precipitadas, tales como tiza de abastecimiento de agua.
Generalmente, el carbonato de calcio debe tener un peso medio de diametro
inferior a 40 micrones, preferiblemente menos de 15 micrones. Una segunda
clase de abrasivos por las silices en polvo, particularmente las xerogeles de silice
tal como han sido definidas en la Patente de los Estados Unidos de Ameérica No.
3,538,230.

[0049]En una configuracién, una composicidén oral comprende un agente de
pulido silicio. El agente de pulido puede ser un material silicio tal como un gel de
silice hidroso, un xerogel de silice o un complejos de metales alcalinos o de
aluminosilicato amorfo zirconosilicato o una silice precipitada. Materiales de silice
coloidales incluyen aquellos que se venden particularmente bajo la marca
comercial SYLOID, como aquellos que han sido vendidos como SYLOID 72 y
SYLOID 74. Las silices precipitadas incluyen aquellas vendidas bajo la marca
ZEODENT tales como ZEODENT 113 y ZEODENT 115 y ZEODENT 1189.
[0050]Un enjuague bucal no va a comprender generalmente un abrasivo
particular, o un pulido particular. Un parche va a comprender generalmente un
abrasivo particutar o un pulido particular.

[0051]Sin enlazarnos a la teoria en donde las ventajas de esta invencién son
logrados, se cree que aun en la ausencia de un material solubilizante especial
para un agente antibacterial (por ejemplo, éter de 2,4 4'-tricloro-2’-hidroxidifenilo ),
cuando la cantidad del agente es de 0.25%-0.35% por peso, y se encuentra
presente un policarboxilato, suficiente agente estard presente para efectuar el
tratamiento de la periodontitis, mediante la regulacion decreciente de al menos
uno de MMP-8, MMP-9 o MMP-13. Ello es igualmente aplicable a los otros
agentes antibacterial insolubles en agua aqui descritos.

[0052]Una composicion oral (por ejemplo, dentifrico) puede también contener
como agente anti-caries, una fuentes de iones de fluoruro, o un componente que
proporcione flior, en una cantidad suficiente para proporcionar 25 ppm a 5,000

ppm de iones de fllor. Estos compuestos pueden ser ligeramente solubles en
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agua o pueden ser completamente solubles en agua. Se caracterizan por su
habilidad de liberar los iones de flaor en agua, y por su substancial libertad de una
reaccion no deseada con otros compuestos de la preparacion oral. Entre estos
materiales se encuentran las sales de fllor inorganicas, tales como las sales de
metal alcalino, las sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo, fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio, fluoruro de amonio, fluoruro de calcio, un fitior de cobre tal
como fluor cuproso, flior de zinc, flior de bario, fluorosilicato de sodio,
fluorosilicato de amonio, fluorozirconato de sodio, fluorozirconato de amonio,
monofluorofosfato de sodio, mono y di fluorofosfato de aluminio, y fluorados de
pirofosfato de calcio y sodio. Son preferidos los metales alcalinos y fluoruros de
estafo, como los fluoruros de sodio y de estafio, monofluorofosfato sédico (MFP) y
sus mezclas. Tipicamente, en los casos de fluoruros de metal alcalinos, este
componente se encuentra presente en una cantidad de hasta de 2% por peso,
basado en el peso de la preparacion, y preferiblemente en el rango de 0.05% a
1%. En el caso de monofluorofosfatos de sodio, el compuesto puede estar
presente en la cantidad de 0.1-3%, y, en una configuracion, 0.7-0.8%.

[0053]En un aspecto, una composicién comprende adicionalmente un agente
seleccionado a partir de un agente de iones de estario; un compuesto de fldor,
fluoruro de sodio, la clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina, cloruro de
benzalconio; salicilanilida; bromuro de domifen, cloruro de cetilpiridina (CPC),
cloruro de tetradecilpiridinio (TPC); N-tetradecil-4-cloruro de etilpiridinio (TDEPC);
octenidina; delmopinol; octapinol nisina; agente de iones de zinc, agente de iones
de cobre, aceites esenciales; furanones; bacteriocinas, arginato etillauroil, los
extractos de Magnolia, una fuente de iones de metal, la arginina, bicarbonato de
arginina, honokiol, magonol, acido ursélico, acido ursico, morina, extracto de
espino cerval de mar, un peréxido, una enzima, un extracto de la camelia, un
flavonoide, un flavan, éter difenil halogenados, creatina, y propéleos.

[0054] Algunas configuraciones de la presente invencion, proporcionan método
para identificar un compuesto Gtil para tratar una enfermedad o condicion de la
cavidad oral, el método comprende: obtener una primera muestra gingival de un
mamifero que sufre de una enfermedad o condicién de la cavidad oral; cbtener
una segunda muestra gingival de la cavidad oral de dicho mamifero, contactando
dicha primera muestra con un compuesto de prueba; contactar dicha segunda
muestra con un control positivo, en donde dicho control positivo es un compuesto
conocido por regular decrecientemente la expresion de uno o mas

metaloproteinasas de matriz, midiendo la medida a la cual la expresiéon de uno o
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mas de dichas metaloproteinasas de matriz es regulado decrecientemente por
dicho compuesto de prueba; midiendo la medida a la cual la expresién de uno o
mas de dicha metaloproteinasas de matriz es regulada decrecientemente por
dicho control positivo; y comparando las medidas a las cuales la expresién de uno
o mas de dicha metaloproteinasas de matriz es regulada decrecientemente por
dicho compuesto de prueba, con la medida a la cual la expresion de uno o mas
de dicha metaloproteinasas de matriz es regulado decrecientemente por dicho
control positivo; en donde un compuesto de prueba que regula decrecientemente
la expresién de unc o mas de dicha metaloproteinasas de matriz a una medida
igual o mayor que la medida de dicho control positivo, es un compuesto Gtil en
tratar una enfermedad o condicion de la cavidad oral.

[0055}En otras configuraciones, el uno 0 mas metaloproteinasas de matriz son
seleccionadas del grupo que consiste de: MMP-8, MMP-9, y MMP-13. En
configuraciones adicionales, el control positivo regula decrecientemente la
expresion de MMP-8, MMP-9, y MMP-13.

[0056] En algunas configuracicnes, la enfermedad o condicion de la cavidad oral
es gingivitis o periodontitis. En otras configuraciones, el control positivo es un
difenileter halogenado. En aln otras configuraciones, el control positivo es
Triclosan.

[0057]En algunas configuraciones, el compuesto de prueba regula
decrecientemente la expresién de una o mas de dichas metaloproteinasas de
matriz a una mayor medida que dicho control positivo. En configuraciones
adicionales, el compuesto de prueba regula decrecientemente la expresion de
MMP-9, y MMP-13, a una mayor medida que dicho control positivo. Aun
configuraciones adicionales, proporcionan métodos en donde el compuesto de
prueba reguia decrecientemente la expresion de  MMP-8, MMP-8, y MMP-13, a
una mayer medida que el control positivo.

[00S8)En algunas configuraciones, el control positivo regula decrecientemente la
expresion de  MMP-8. En algunas configuraciones, el control positivo regula
decrecientemente la expresion de MMP-9. En aun otras configuraciones, el
control positivo regula decrecientemente la expresion de MMP-13.

[0059]La invencién es descrita adicionalmente en los siguientes ejemplos. Los
ejemplos son meramente ilustrativos y en ninguna forma intentan limitar el ambito

de la invencion como es descrito y reivindicado.

18



EJEMPLOS
Ejemplo 1: Preparacién y Caracterizacién de MMP-9
[0060]Se obtuvieron a partir de de ATCC, células U937 y un medio de cultivo
RPMI 1640. A partir de R & D Sistemas, se obtuvieron MMP-9 Kit ELISA
(QUANTIKINE) humanos. Se obtuvo de VWR, suero bovino fetal (FBS), y la
penicilina, estreptomicina y la solucién del factor de necrosis tumoral a (TNF) se
obtuvieron de Sigma.
[0061]U937 Humanos leucemia linfoma de células monocitos se cultivaron en un
medio RPMI 1640 suplementado con 10% FBS y 1% de la solucidén de penicilina-
estreptomicina. Las células fueron incubadas a 37 ° C en un ambiente himedo
con 5% de CO2 y 95% de aire. Antes del tratamiento, las células fueron
transferidas a RPMI con 1% FBS para la noche. Las células fueron colocadas en
un plato hondo 48. Se incluyé un medio de cultivo celular ya sea con TNFa
(250ng/mL), Triciosén (1 ppm), o ambos agentes juntos o ningun agente (control).
Las células fueron incubadas después del tratamiento durante 24 horas. Medios
condicionados fueron recogidos y almacenados a -80 ° C hasta su analisis. Las
muestras de medios condicionados fueron sometidos a analisis de enlaces de
enzimas inmunoabsorbentes (ELISA) para la MMP-9, segun el protocolo comercial
de ELISA (La Figura 1).
[0062]Las céiuias U937 estimuladas con TNF produjeron un aumento del nivel de
la MMP-9. MMP EI Triclosan a 1 ppm redujo significativamente el nivel de MMP-9
en células U037 estimuladas con TNFa.

[0063] Tabla 1: Datos para la Figura 1, demostrando el efecto del Triclosan sobre
la producciéon de MMP-9

Promedio(ng/ml) Desviacién
standard (ng/ml)
control 0.114 0.024333
TNFa 0.275 0.048665
TNFa + Triclosan 1ppm 0.155 0.004867

Ejemplo 2: Preparacién y caracterizacion de MMP-13

[0064]La hormona para tiroidea (PTH rata 1-34) se compré a Sigma. Células UMR

106-01 fueron cultivadas en un medio minimo esencial de Eagle (EMEM)

suplementado con 25 mM Hepes pH 7.4, 1% aminoacidos no esenciales, 100
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unidades / m! de penicilina, 100 mg / ml de estreptomicina, 5% de suero fetal
bovino. Se condujo RT-PCR de Tiempo Real Cuantitativo, seglin el siguiente
método: Células UMR 106-01 fueron sembradas en placas de 12 pocillos y se
cultivaron durante 2-3 dias en los medios de cultivo celular. Cuando las células
fueron confluentes, el medio de cultivo de células fue intercambiado con el 1% de
suero fetal bovino para la noche de la inanicion de la c¢élula. Las células fueron
pre-incubadas con triclosan o con un dentifrico que contiene triclosan - (ver, por
ejemplo, Patente EEUU No. 4,894,220, 5,032,386, y patentes relacionadas) por 15
min, y luego incubadas con PTH (10® M) por 4 horas.

[0065]El ARN total fue aislado de UMR 106-01 células estimuladas con o sin la
PTH con el reactivo de TRIzol. El ARN total (0.1ug) fue inversamente transcrito a
ADNc utilizando el kit de Invitrogen SUPERINDICE de acuerdo a las instrucciones
del fabricante. De PCR se realizé6 en ADNc utilizando cebadores, las secuencias
de los cuales se exponen en Tabla 2. Los ADNc se amplificaron mediante [a
adicion de 2,5 ul de cDNA a la mezcia de PCR (22,5 microlitro) que contiene cada
cebador (0,2 uM) y 12,5 pl de la Platinum SYBR Green gPCR SuperMix UDG
(Invitrogen). Las reacciones se incubaron a 50 ° C durante 2 minutos para
descontaminar dU-que contiene el ADN de UDG, luego a 85 © C durante 2 minutos
para inactivar la UdG y activar Taq. El programa PCR continué 49 ciclos de
desnaturalizacion a 95 ° C durante 15 segundos, hibridacion y alargamiento de los
cebadores a 60 ° C durante 30 segundos. La cuantificacion relativa de la expresion
genética fue determinada mediante el método 2-Delta Delta CT, en donde veces
_ los cambios en la expresidn génica son relativos al control de las muestras. Todas
las muestras fueron normalizados a $-actina.

[0066] Todos los resultados fueron expresados como medios + error estandar (SE)
de las mediciones por triplicado, con todos los experimentos habiéndose repetidos
al menos tres veces. Los analisis estadisticos se realizaron mediante la prueba
Student.

[0067]Las celulas UMR estimuladas con PTH produjeron un aumento de la
expresion MMP-13. El! Triclosan a 10 ppm, 4 ppm y 1 ppm redujo
significativamente la expresion MMP-13 en el PTH de las células UMR
estimuladas. Una mezcla que contiene triclosan dentifrico que contiene 10 ppm de
Triclosan redujo significativamente la expresion MMP-13 de la PTH de las células
UMR estimuladas.
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[0068] Tabla 2: Primera Secuencia.

Rat MMP-13 gen

5-GCCCTATCCCTTGATGCCATT-3 (sense)

S-ACAGTTCAGGCTCAACCTGCTG-3' (antisese)

Rat —actin gen

5'-AGCCATGTACGTAGCCATCC-3 (sense)

5-ACCCTCATAGATGGGCACAG-3' (antisese)

[0069] Tabla 3: Datos para la Figura 2 demostrando que el Triclosan inhibe la

expresion MMP-13

Promedic Desviacion standard
Control 0.558546 0.388464
PTH 78.84402 14.45422
Triclosan 10 ppm 1.518275 0.702455
Triclosdn 4 ppm 1.423882 0.162156
Triclosan 1 ppm 0.416584 0.23855
Triclosan 10 ppm + PTH 3.011772 1.497531
Triclosan 4 ppm + PTH 10.55882 6.868653
Triclosan 1 ppm + PTH 35.38321 3.934183

[0070] Tabla 4: Datos para La Figura 3 demostrando que un dentifrico que

contiene triclosan inhibe la expresion MMP-13

Promedio Desviacion del standard
control 0.917758 0.116307
PTH 370.6579 20.64484
Pasta dentifrica conteniendo 8.625401 5675636
triclosan- conteniendo 10 ppm
Triclosan
PTH + Pasta dentifrica 7.904052 3.23775
conteniendo triclosan-
conteniendo 10 ppm Triclosan
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REIVINDICACIONES

Un método para identificar un compuesto que es Gtil para tratar una
enfermedad o condicién de la cavidad oral, dicho método comprendiendo:

Obtener una primera muestra gingival, a partir de un mamifero que
sufre de una enfermedad o condicién de la cavidad oral;

Obtener una segunda muestra gingival de ia cavidad oral de dicho
mamifero;

Contactar dicha primera muestra con un compuesto de prueba;

Contactar dicha segunda muestra con un control positivo, en donde
dicho control positvo es un compuesto conocido por regular
decrecientemente la expresion de uno 0 mas metaloproteinasas de matriz;

Medir la extension de uno o més de dicha metaloproteinasas de
matriz que es regulada decrecientemente por dicho compuesto de prueba;

Medir la extension a la cual la expresidn de uno o mas de dicha
metaloproteinasas de matriz es regulada decrecientemente, por dicho
control positivo; y

Comparar la extension a la cual la expresién de una o mas de dicha
metaloproteinasas de matriz es regulada decrecientemente, por dicho
compuesto de prueba, con la medida con la que la expresién de uno o mas
de dichas metaloproteinasas de matriz es regulada decrecientemente por
dicho control positivo;
En donde un compuesto de prueba que regula decrecientemente Ia
expresion de uno o mas de dichas metaloproteinasas de matriz a una
medida igual 0 mayor que la de dicho control positivo, es un compuesto Util

en tratar una enfermedad o condicidn de una cavidad oral.

El método de la reivindicacion 1, en donde dicha una o mas

metaloproteinasas de matriz son seleccionadas del grupo que consiste de:
MMP-8, MMP-9, y MMP-13,

El método de las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicho control positivo
regula decrecientemente la expresion de MMP-8, MMP-9, y MMP-13.
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10.

11.

12.

El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
dicha enfermedad o condicién de la cavidad oral, es una gingivitis o

periodontitis.

El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
dicho control positivo es un difenileter halogenado.

El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el

control positivo es triclosan.

El método de cualquiera de [as reivindicaciones precedentes, en donde
dicho compuesto de control regula decrecientemente la expresién de uno o
mas de dichas metaloproteinasas de matriz a una medida mayor que la del
control positivo.

El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
dicho compuesto de prueba regula decrecientemente la expresion de MMP-
9, y MMP-13, a una mayor extension que la de dicho control positivo.

El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
dicho compuesto de prueba regula decrecientemente la expresion de MMP-

8, MMP-9, y MMP-13, a una mayor medida que dicho control positivo.

El método de la reivindicacion 2, en donde dicho control positivo regula
decrecientemente la expresién de MMP-8.

El método de la reivindicacion 2, en donde dicho control positivo regula
decrecientemente la expresion de MMP-S.

El método de la reivindicacion 2, en donde dicho control positivo regula
decrecientemente la expresion de MMP-13.
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RESUMEN

En la presente invencion se describen los métodos para identificar los
compuestos que son dtiles para tratar las enfermedades y condiciones de la
cavidad oral.
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Figura 1
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veces de cambio

Figura 2
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Veces de cambio a partir de un control negativo
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Figura 3
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ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Virginia Barnes, Harsh M. Trivedi, Wei Wang, and Tao Xu
{below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have
made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Office as US. Provisional Application Serial No.
61/165,685, filed April 1, 2009, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled
Anti Bone-Loss and Anti Attachment-Loss Effects of an Oral Composition”; and

WHEREAS, Colgate-FPalmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having
its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York
10022, and offices and place of business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey
08855 (below referred to as “ASSIGNEE"), is desirous of obtaining the entire right, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid Patent Application and all
corresponding patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Application, and all Letters Patent or comparable rights issuing
thereon in the United States and in all foreign countries, together with the right(s) of
priority under the International Convention for the Protection of Industrial Property,
Inter-American Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United States of America adheres, and the
ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents
and Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to
aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEE's title in and to the invention and patent rights therein,

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S') execution
of this document.

This Assignment is effective as of: April 1, 2009
(date of filing)

{Sheet 1 of 4)
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Attorney Docket No,: 8467P-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this 3 day of

/ /

Virginia Barnes

Address: 115 Back Brook Road
Ringoes, New Jersey 08551 US

State of I\/ex.u Jers c’.)/
County of vit ddles <k

Onthis A3 __day of Va7 ¥/ A4 2042 before me, a Notary
Public in and for the State and Codnty aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

wE
NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
L.D. # 2382679
Commigsion Expires 2/24/2014

IN TESTIMONY WHEREOQF, | hereunto set my hand and seal this day of
20__.

Harsh M. Trivedi

Address: 30 Burniston Court
Hillsborough, New Jersey 08844 US

State of
County of

On this day of 20__, before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

(Sheet 2 of 4)
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Attorney Docket No.: 8467P-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this day of
20__.

Virginia Barnes

Address: 115 Back Brook Road
Ringoes, New Jersey 08551 US

State of
County of

On this day of 20__, before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

/4.
IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _/ 7 day of

May 20/, p
v ;%‘//' A7 Z\: el
Harsh M. Trivedi
Address: 30 Burniston Court
Hillsborough, New Jersey 08844 US
State of A2c/ Jerse
County of mf%f/&.ﬁéf
Onthis_¢ 7 dayof __ }Z7w.e 2014 before me, a Notary

Public in and for the State and Coﬂty aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

¥

£

NOTARY PUBLIC

g BRISCTT
cumsw‘ec S NE a2

NOTARY P%BL# 2382673

. -
c miséion gxpires 2/ 24 2u7
om

(Sheet 2 of 5)




Attorney Docket No.: 8467P-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this __/ day of

Moy 20/ )
/( < s A ) Ehg
Wei Wang
Address: 239 Bromley Place
East Brunswick, New Jersey US
State of /f/@a/’ Jerse
County of # Jaf(f/ ESEX
Onthis _/7 dayof ____ 3Z27m«y 20/ before me, a Notary

Public in and for the State and C&.ﬂl‘y aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

A

NOTARY PUBLIC

0t
CHRISTINE E. BRISC € v
RY PUBLIC OF NEW JEPY
NeTA 1.0, # 2382679
Commission Expires 212412014

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this day of
20__.
Tao Xu
Address: 160 Pine Street
Newton, MA 02466 US
State of
County of
On this day of 20__, before me, a Notary

Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

{Sheet 3 of 5)




Attorney Docket No.: 8467P-00-OC

IN TESTIMONY WHEREQF, ] hereunto set my hand and seal this day of
20 .

Wei Wang

Address: 239 Bromley Place
East Brunswick, New Jersey US

State of
County of

On this day of 20__, before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

_IN TESTIMONY WHEREQOF, I hereunto set my han | and seal this 26—%‘ day of

20_[.O
Tao Xu o
Address: 160 Pine Street
Newton, MA 02466 US
State of
CounWC‘))rfl this bth day of APH/[ 2040, before me, a Notary

Public in and for the State and County aforesaid, éfqimfﬁ'l% peared the above

signatory, known to me to be the person of thgt;x;ﬁﬁie, who gaé_ ted the foregoing

instrument in my presence. A
("L< mf& aF
‘.

i

" ANOTARY PUBLIZ

S

W

{Sheet 3 of 4)
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Atlorney Do ket Now: 8467 00:0C

WHEREAS, WE, Emi Shimizu and Nicola C. Partridge (helow referred to as
ASSIGNORS), residing, respectively, as set forlhy hercinafter, have made an invention
for which application for letters Patenl was filed in the United States Patent and

Trademark Office as U.S. Provisional Application Serial No. 61/165,685, filed April 1,

2009, naming the ASSIGNOR(S) as inventor{s), and entitled Anti Bone-Loss and Anti
Attachment-Loss Effects of an Oral Composition”; and )

WHEREAS, University of Medicine and Dentistry of New Jersey, a body
corporale and politic of the State of New Jersey, , United States of America and having
its principal office and place of business at One Wuorlds Fair Drive, Somerset, New
Jorsey OBB73 (below referred o as “ASSIGNEE”), is desirous of obtaining the entire
right, title and interest in and Lo the aforesaid invention and patent application and
corresponding patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
inlerest in and to the aforesaid invention, the aforesaid Patent Application and all
corresponding patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Application, and all Letters Patent or comparable rights issuing
thereon in the United States and in all foreign countries, together with the right(s) of
priority under the International Convention for the Protection of Industrial Property,
Inter-American Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United States of America adheres, and the
ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents
and Trademarks and all foreign Patent Offices 1o issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to
aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S') execution
of this document.

This Assignment is effective as of: April 1, 2009
(date of filing)

(Sheet | of 2)
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; Attorney Docket Nog; Ba67-400-QC
e L

S INTESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and scal this _#1}_ day of

A it 2008
: Gow WA

Emi Shimizu

Address: 640B Cranbury Cross Road
North Brunswick, New Jersey
08902 US

State of M
County of

On this m‘jﬁ_ day of W 2046 before me, a Notary

Public in and for the State and Egunty aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing

instrument in my presence.

ROSEMARY QUARIMD
Notary Public, State of New York
Ho. 2841261

Qualitled In Kinga Cp
Commission Expires _;EZ&D’)'

acl
‘ IN '];ESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and scal this ! < { day of
TR 2007, § ' L '

1 . ‘

I I

AT T e
Nicola C. Partridge .'/}

Address: 345 East 24 Street, 902A
Nw York, NY 10010-4086

State of w

County of \-’”9
On this H day of { E“@gﬁ 20/0 before me, a Notary
Public in and for the State and €ounty aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

-

NOTAR 1C

AOSEMARY GUARING
1entary Public. State of New York
Ho. 244

717261
Jualifles in Kings )
 nmmission Expires

{Sheet 2 0f 2)
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CES!ON A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico
ha sido firmado por EMILY LANG
3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. lleva el selloftimbre de EMILY LANG, NOTARIO

Certificado

5. en Trenton, New Jersey
6. el 14 de julio de 2011
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A431487
9. Selloftimbre
10.Firma
(Firma}

Hay un sello que dice:
EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

Certificado Nimero: 121016674
Verifique este sello en linea en
hifps:./Awvww state nfus/TYTR StandingCert/ISE/Nerify Cert jsp




8467-00-CO-01-0OC

Yo, Michele Konrad de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesién de Ia
solicitud de patente de los Estados Unidos Serial No. 61/165,685 presentada
el 01 de abril de 2009.

{firma)
Michele Konrad
Asistente Legal Senior - Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 06 de julio de 2011.

{firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Plblico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey

a5



Expediente de abogado No. 8467-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Virginia Barnes, Harsh M. Trivedi, Wei Wang y Tao Xu
{referidos abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho
una invencion para fa cual se presenté una solicitud para Tifulo de Patente de los Estados Unidos en [a Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unides, bajo €l serial No. 61/165,685 el 01 de abril de 2009, fitulada
EFECTOS ANTI-PERDIDA DE HUESO Y PERDIDA DE ANTI-ADHERIMIENTO DE UNA COMPOSICION ORAL;
¥

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Paimolive Company, una corporacion debidamente organizada y
existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales
y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y oficinas y sede de negocios en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida abajo como el “CESIONARIQ") desea obtener |a totalidad
del derecho, titulo e interés -en y para la invencidn y solicitud de patente mencionada arriba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo,

AHORA POR LO TANTO, en consideracion de la consideracién buena y valiosa, el recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el {los) CEDENTE(S) por la presente vende, cede y
transfiere a CESIONARIO el derecho fotal y exclusivo, titulo e inlerés en y para la invencidn arriba mencionada,
la mencionada Solicited de Patente de los Estados Unidos y todas las soficitudes de patente extranjeras
correspondientes, todas las divisionales, continuaciones, continuacion parcial, reemisiones, reexaminaciones y
cualquier soficitud de Estados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada solicitud de
Estados Unidos, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos los paises extranjeros, junto con el(los) derecho(s) de prioridad bajo la Convencion
internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, Convencién Inferamericana con Relacion a Patentes,
Disefios y Modelos Industriales, y cualquier acuerdo internacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el{los) CEDENTE(S) por la presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y lodas las Oficinas de Patentes exiranjeras a emitir todos los Tilulgs de Patentes o derechos
comparables que se emitan sobre cualquier solicitud como se menciond anteriormente al CESIONARIO, o sus
sucesores, representanles legales y a quienes para tal efeclo designe;

EL(LOS) CEDENTE(S), acuerda que el{los) CEDENTE(S) tiene pleno derecho para comunicar la
totalidad del interés aqui cedido y que el{los) CEDENTE(S) no ha ejecutado y no ejecutard, ningin acuerdo en
conflicto con ef presente;

EL{LOS) CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO o a sus sucesores, representantes legales
y @ quienes para tal efecto designe, cualquiera y todos los hechos conacidos por ellos o por cualquiera de ellos
respecto a dicha invencién y sin remuneracion adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacidn, continuacion parcial, reemisién y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer la proteccion de patente apropiada para dicha invencién en todos los paises y para mejorar o perfeccionar
el derecho del CESIONARIO en y para la invencion y derechos de patente de la misma.

EL(LOS) CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados del CESIONARIO a ingresar en este
documento cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacidn después de la ejecucion por parte
del{los) CEDENTE(S} de este documento.

Esta Cesidn es efectiva desde: Abril 1, 2008
{fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 4)



Expediente de abogado No. 8467P-00-OC

EN TESTIMONIODE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel _ 03 _de __mayo__ de 2010.

(firma)
VIRGINIA BARNES
Direccién: 115 Back Brook Road
Ringoes, New Jersey 08551 US

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Bl _03__de__mayo _ de 2010, ante mi, un Notario Plblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

gl instrumento anterior en mi presencia.

{firma}
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Pablico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 2 de 4)
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Expediente de abogado No., 8467-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firmay selloel __ 17 de __mayo__ de 2010.

(firma)
HARSH M. TRIVEDI
Direccion: 30 Burniston Court
Hilishorough, New Jersey 08844 US

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _17 _de __mayo  de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecit personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecuté
el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 2 de 5)



Expediente de abogado No. 8467P-00-CC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __17 _de __mayo _ de 2010.

{firma)
WEI WANG
Direceion: 239 Bromley Place
East Brunswick, New Jersey US

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Bl _17 de __mayo  de 2010, ante mi, un Notario Pablico en y para el Estado y Condado antes

mengcionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIQ PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014

{Hoja 3 de 5)



Expediente de abogado No. 8467P-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firma y selio el __ 26 de __abril__ de 2010.

{firma)
TAOQ XU
Direccion: 160 Pine Street
Newton, MA 02466 US

Estado de
Condado de

El _26  de __abri __de 2010, ante mi, un Notario Pablico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié personaimente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecuté

el instrumento anterior en mi presencia.

—[selo)
NOTARIO PUBLICO

{Hoja 3 de 4)



Expediente de abogado No. 8467-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Emi Shimizu y Nicola C. Partridge (referidos abajo como
CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho una invencion para la
cual se presenté una solicitud para Titulo de Patente de los Estados Unidos en la Cficina de Patentes y Marcas
de los Estados Unidos, bajo el serial No. 61/165,685 el 01 de abril de 2009, titulada EFECTOS ANTI-PERDIDA
DE HUESO Y PERDIDA DE ANTI-ADHERIMIENTO DE UNA COMPOSICION ORAL; y

CONSIDERANDO QUE, la UNIVERSIDAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA DE NEW JERSEY, un
cuerpo corporative y politico del estade de New Jersey, Estados Unidos de América y que fiene sus oficinas
principales y lugar de operacion en One Worlds Fair Drive, Somerset, New Jersey 08873 (referida abajo como el
‘CESIONARIO"} desea obtener la totalidad del derecho, titulo e interés en y para la invencién y solicitud de
patente mencionada arriba y los correspondientes derechos de patente alrededor del mundo.

AHORA POR LO TANTO, en consideracidn de la consideracion buena y valiosa, el recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el (los) CEDENTE(S) por la presente vende, cede y
transfiere al CESIONARIO el deracho total y exclusivo, titulo e interés en y para la invencién arriba mencionada,
la mencionada Solicitud de Patente de los Estados Unides y todas las solicitudes de patente extranjeras
correspondientes, todas las divisionales, continuaciones, continuacion parcial, reemisiones, reexaminaciones y
cualquier solicitud de Estados Unides adicional, que reivindigue la prioridad para la mencionada solicitud de
Estados Unidos, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos los paises extranjeros, junto con el{fos) derecho(s) de prioridad bajo la Convencion
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, Convencion Interamericana con Relacion a Palentes,
Diseiios y Modelos Industriales, y cualquier acuerde intemacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el(los) CEDENTE(S) por la presente autoriza y sclicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y lodas las Oficinas de Patentes exiranjeras a emitir todos los Titulos de Patentes o derechos
comparables que se emitan sobre cualquier solicitud como se menciond anteriormente al CESIONARIO, o sus
sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe;

EL{LOS) CEDENTE(S), acuerda que el(los) CEDENTE(S) tiene pleno derecho para comunicar la
totalidad del interés aqui cedido y que el{los) CEDENTE(S) no ha ejecutado y no ejecutara, ningin acuerdo en
conflicto con el presente;

EL{LOS} CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO o a sus sucesores, representantes legales
y a quienes para tal efeclo designe, cualquiera y todes los hechos conocidos por ellos o por cualquiera de ellos
respecto a dicha invencién y sin remuneracion adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacion, continuacion parcial, reemision y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIQ o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer la proteccion de patente apropiada para dicha invencidn en todos los paises y para mejorar ¢ perfeccionar
el derecho del CESIONARIO en y para la invencion y derechos de patente de la misma.

EL{LOS) CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados del CESIONARIO a ingresar en este
documento cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacion después de la ejecucion por parte
del{los) CEDENTE(S) de este documento.

Esta Cesidn es efectiva desde: Abril 1, 2009
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 2)
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EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifirmay selloel _ 04 de __agosto __ de 2010.

(firma)
EMI SHIMIZU
Direccion: 6408 Cranbury Cross Road
North Brunswick, New Jersey
08302 US

Estado de NY
Condado de NY

El _04 de__agosto _ de 2010, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO
Hay un sello que dice:
ROSEMARY GUARINO
Notario Publico. Estado de New York
No. 24-4717261
Acreditado en el condado de Kings
Mi Comisién vence €l 31 de enero de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firma y selloel __ 04 de __agosto de 2010.

{firma)
NICOLA C. PARTRIDGE
Direccion; 345 East 24th Strest, 902A
New York, NY 10010-4086
08902 US

Estado de NY
Condado de NY

El_04 de__agosto _ de 2010, ante mi, un Notario Pablico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien gjeculd

el instrumento anterior en mi presencia.

{firma}
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

ROSEMARY GUARINO

Notario Publico. Estado de New York

No. 24-4717261

Acreditado en el condado de Kings

Mi Comisién vence el 31 de enerc de 2011

{Hoja 2 de 2)



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
EMILY LANG
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4., BEARS THE SEAL/STAMP OF:

EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 14TH DAY QF JULY 2011

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A431487

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

o A

Certificate Number: 1210168867

Verify this certificate at
htips://www1 state.nj us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp



8467-00-CO-01-OC

I, Michele Konrad, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment from
University of Medicine and Dentistry of New Jersey to Colgate-Palmolive
Company of United States Patent Application Serial No. 61/165,685 filed April

1, 2009.

Michele Konrad

Sr. Legal Assistant - Patent
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this & day
of \GWQ_D Qe (l

Q Q

EMILY LANG
NOTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013

54



Attorney Docket No.: 8467-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, University of Medicine and Dentistry of New Jersey, a body
corporate and politic of the State of New Jersey, United States of America, having
its principal office and place of business at One Worlds Fair Drive, Somerset,
New Jersey 08873 (hereinafter “UMDN]J"}, being the Assignee from Emi Shimizu
and Nicola C. Partridge, of an invention for which application for Letters Patent
was filed in the United States Patent and Trademark Office as U.S. Provisional
Application Serial No. 61/165,685, filed April 1, 2009, entitled Anti Bone-Loss
and Anti Attachment-Loss Effects of an Oral Composition”; and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized
and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America
and having its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New
York, New York 10022, and offices and place of business at 909 River Road,
Piscataway, New Jersey 08855 (hereinafter “COLGATE"), is desirous of obtaining
the entire right, title and interest in and to the aforesaid invention and patent
application and corresponding patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration,
the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, UMDN], by these
presents do sell, assign and transfer to COLGATE, the full and exclusive right,
title and interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid Patent
Application and all corresponding patent applications, all divisional,
continuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional
patent applications which claim priority to the aforesaid Patent Application, and
all Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in
all foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention
Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any other international
agreements to which the United States of America adheres, and UMDN]J hereby
authorizes and requests the United States Commissioner of Patents and
Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or
comparable rights issuing on any application as aforesaid to COLGATE, or to its
successors, assigns or legal representatives;

UMDN] hereby covenants that UMDN] has full right to convey the entire
interest herein assigned, and that UMDN] has not executed, and will not execute,
any agreement in conflict herewith;

UMDN] agrees to communicate to COLGATE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them
respecting said invention, and without further remuneration to testify in any
legal proceeding, sign all lawful papers, execute all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue and reexamination applications, make all rightful
oaths and generally do all lawful acts to aid COLGATE or its successors, assigns

(Sheet 1 of 2)



Attorney Docket No.: 8467-00-OC

or legal representatives to obtain and enforce proper patent protection for said
invention in all countries and to enhance or perfect COLGATE'S title in and to
the invention and patent rights therein.

UMDN] hereby authorizes attorneys for COLGATE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after UMDNJ'S
execution of this document.

This Assignment is effective as of: April 1, 2009
(date of filing)

7,
IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this 7 day

of
f-’/ahn’, 4 20/{.

University of Medicine and Dentistry of New Jersey

A pri b osin

Name:
Title:

State of f\xm E (Defé
County of “‘Y\D—A-ﬁ

On this day of HQ)H & /”F 20//, before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the

foregoing instrument in my presence.
7/07?& % \.4/\(’? /mj,&]

NOTARY PUBLIC

Mona L. Danlels
Notary Publlic of New lersey
My Commisslon Explres March 26, 2014
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TRADUCCION AL ESPANCL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por el cedente y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento pulblico
ha sido firmado por EMILY LANG
3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. lleva el selloftimbre de EMILY LANG, NOTARIO

Certificado

9. en Trenton, New Jersey
8. el 14 de julio de 2011
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A431487
9. Selloftimbre
10.Firma
(Firma)

Hay un sello que dice:
EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

Certificado Niumero: 121016867
Verifique este sello en linea en
hitps:/iwww . state.nj us/TYTR StandingCert/dSPNerfy Cert.jsp




8467-00-CO-01-0C

Yo, Michele Konrad de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesién de la
Universidad de Medicina y Odontologia de New Jersey a Colgate-Palmolive
Company de la solicitud de patente de los Estados Unidos Serial No.
61/165,685 presentada el 01 de abril de 2009.

{firma}
Michele Konrad
Asistente Legal Senior - Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 06 de julio de 2011.

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comision vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey



Expediente de abogado No. 8467-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE ta Universidad de Medicina y Odontologia de New Jersey, un cuerpo
corporativo y politico det estado de New Jersey, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales y
lugar de operacion en One Worlds Fair Drive, Somerset, New Jersey 08873 (referida en adelante como UMDNJ,
por sus siglas en inglés), siendo el cesionario de Emi Shimizu y Nicola C. Partridge, de una invencién para la cual
se presento una solicitud para Titulo de Patente de los Estados Unidos en {a Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos, bajo e! serial No. 61/165,685 el 01 de abril de 2009, titulada EFECTQS ANTI-PERDIDA DE
HUESO Y PERDIDA DE ANTI-ADHERIMIENTO DE UNA COMPOSICION ORAL: y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacién debidamente organizada y
existente bajo las leyes del Eslado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales
y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y oficinas y sede de negocios en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida en adelante como ef “COLGATE") desea obtener |a
totalidad del derecho, titulo e interés en y para la invencion y solicitud de patente mencionada arriba y fos
correspandientes derechos de patente alrededor de! mundo.

AHORA POR LO TANTO, en consideracion de la consideracion buena y valiosa, el recibo y la
. suficiencia de [a cual se reconocen por medio de la presente, la UMDNJ por la presente vende, cede y transfiere
a COLGATE el derecho total y exclusivo, titulo & interés en y para la invencién arriba mencionada, la mencionada
Solicitud de Patente de los Estados Unidos y todas las solicitudes de palente extranjeras correspondientes, todas
las divisionales, continuaciones, continuacion parcial, reemisiones, reexaminaciones y cualquier solicitud de
Estados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada solicitud de Estados Unidos, y todos
los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los Estados Unidos y en todos
fos paises extranjeros, junto con elflos) derecho(s) de prioridad bajo la Convencién Internacional para la
Proteccion de la Propiedad Industrial, Convencion Interamericana con Relacion a Patentes, Disefios y Modelos
Industriales, y cualquier acuerdo intemnacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y la UMDNJ por fa
presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados Unidos y todas las Oficinas de
Patentes extranjeras a emitir todos los Titulos de Patentes o derechos comparables que se emitan sobre
cualquier solicitud como se menciond anteriormente a COLGATE, o sus sucesores, representantes legales y a
quienes para tal efeclo designe;

La UMDNJ, acuerda que UMDNJ tiene pleno derecho para comunicar |a totalidad del interés aqui
cedido y que LA UMDNJ no ha ejecutado y no ejecutara, ningiin acuerdo en conflicto con el presente;

La UMDNJ acuerda comunicar a COLGATE o a sus sucesores, representantes legales y a quienes
para tal efecto designe, cualquiera y todos los hechos conocidos por ellos o por cualquiera de ellos respecto a
dicha invencion y sin remuneracion adicional para testificar en cualguier proceso legal, firmar todos los papeles
legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacion, continuacion parcial, reemision y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los actos legales para ayudar a
COLGATE o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer la proteccion de patente apropiada para dicha invencion en todos los paises y para mejorar o perfeccionar
el derecho de COLGATE en y para la invencién y derechos de patente de la misma,

La UMDNJ por la presente autoriza a los abogados de COLGATE a ingresar en este documento
cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacion despusés de la ejecucion por parte de la UMDNJ de
este documento.

Esta Cesion es efectiva desde; Abril 1, 2008
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 2)
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Expediente de abogado No. 8467-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi frma y selioel _ 07_ de _marzo _ de 2011,

Universidad de Medicina y Odontologia de New Jersey

{firma)
Nombre:
Cargo:

Estado de New Jersey
Condado de Somerset

El_07 de__marzo _ de 2011, ante mi, un Notario Pblico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecié personalimente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia,

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un selio que dice:

MONA L. DANIELS

Notario Publico de New Jersey

Mi Comisidn vence e! 26 de marzo de 2014

{(Hoja 2 de 2)
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Brigard & Castro

"SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nasotros)

dornicitiado(s) en

Nombrofamest a: RAMIRO CASTRG DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA SARMIENTQ vio BEATRIZ
JARAMILLO 5,
de Sdntafé de -Bogord, Colormbia, epoderados

verdadaros v legsies con poder espeniat, amplio v
suficlente, para recabar de las oflclnes v autoridades
¢olombianas admunistrativas, judiciales v de policla, en
cuslquier instancia o recursa, la obtencién de petentes
de invencion, registios de marcos, disefas industriales,
mudeles de uliidad, depdsitos do nombres comercizles
¥ ensefizs, registros da derechos de autor Y contretos
sobre los mismos.. obiencion de  certificados de
otmentor de  veriedades vagetales, asl como sus
ptérrogas, renavaciones, anotaciones de traspaso,
cembios dc nombre yio domicilio; elaborar, tramitar ¥
fegisirar - conlratos  de licencta y licengias  de
eudlesaulera clases: intervenir como demandantas 0
como demandado en coalquier instancia ¥ recurso ante
cualgugr Juez, corporacién, funmionaile plblice o
autondad on peannes judicisles., administrativas y de
policia teles como: oposiciones al registro de morses:
acciones  de caducidad, cancalacion ¥ nulidad;
acciones retvindicstordas, acciones cerivadas de la
ohtenciin 0 oxplotasdn de licencles: scciones de
competencia desleal; demandas pensles; acriones de
indemnizacion Ue perjuicios, (eclamos y observaciones
a solicitudes do patentes, disefios industriales, modslos
de utlidad, an el efercicio de medidas cautalares Y an
0iras acelorieg 0 medidas similares,

A este efecto, lofs) facultefamos} para  elevar
“sollcitudes,  formutar  descripeiones, anmiéndas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelagiones,
nulidades, apalaciones y reclamaos; pagar impuestos,
cuotas y gravémenes prescritos por lg fey: renuncaar o
desistic @ derechos concedidos o en  curse da
concesidn; recibir toda clase de documentas y valores.
dando el doscargo respactive, v, en peneral, paca dar
ante dichas aviendades todos 105 pasos necesarios al
efecto indicade vy tomar 1odas las medidas que

POWER OF ATTORNEY

| {We)
" ichGATE-PAMOIrIVE COMPANY, & Delaware
domicile ODTporatien. of 300 Papx Avenue
Yew Xork, New York |

. loozz, v, s, A,
Hereby eppoint RAMIRO CASTAC OUQUE andipr
JUAN PABLO CADENA SAAMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Santaté de Bogots, Colombia, my fowr) true and
lawfu! attorneys with special, ample ang sufficient
power to obtain from the Colombian administrative,
judicial and police offices and authorities, in any
Instance. privileges of patents of invention, reglstration
af trademarks, industrial dasigne and utility models;
registration of commereial nemes snd emblems,
registration of copyright and contracts rolated thereto,
cerilicates of abtainers of vegetahlas varigties, ag well
as extensions, renewals and regordal df asstgnments
and changes of name and domiclie reloted to the
above! to prepard, prosecule and register licenses of
any kind; 1o act as plaintff or defendant in any
instance  or recourse, and belore any judge.
corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions. such as: oppasitiong
1o the registration of trademarks; cadueity, canceliation
and nullity acuone; elaim actons derived from the
obtaining or explotation of licenaes, action of unfair
competition; penal demands, sctions of indemnities for
damagas: clairis  or observations on  patant
applications. models, industrial designs and utliity
models; 1n the exercise of preventive measutes: and in
other actons’or similar proceedings.

To thet eifect they are hereby empowered 1o file
spplicetions, formulate  descriptions, amendments,
protests, declacations, oppositions, cancelaztions,
nullities, appenls and claims; to pay taxes, quaotas and
agsessments prescribed by law, rennunce or waive The
nghte granted or in the procass of granting; to receive
all xind of 'documents, and valuables, gring the
respective relesse of. recsipt, and, in general, 1o take
before said suthonties 1he necessery steps to such

sffect, anq‘,ﬁéﬁy measures Thal they may deem

fraveren conducentes al resguarde de s {nuestros JPgunent tg" the safeguard of my (our) interestls)
interesas), con todas. lag demds facultades legales g ffie ather necessary legal powars,

necesanas.

Este poder comprende la tecultad de retiticag is pawer includes the faculty to ratify or copfirm

confirmar en mi  {nuestro) nombre: (o actuad
como (a facuitad de desistir, ransigir, compro
13 de sustiturie en todp o en parte ¥
sustituciones.  Asimisma nombrofames) a:

CASTRQG DUQUE yio JUAN PABLD C
SARMHENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §. ?
domiciliadols) en s Carrera 7 No. 16-56 B
[nvestros)  apoderades en Colambia, coght
para retibir notificaclones v designyih’
judiciales © extrajudicialas.

g
i

L]

o
%

Owrgade v firmado en

hoy de dﬁsgmm ,

Flime

-

Hombre

to substitute this power in w
revoke substitutions. At thedame time | (We) hereby
appoint IR0 DUQUE  andfor JUAN
PABLO CADENA SRBMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO S. % *
donuciled tn Cagra 7 No. 16-56, Pigo 9, my  lour
trorney(s) inghRel, with powers 10 receive noitfications

&l



CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
persanalmente comparecié ante mf

a yuien gonozen, Yy de quien me congta que flrmo el

anterlar documento, debidamente juramentado decisre
y dijo gue él es

de

L

Sociedad legalments construinda para ua periodo de
duracién gue s0UN no ha terminado; que el dectarante
e5td autdrizade por dicha compadiz pera confery ests

podee; que el sallo astempade par 4l al pin de tal podar,.

an nombre vy represeniacidn de le expreasda compaifa,
es al sello oficial de ella; v que e] objeto para el cual se
conficre este instrumenta astd comprendida dentro del
de la sociadad.

El suserito Notario hace constar que Tuvo a la vista las
pruebas de |3 existancia de la secisdad,

Estado de
con fecha

y que quien confiere ol presente poder a5 sy
repiasgntanta.

Netario Pablice {sello)

CERTIFICADO NOTARIAL g
PERSONA NATURAL 4

Hoy de de

, comparacidisron)
ante mf

4 quien lest conoleo y me consta que esison) la(s)
persona(sf firmantels) del documento que precede y
qulen(es} daclarain] que otorgen el misme para los
fines vy propdsitas que en &l 58 expresan,

Natario Pablica {zetio)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDN

mengjotary Public, Stale of New York

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION]

onwis T 28 TWdey of ]

pergonally appearod before me

ta me known, anasE'QJvErFJ)HAQLdFoSgEthe person who

signed tha foregoing insuument who being Ly me duly
sworh did depose and say that he (she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE GOMANY

Which is legaily constituted for & term not vat expured,
that daponent 12 authorized by sald Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereynto
by the depongnt in the name and on behalf of said
Corporation 1s the corporate sesl thereef; and that the
purpose lar which this nstrument ¢ granted s
Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he hay saen

the documents that prove the_esxistence of the
company,

State of Delaware
under date of May i3 » 1997

ond that he [;béf whe grants the prasent power of
sttorney 13 1tsRepresentativa.

(LTI,
Notary Publio”{Séal,
ROSIE S: DIZON g

No, 31-49MATARIAL CERTIFICATE

Malified in New YollACUBALPERSON
Rssion Expires Aug. 18, 2002

9
Qn thisnfr 29 am day of of

personally appeared betare me
SCOTT E THOMPSON

who islare) known:to me and who | attest; executed

the Vf’ygaing document and he {thewd declarsd. he
{theyT"grantls] the document for thé uses A Biirpdses -
tharain expressed. L Ry

/j
/ -

&
Notary Public” (Seafl,

ROSIE S. DIZON

b of New York
LEGALIZATION BY Mﬂﬁ{,ﬁg&‘%&%ﬁa‘“?

Quallfied in New York County
Commission Expires Aug. 15, 2002

RN
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-1, NORMAN GRQDMAN,. "-4 Cletk and Cletk of the Supreroe Court of the State of
New York, in snd for the Coultey; ork, a Court of Record, having by law a seal,

DO-HEREBY CERTIFY pursuant to the Exccudve Law of tha State of New Yorl, that

whase name Is subscribed to the nnnexed affidavie, deposition, certificate of scknowledgment or proof, was at the
tm? of taking the same a NOTALRY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
quallfied to act as such; that pursuant o law, 2 commission ot a certificate of his cSBeial charecrer, with his

alitogreph slgnature has been bled in wy office; chat 2t the Hme of taking such proof, acknowledgment or cath, he

wor duly authorlzed to take the same; that I am well ecquainted with che handwrting of such NOTARY PUBLIC
¢z hive compered the slgnature on the annexed Lostiument with his autogruph signature deposited in wy office, and
beHeve thet such signature {s genuine.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have heteunto set wmy hand aflixed my officdal seal this

. 06T.3.0 2008 W A.
- FEE PAID $3.00

County Clerk ond Clerk of /‘e Suprame Court, New ¥ork Counly
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Apostille .

(Convention da La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

acting 1n the capacity of County Clerk
4. béars the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. AtNew York, New York 6. the 30th day of October 2001

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-9788540B

8. Seal/Stamp 10.  Signature

fjrzn

Aqil M. Qureshi
Special Deputy Secretary of State

O1335595.RSL [ REV; 2//56)
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APOSTILLE

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento plblico

. 2. ha sido firmado por Norman Goodman

3. actuando en capacidad de Oficial dei Condado

4. lieva el selloffimbre del condado de New York

3. en New York, New York

CERTIFICADO

8. el 30 de Octubre de 2001

7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

8. No. NYC-978585408B

9..Sello/Timbre

10. Firma

(Firma) : ,
Aquil M. Qureshjff p
3 @ie Biato Encargado Especial

7] ".-“1‘” s 53?& G
R ol 2

ey




TRADWCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado r\iqtanal y el la apostilla que vienen
junte con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Coarporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estacies Unidos de América a
Ramire Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Camera 7 # 18-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte
Suprema del Estado de New York, en y para &l Condado de New York, un Tribunal
de Registros, que tiene un sello por ley,

CERTIFICO POR MEDIO DE LA PRESENTE de zcuerdo con la Ley
Ejecutiva del Estado de New York, que

Rosie S. Dizon

Cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
€n y para el Estzrio de New York debidamente comisionado, juramentado vy
calificado para actuar como tat que de acuerdo con ia ley, una comisiéon o un
certificado de este carécter oficial, con su firma autdgrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de fomar tal prueba, reconocimiente o juramento

COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al presente mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3:00

(Firma)
Offcial del Condado v Oficial de 1a Corte Suprema, Condado da New York
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio

QTR T T

- 11-114807. .00000-0000

SO E EE TN T E N B ENETR Fecha: 2011-09-06 16:42:49 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE U3 e —Fofes 4=

Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 379 FA
Act. 411 PRESENTACION Folios: 682 SENACIONALI

ENRRN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de fa persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion 7

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de fas tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)

Completa - D ; [ncompleta |:]

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

[7]

[]

indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante deg?o@e las tasas establecidas (de ser ef caso formato de descuento)

Incompleta D

Completa

DISERO INDUSTRIAL | | (Art, 119 Decision 486/00)

[ ]
L]

[]
L]

Indicacién gue se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o0 muestra del material que incarpora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa ,:I Incompleta I:]

ESQUEMA DE TRAZADO {_ | {Art. 92 Decision 486/00)

Load

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ' Incompleta I:I

PID2-FO8 (2009-11-18)



