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SISTEMA QUE PROVEE UNA REACCION CATALIZADA

POR PERHIDROLASAS

ANTECEDENTES

Con frecuencia se desea mantener los componentes de una formulacién
separados antes de utilizarlos, por ejemplo, por cuanto los componentes pueden
ser muy inestables para su almacenamiento a largo plazo si se combinan. En
estos casos, se desea estar en la capacidad de combinar los componentes de la
formulacion en el momento de utilizarlos de una manera eficaz y sencilla.

Un ejemplo de una formulacion donde puede desearse mantener los
componentes de la formulacion separados son las formulaciones de
blanqueamiento dental que incluyen ingredientes reactivos tales como peroxidos o
peroxiacidos o sus precursores. Por ejemplo, se puede desear combinar A+B o
A+B+C para obtener un blanqueador inestable X, pero mantener A y B separados
hasta ese momento. La dificultad surge en que, durante su uso, la combinacion
debe ser rapida, y la difusion del agente blanqueador, X, sobre la superficie dental
debe ser eficaz. Desafortunadamente, la combinacién de multiples geles u otros
materiales moderadamente viscosos por lo general no es una manera eficaz de
combinar agentes quimicos rapidamente; si un consumidor tipico fuese a
combinarlos manualmente, esto conllevaria a regiones de la muestra bien
combinadas y pobremente combinadas. Tan solo hay que mezclar manualmente
dos pinturas viscosas de uso doméstico entre si para visualizar el problema con
facilidad: en lugar de una combinacion eficaz de los dos colores, el flujo laminar
hace que los colores existan en franjas adyacentes. El superar este problema
directamente requiere de mas tiempo y de un mayor esfuerzo de mezclado del
que el usuario tipico estaria dispuesto a dedicar a la tarea y, cuando la especie
reactiva X comienza a descomponerse en minutos, este método es inutil.

Por consiguiente, existe una necesidad de productos que permitan combinar los
ingredientes eficaz y efectivamente al momento de utilizarlos.

1
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RESUMEN

La invencién proporciona un sistema de mudltiples cdmaras, donde una cdmara
contiene una a solucién liquida de baja viscosidad y otra contiene un liquido, un
polvo o una mezcla de polvos, donde las camaras las separa una barrera fragil o
rompible, de forma tal que al comprimir una camara, la barrera se rompe y se
pueden combinar los componentes de las camaras para formar una solucién, una
emulsion, una suspension o un gel moldeable, que pueda dispensarse a través de
una descarga en la segunda camara, donde la solucion liquida de baja viscosidad
incluye una proteina que tiene actividad perhidrolasa que contiene el motivo
distintivo de la familia 7 de carbohidrato esterasas, y la otra cAmara o camaras
contiene un donante de acilo, por ejemplo, un éster de acido carboxilico, y una
fuente de perdxido, de forma tal que al combinarse el contenido de las camaras,
la proteina que tiene actividad perhidrolasa catalice una reaccion entre el peréxido
liberado por la fuente de peroxido y el donante de acilo para formar un peracido.
Aplicado a los dientes, este peracido es sumamente eficaz para blanquear los
dientes, de forma tal que se puede lograr una accion blanqueadora eficaz en un
periodo mas corto y con niveles inferiores de peréxido.

En una modalidad particular, una camara contiene una solucion acuosa de baja
viscosidad que incluye una proteina que tiene actividad perhidrolitica (es decir,
una carbohidrato esterasa de la familia 7), y la otra camara contiene un gelante,
un peroxido, y un compuesto de éster de &cido carboxilico, todos en la forma de
polvos, de forma tal que cuando la barrera se rompe y se permite combinar el
contenido de las camaras, el peroxido y el éster de acido carboxilico pueden
reaccionar, donde la reaccion la cataliza la perhidrolasa, para formar un peracido,
en un gel moldeable formado por el liquido y el gelante, gel moldeable éste que
puede luego moldearse y aplicarse a los dientes, por ejemplo, utilizando un molde
0 una cinta, durante un tiempo suficiente, por ejemplo, de 10-30 minutos, para

permitir que los dientes se blanqueen.
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Otras areas de aplicacion de la presente invencion seran evidentes a partir de la
descripcion detallada incluida mas adelante en la presente. Se entendera que,
aunque indican la modalidad preferente de la invencion, se prevé que la
descripcion detallada y los ejemplos especificos tengan fines meramente
ilustrativos y que no se preveé limiten el alcance de la invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS SECUENCIAS BIOLOGICAS

Las siguientes secuencias cumplen con 37 C.F.R. 88 1.821-1.825 (“Requisitos
para Solicitudes de Patente que Contienen Secuencias de Nucleétidos y/o de
Aminoacidos — Las Normas de las Secuencias”) y son consistentes con la Norma
ST.25 (2009) de la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual (WIPO, por
sus siglas en inglés) y con los requisitos para listados de secuencias del Convenio
Europeo de Patentes (EPC, por sus siglas en inglés) y con las Reglas 5.2 y
49.5(a-bis) del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT, por sus
siglas en inglés), y la Seccion 208 y el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas. Los simbolos y el formato utilizados en los datos de secuencias
de nucledtidos y aminoacidos cumplen con las reglas expuestas en 37 C.F.R. 8
1.822.

La SEQ ID NO: 1 es la secuencia de aminoacidos de la perhidrolasa de variante
Thermotoga maritima C277S.

La SEQ ID NO: 2 es la secuencia de aminoacidos de la proteina de fusion que
incluye la perhidrolasa de variante Thermotoga maritima C277S acoplada a un
dominio de unién dental (también conocido como “EZ-7" en la Publicacion de la
Solicitud de Patente Internacional No. W02012/087970A2 otorgada a Bultterick et
al.).

La SEQ ID NO: 3 es la secuencia de &cidos nucleicos que codifica una
cefalosporina C deacetilasa de Bacillus subtilis ATCC® 31954™.

La SEQ ID NO: 4 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C

deacetilasa de Bacillus subtilis ATCC® 31954™,
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La SEQ ID NO: 5 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C
deacetilasa de la cepa 168 Bacillus subtilis subespecie subtilis.

La SEQ ID NO: 6 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C
deacetilasa de B. subtilis ATCC® 6633™,

La SEQ ID NO: 7 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C
deacetilasa de B. licheniformis ATCC® 14580™,

La SEQ ID NO: 8 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa de
B. pumilus PS213.

La SEQ ID NO: 9 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa de
Clostridium thermocellum ATCC® 27405™,

La SEQ ID NO: 10 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa
de Thermotoga neapolitana.

La SEQ ID NO: 11 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa
de Thermotoga maritima MSBS.

La SEQ ID NO: 12 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa
de Thermoanaerobacterium sp. JW/SL YS485.

La SEQ ID NO: 13 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C
deacetilasa de Bacillus halodurans C-125.

La SEQ ID NO: 14 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C
deacetilasa de Bacillus clausii KSM-K16.

La SEQ ID NO: 15 es la secuencia de aminoacidos de una variante de la acetil
xilano esterasa de Thermotoga neapolitana de la Publicacion de la Solicitud de
Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529 (incorporada en la presente a titulo de
referencia en su totalidad), donde el residuo Xaa en la posicidon 277 es Ala, Val,
Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 16 es la secuencia de aminoacidos de una variante de la acetil

xilano esterasa de Thermotoga maritima MSB8 de la Publicacién de la Solicitud
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de Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529, donde el residuo Xaa en la posicion
277 es Ala, Val, Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 17 es la secuencia de aminoacidos deducida de una variante de
la acetil xilano esterasa de Thermotoga lettingae de la Publicacion de la Solicitud
de Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529, donde el residuo Xaa en la posicion
277 es Ala, Val, Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminoacidos de una variante de la acetil
xilano esterasa de Thermotoga petrophila de la Publicacion de la Solicitud de
Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529, donde el residuo Xaa en la posicion
277 es Ala, Val, Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 19 es la secuencia de aminoacidos de una variante de la acetil
xilano esterasa de Thermotoga especie RQ2 derivada de “RQ2(a)” de la
Publicacion de la Solicitud de Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529, donde el
residuo Xaa en la posicién 277 es Ala, Val, Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 20 es la secuencia de aminoacidos de una variante de la acetil
xilano esterasa de Thermotoga especie RQ2 derivada de “RQ2(b)” de la
Publicacion de la Solicitud de Patente de los EE.UU. No. 2010-0087529, donde el
residuo Xaa en la posicién 278 es Ala, Val, Ser, o Thr.

La SEQ ID NO: 21 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa
de Thermotoga lettingae.

La SEQ ID NO: 22 es la secuencia de aminoacidos de una acetil xilano esterasa
de Thermotoga petrophila.

La SEQ ID NO: 23 es la secuencia de aminoacidos de una primera acetil xilano
esterasa de Thermotoga especie RQ2 descrita como “RQ2(a)”.

La SEQ ID NO: 24 es la secuencia de aminoacidos de una segunda acetil xilano
esterasa de Thermotoga especie RQ2 descrita como “RQ2(b)".

La SEQ ID NO: 25 es la secuencia de aminoacidos de una cefalosporina C

deacetilasa de Thermoanearobacterium saccharolyticum.
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La SEQ ID NO: 26 es la secuencia de aminoacidos de la acetil xilano esterasa de
Lactococcus lactis (humero de acceso GENBANK® ABX75634.1).

La SEQ ID NO: 27 es la secuencia de aminoacidos de la acetil xilano esterasa de
Mesorhizobium loti (nUmero de acceso GENBANK® BAB53179.1).

La SEQ ID NO: 28 es la secuencia de aminoacidos de la acetil xilano esterasa de
Geobacillus stearothermophilus (nimero de acceso GENBANK® AAF70202.1).
Las SEQ ID NO 29-163 son las secuencias de aminoacidos de los péptidos que
tienen afinidad hacia una superficie de la cavidad oral.

Las SEQ ID NO: 164-177 son las secuencias de aminoacidos de los
enlazadores/espaciadores de péptidos.

Las SEQ ID NO: 178-197 son las secuencias de aminoacidos de diversos
constructos de fusion de perhidrolasas diana que incluyen una enzima
perhidrolitica acoplada a través de un enlazador peptidico a un dominio de union
que tiene afinidad hacia una superficie oral (véase la Publicacién de la Solicitud
de Patente Internacional No. W02012/087970A2 otorgada a Butterick et al.).
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La presente invencidbn se comprendera con mayor claridad a partir de la
descripcion detallada y las figuras adjuntas, donde:

La Figura 1 ilustra una modalidad de la invencién que es un envase de dos
camaras de acuerdo con la invencion, donde el envase se sella con calor
alrededor del perimetro (1), y tiene una primera camara (2) que contiene un
componente liquido y una segunda camara (4) que incluye un componente en
polvo, separadas por un sello fragil (3), de forma tal que cuando se comprime la
primera camara (2), se rompe el sello fragil (3) y el liquido fluye hacia el interior de
la segunda camara (4) y se combina con el polvo, donde la mezcla resultante
puede luego dispensarse rompiendo el borde ranurado (5) para permitir que la

mezcla fluya o se exprima por la boquilla (6).
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La Figura 2 ilustra otra modalidad de la invencién, que permite combinar los
componentes justo antes de utilizarlos, conforme se describe en la Figura 1, pero
utilizando una envase de tres camaras que tiene una boquilla que puede abrir el
consumidor para dispensar el producto. En esta modalidad, el envase incluye una
primera camara (7), una segunda camara (8), una tercera camara (9), donde las
camaras las separa sellos fragiles (3), y una boquilla con una punta rompible (6)
para dispensar los materiales luego de combinarlos.

DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente descripcion de la o las modalidades preferentes es de naturaleza
meramente ilustrativa y no se prevé que de manera alguna limite la invencién, su
aplicacion, o usos.
Conforme se utilizan en la presente, los términos “sustrato”, “sustrato adecuado”,
“donante de acilo”, y “sustrato de éster de acido carboxilico” de forma
intercambiable se refieren especificamente a:
(@) uno 0 mas ésteres que tienen la estructura

[XImRs
donde
X es un grupo éster de la formula R¢C(O)O;
Re s un grupo hidrocarbilo C1 a C7 lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4, donde Rg
opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter cuando Rg es C2 a C7;
Rs es un grupo hidrocarbilo C1 a C6 lineal, ramificado, o ciclico o un grupo
heteroaromatico ciclico de cinco miembros o0 un grupo aromatico o
heteroaromatico ciclico de seis miembros opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxilo; donde cada atomo de carbono en Rs individualmente incluye no mas de
un grupo hidroxilo o no mas de un grupo éster, y donde Rs opcionalmente incluye

uno o mas enlaces éter;
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m es un namero entero que oscila entre 1 y el numero de atomos de carbono en
Rs,

donde los uno o mas ésteres tienen una solubilidad en agua de al menos 5 ppm a
25°C;o0

(b) uno o mas glicéridos que tienen la estructura

R;——C——O——CH,——CH——CH,——OR,

ORj3
donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y R3 y R4 individualmente
son Ho R;C(0); o

(c) uno o mas ésteres de la formula

Ry C—O0—R,
donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y R, es un alquilo C1 a C10
de cadena recta o ramificada, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,0O),, o (CH,CH(CH3)-O)h,Hynes 1a 10; 0
(d) uno o mas monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados, o
polisacaridos acetilados; o
(e) cualquier combinacién de (a) a (d).
Conforme se utiliza en la presente, el término “peracido” es sinonimo de
peroxiacido, acido peroxicarboxilico, acido peroxi, acido percarboxilico y acido
peroxoico.
Conforme se utiliza en la presente, el término “acido peracético” se abrevia como
“PAA” y es sinbnimo de acido peroxiacético, acido etanoperoxoico y todos los

demas sindnimos del Numero de Registro CAS 79-21-0.
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Conforme se utiliza en la presente, el término “monoacetina” es sinébnimo de
monoacetato de glicerol, monoacetato de glicerina, y monoacetato de glicerilo.
Conforme se utiliza en la presente, el término “diacetina” es sinobnimo de diacetato
de glicerol, diacetato de glicerina, diacetato de glicerilo, y todos los demas
sindnimos del Numero de Registro CAS 25395-31-7.

Conforme se utiliza en la presente, el término “triacetina” es sinénimo de triacetato
de glicerina, triacetato de glicerol, triacetato de glicerilo, 1,2,3-triacetoxipropano,
triacetato de 1,2,3-propanotriol y todos los demas sin6nimos del Numero de
Registro CAS 102-76-1.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “azucar acetilado” y “sacérido
acetilado” se refieren a mono-, di- y polisacaridos que incluyen al menos un grupo
acetilo. Algunos ejemplos de modo no taxativo incluyen pentaacetato de glucosa,
tetraacetato de xilosa, xilano acetilado, fragmentos de xilano acetilado, 1,2,3,5-
tetraacetato de B-D-ribofuranosa; tri-O-acetil-D-galactal; y tri-O-acetil-glucal.
Conforme se utilizan en la presente, los términos “hidrocarbilo”, “grupo
hidrocarbilo”, y “fraccion hidrocarbilo” significan una configuracion de cadena
recta, de cadena ramificada o ciclica de atomos de carbono conectados por
enlaces simples, dobles, o triples carbono a carbono y/o por enlaces éter, y
sustituidos en conformidad con atomos de hidrégeno. Estos grupos hidrocarbilo
pueden ser alifaticos y/o aromaticos. Algunos ejemplos de grupos hidrocarbilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, pentilo, ciclopentilo, metilciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, bencilo, y
fenilo. En una modalidad preferente, el grupo hidrocarbilo es una configuracion
de cadena recta, de cadena ramificada o ciclica de atomos de carbono
conectados por enlaces simples carbono a carbono y/o por enlaces éter, y
sustituidos en conformidad con atomos de hidrégeno.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “monoésteres” y “diésteres” de

1,2-etanodiol; 1,2-propanodiol; 1,3-propanodiol; 1,2-butanodiol; 1,3-butanodiol;
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2,3-butanodiol; 1,4-butanodiol; 1,2-pentanodiol; 2,5-pentanodiol; 1,5-pentanodiol;
1,6-pentanodiol; 1,2-hexanodiol; 2,5-hexanodiol; 1,6-hexanodiol; y sus
combinaciones, se refieren a los compuestos que incluyen al menos un grupo
éster de la formula RC(0)0O, donde R es un grupo hidrocarbilo C1 a C7 lineal. En
una modalidad, el sustrato de éster de acido carboxilico se selecciona del grupo
gue consiste en diacetato de propilenglicol (PGDA), diacetato de etilenglicol
(EDGA), y sus combinaciones.

Conforme se utiliza en la presente, el término “diacetato de propilenglicol” es
sinonimo de 1,2-diacetoxipropano, diacetato de propileno, diacetato de 1,2-
propanodiol, y todos los demas sindbnimos del Numero de Registro CAS 623-84-7.
Conforme se utiliza en la presente, el término “diacetato de etilenglicol” es
sindbnimo de 1,2-diacetoxietano, diacetato de etileno, diacetato de glicol, y todos
los demas sindnimos del Nimero de Registro CAS 111-55-7.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “mezcla de reaccion enzimatica
adecuada”, “componentes de reaccidén adecuados”, “mezcla de reaccién acuosa
adecuada”, “mezcla de reaccion”, y “componentes que generan peracidos” se
refieren a los materiales y el agua en la que se ponen en contacto los reactivos y
el catalizador de la enzima perhidrolitica. Los componentes que generan
peracidos incluyen al menos una enzima que tiene actividad perhidrolitica, donde
la enzima perhidrolitica es al menos una perhidrolasa CE-7 (opcionalmente en la
forma de una proteina de fusion dirigida a una superficie corporal), al menos un
sustrato de éster de acido carboxilico adecuado, una fuente de peroxigeno, y
agua.

Conforme se utiliza en la presente, el término “perhidrélisis” se define como la
reaccion de un determinado sustrato con peréxido para formar un peréacido.
Tipicamente, se lleva a cabo la reaccion de un peréxido inorganico con el sustrato
elegido en la presencia de un catalizador para producir el acido peroxicarboxilico.

Conforme se utiliza en la presente, el término “perhidrolisis quimica” incluye las

10
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reacciones de perhidrdlisis en las que se combina un sustrato (un precursor del
acido peroxicarboxilico) con una fuente de perdxido de hidrégeno, donde el acido
peroxicarboxilico se forma en la ausencia de un catalizador enzimatico. Conforme
se utiliza en la presente, el término “perhidrolisis enzimética” incluye las
reacciones de perhidrolisis en las que se combina un sustrato de éster de acido
carboxilico (un precursor del perécido; el “donante de acilo”) con una fuente de
peréxido de hidrogeno y agua, donde el catalizador enzimatico cataliza la
formacion del peréacido.

Conforme se utiliza en la presente, el término “actividad perhidrolasa” se refiere a
la actividad del catalizador por unidad de masa (por ejemplo, miligramo) de
proteina, peso celular seco, o peso del catalizador inmovilizado.

Conforme se utiliza en la presente, “una unidad de actividad enzimatica” o “una
unidad de actividad” o “U” se define como la cantidad de actividad perhidrolasa
necesaria para producir 1 pumol del producto acido peroxicarboxilico por minuto a
una temperatura especifica.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “catalizador enzimatico” y
“catalizador de perhidrolasa” se refieren a un catalizador que incluye una enzima
que tiene actividad de perhidrolisis y puede asumir la forma de una célula
microbiana completa, una o mas células microbianas permeables, una 0 mas
componentes celulares de un extracto de células microbianas, una enzima
parcialmente purificada, o una enzima purificada. El catalizador enzimatico
también puede modificarse quimicamente (tal como por pegilacion o por medio de
Su reaccion con reactivos de reticulacién). El catalizador de perhidrolasa puede
también inmovilizarse sobre un soporte soluble o insoluble utilizando métodos
ampliamente conocidos por aquellos con experiencia en la técnica; véase, por

ejemplo, Immobilization of Enzymes and Cells; Gordon F. Bickerstaff, Editor;

Humana Press, Totowa, NJ, USA; 1997.

11
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Conforme se utiliza en la presente, “acetil xilano esterasas” se refiere a una
enzima (E.C. 3.1.1.72; AXEs) que cataliza la desacetilacion de los xilanos
acetilados y otros sacaridos acetilados.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “cefalosporina C deacetilasa” y
“cefalosporina C acetil hidrolasa” se refieren a una enzima (E.C. 3.1.1.41) que
cataliza la desacetilacién de cefalosporinas tales como cefalosporina C y &cido 7-
aminocefalosporanico (Mitsushima et al., (1995) Appl. Env. Microbiol. 61(6):2224-
2229). En la presente se proporcionan las secuencias de aminoacidos de
diversas cefalosporina C deacetilasas que tienen una actividad perhidrolitica
considerable.

Conforme se utiliza en la presente, el término “Bacillus subtilis ATCC® 31954™” se
refiere a una célula bacteriana depositada en la Coleccion Americana de Cultivos
Tipo (ATCC, por sus siglas en inglés) que tiene el nUmero de acceso de depdsito
internacional ATCC® 31954™. Conforme se describe en la presente, se
proporciona una enzima que tiene una actividad perhidrolasa considerable de B.
subtilis ATCC® 31954™ como SEQ ID NO: 4 (véase la Publicacion de la Solicitud
de Patente de los Estados Unidos No. 2010-0041752).

Conforme se utiliza en la presente, el término “Thermotoga maritima MSB8” se
refiere a una célula bacteriana que se informa tiene actividad acetil xilano
esterasa (GENBANK® NP_227893.1; véase la Publicacion de la Solicitud de
Patente de los EE.UU. No. 2008-0176299). Se proporciona la secuencia de
aminoacidos de la enzima que tiene actividad perhidrolasa de Thermotoga
maritima MSB8 como la SEQ ID NO: 11. Se proporcionan variantes de la
perhidrolasa de Thermotoga maritima MSB8 como las SEQ ID NO: 1y 16.
Conforme se utilizan en la presente, una “molécula de acido nucleico aislada”, un
“polinucledtido aislado”, y un “fragmento de acido nucleico aislado” se utilizan de
forma intercambiable y se refieren a un polimero de ARN o ADN que es mono- o

bicatenario y que opcionalmente contiene bases nucleotidicas sintéticas, no

12
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naturales o alteradas. Una molécula de acido nucleico aislada en la forma de un
polimero de ADN puede consistir de uno o mas segmentos de ADNc, ADN
genomico o ADN sintético.

El término “aminoacido” se refiere a la unidad estructural quimica basica de una
proteina o un polipéptido. En la presente se utilizan las siguientes abreviaturas

para identificar aminoacidos especificos:

Aminoéacido Abreviatura de Abreviatura de
Tres Letras Una Letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Acido aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Glutamina Gln Q
Acido glutamico Glu E
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle I
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp W
Tirosina Tyr Y

13
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Aminoéacido Abreviatura de Abreviatura de
Tres Letras Una Letra

Valina Val Vv

Cualquier aminoacido o como se Xaa X

define en la presente

Conforme se utilizan en la presente, una “molécula de &cido nucleico aislada”, un
“polinucleodtido aislado”, y un “fragmento de acido nucleico aislado” se utilizan de
forma intercambiable y se refieren a un polimero de ARN. Conforme se utilizan en
la presente, los términos “motivo distintivo” y “motivo de diagndstico” se refieren a
estructuras conservadas que comparten una familia de enzimas que tienen una
actividad definida. Se puede utilizar el motivo distintivo para definir y/o identificar
la familia de enzimas estructuralmente relacionadas que tienen una actividad
enzimatica similar hacia una familia definida de sustratos. El motivo distintivo
puede ser una Unica secuencia de aminoacidos contiguos o una agrupacion de
motivos conservados no contiguos que juntos forman el motivo distintivo.
Tipicamente, el o los motivos conservados se representan con una secuencia de
aminoacidos. En una modalidad, las enzimas perhidroliticas utilizadas en las
presentes composiciones y métodos incluyen un motivo distintivo de la
carbohidrato esterasa CE-7.

Conforme se utiliza en la presente, el término “software de analisis de secuencias”
se refiere a cualquier algoritmo informatico o programa de software que sea de
utilidad en el analisis de secuencias de nucledtidos o de aminoacidos. El
“software de andlisis de secuencias” puede estar disponible a nivel comercial o
puede desarrollarse independientemente. El software tipico de analisis
secuencias de modo no taxativo incluye la suite GCG de programas (Wisconsin
Package Version 9.0, Accelrys Software Corp., San Diego, CA), BLASTP,
BLASTN, BLASTX (Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-410 (1990)), y DNASTAR
(DNASTAR, Inc. 1228 S. Park St. Madison, WI 53715 USA), CLUSTALW (por

14
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ejemplo, versiéon 1.83; Thompson et al., Nucleic Acids Research, 22(22):4673-
4680 (1994)), y el programa FASTA que incorpora el algoritmo de Smith-
Waterman (W. R. Pearson, Comput. Methods Genome Res., [Proc. Int. Symp.]
(1994), Fecha de Reunion 1992, 111-20. Editor(es): Suhai, Sandor. Editor:
Plenum, New York, NY), Vector NTI (Informax, Bethesda, MD) y Sequencher v.
4.05. Dentro del contexto de la presente solicitud, se entendera que cuando se
utiliza el software de analisis de secuencias en el analisis, los resultados del
analisis se basan en los “valores por defecto” del programa en cuestion, a no ser
que se especifiqgue algo diferente. Conforme se utilizan en la presente, “valores
por defecto” significan cualquier conjunto de valores o parametros fijados por el
fabricante del software que originalmente se cargan con el software cuando se
inicializa por primera vez.

El término “superficie corporal” se refiere a cualquier superficie del cuerpo
humano que pueda fungir como diana de un agente beneficioso, tal como un
agente beneficio peracido. Los presentes métodos y composiciones se dirigen a
aplicaciones y productos para el cuidado oral. Como tal, la superficie corporal
incluye un material/superficie de la cavidad oral. En una modalidad, el material de
la cavidad oral incluye el esmalte dental.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “blanqueamiento dental” y
“blanqueamiento de los dientes” se utilizan de forma intercambiable para referirse
a mejorar el brillo (por ejemplo, blanquear) de uno o mas dientes.

Conforme se utilizan en la presente, “manchas intrinsecas” en los dientes se
refieren al color resultante de los cromdgenos dentro del esmalte y que yacen
bajo la dentina. El color intrinseco de los dientes humanos tiende a tornarse mas
amarillo con la edad, debido al adelgazamiento del esmalte y al oscurecimiento de
la dentina amarilla subyacente. La eliminacion de una mancha intrinseca
usualmente requiere el uso de perdoxidos u otros agentes quimicos oxidantes, que

penetran el esmalte y decoloran los cromégenos internos.
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A diferencia de las manchas intrinsecas, se forman “manchas extrinsecas” sobre
la superficie de los dientes cuando se adhieren materiales cromogénicos
exdgenos al esmalte, usualmente dentro de la pelicula natural que recubre los
dientes. La mayoria de las personas acumulan cierto grado de manchas
extrinsecas desagradables sobre sus dientes con el tiempo. Este proceso de
coloracién lo promueven factores tales como: (1) la ingesta de alimentos y
bebidas que contienen taninos tales como café, té, o vino tinto; (2) el uso de
productos de tabaco; y/o (3) la exposicion a ciertas sustancias cationicas (por
ejemplo, estafo, hierro, y clorhexidina). Estas sustancias tienden a adherirse a la
estructura de hidroxiapatita del esmalte, lo que conlleva a decoloracion de los
dientes y una reduccién concomitante en la blancura de los dientes. Durante un
periodo de afnos, las manchas extrinsecas pueden penetrar la capa de esmalte y
tener como resultado manchas intrinsecas.

Conforme se utiliza en la presente, el término “desmanchar” o “desmanchado” se
refiere al proceso de eliminacién de una mancha de una superficie de la cavidad
oral. La o las manchas pueden ser manchas intrinsecas, manchas extrinsecas, o
una combinacion de ambas.

Conforme se utiliza en la presente, “cantidad eficaz de la enzima perhidrolasa” se
refiere a la cantidad de la enzima perhidrolasa necesaria para lograr la actividad
enzimatica necesaria en la aplicacion especifica. Estas cantidades eficaces son
determinadas con facilidad por una persona con conocimientos basicos en la
técnica y se basan en numerosos factores, tales como la variante particular de la
enzima utilizada.

Conforme se utiliza en la presente, el término “fuente de peroxigeno” se refiere a
los compuestos capaces de proporcionar perdxido de hidrbgeno a una
concentracion de alrededor de 1 mM o0 mas cuando se encuentran en una
solucién acuosa, lo que de modo no taxativo incluye peroxido de hidrégeno,

aductos de peroxido de hidrégeno (por ejemplo, un aducto de urea-peroxido de
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hidrogeno (peroxido de carbamida)), perboratos, y percarbonatos. Conforme se
describe en la presente, la fuente de peroxigeno en las presentes cintas
blanqueadoras asume la forma de particulas granulares, donde el usuario hidrata
las particulas granulares de peréxido para liberar una cantidad eficaz de perdxido
de hidrégeno. Conforme se describe en la presente, la concentracion de peréxido
de hidrégeno proporcionada por el compuesto de peroxigeno en la formulacion de
reaccion acuosa inicialmente es al menos 0,1 mM o mas luego de combinar los
componentes de reaccion. En una modalidad, la concentracion de peréxido de
hidrogeno en la formulacion de reaccion acuosa es al menos 0,5 mM. En una
modalidad, la concentracion de peréxido de hidrogeno en la formulacion de
reaccion acuosa es al menos 1 mM. En otra modalidad, la concentracion de
peréxido de hidrogeno en la formulacién de reaccion acuosa es al menos 10 mM.
En otra modalidad, la concentracion de peréxido de hidrégeno en la formulacion
de reaccion acuosa es al menos 100 mM. En otra modalidad, la concentracion de
peroxido de hidrégeno en la formulacion de reaccion acuosa es al menos 200
mM. En otra modalidad, la concentracion de peroxido de hidrogeno en la
formulacion de reaccion acuosa es 500 mM o mas. En incluso otra modalidad, la
concentracion de peroxido de hidrégeno en la formulacion de reaccidon acuosa es
1000 mM o mas. La relacibn molar de perdoxido de hidrogeno a sustrato
enzimatico, por ejemplo, triglicérido, (H,O5: sustrato) en la formulacién puede ser
de alrededor de 0,002 a 20, preferentemente de alrededor de 0,1 a 10, y mas
preferentemente de alrededor de 0,1 a 1.

Conforme se utiliza en la presente, el término “oligosacérido” se refiere a
compuestos que contienen entre 2 y al menos 24 unidades monosacarido unidas
por enlaces glicosidicos. EIl término “monosacérido” se refiere a un compuesto de
la férmula empirica (CH,0),, donde n2=3, el esqueleto de carbono no es
ramificado, cada atomo de carbono salvo uno contiene un grupo hidroxilo, y el

atomo de carbono restante es un aldehido o cetona en el atomo de carbono 1. El
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término “monosacarido” también se refiere a las formas hemiacetal o hemicetal
intracelulares ciclicas.

Conforme se utiliza en la presente, el término “adhesivo hidratable” se refiere a un
material adhesivo capaz de hidratarse. El adhesivo hidratable se mantiene
esencialmente seco y no adherente hasta hidratarse. Luego de su hidratacion, el
adhesivo hidratable se torna lo suficientemente adhesivo como para unirse a la
superficie de un diente.

Conforme se utiliza en la presente, el término “cantidad eficaz” se refiere a la
cantidad de material necesaria para lograr el efecto deseado.

Conforme se utiliza en la presente, el término “esencialmente no adhesivo hasta
hidratarse” se refiere a la falta de fuerza adhesiva suficiente para adherirse a la
superficie de los dientes antes de hidratarse.

“Identidad de secuencia” significa la identidad de los aminoacidos utilizando un
programa de alineacion de secuencias, por ejemplo, ClustalW o BLAST, por
ejemplo, generalmente como se describe en Altschul SF, Gish W, Miller W, Myers
EW, Lipman DJ, “Basic local alignment search tool”, J Mol Biol (1990) 215 (3):
403-410, y Goujon M, McWilliam H, Li W, Valentin F, Squizzato S, Paern J, Lopez
R, Nucleic Acids Research (2010) 38 Suppl: W695-9.

Los donantes de acilo utilizados en la presente invencion, por ejemplo, para
formar peracidos luego de su reaccion con peroxido, se seleccionan de uno o mas
de (i) acidos carboxilicos C,.1g, por ejemplo, &cidos carboxilicos C,.6 (por ejemplo,
acido acetico), lo que incluye los acidos carboxilicos de alquilos inferiores lineales
o ramificados, opcionalmente sustituidos con hidroxi y/o alcoxi Ci4; (ii) sus
ésteres hidrolizables y aceptables (por ejemplo, mono-, di-, y tri-glicéridos y
sacaridos acilados) y (iii) sus combinaciones. Por ejemplo, los donantes de acilo
incluyen 1,2,3-triacetoxipropano (a veces denominado en la presente triacetina o

triacetato de glicerina) y sacaridos acilados, por ejemplo, sacéaridos acetilados. En

18



Legajo No.: 9434-00-WO-0OC

una modalidad particular, los ésteres con este uso pueden, por ejemplo, ser
ésteres gque tienen una solubilidad en agua de al menos 5 ppm a 25 °C.

Los donantes de acilo y/o enzimas pueden opcionalmente encapsularse. Existe
una variedad de opciones de encapsulacién ampliamente conocidas en la técnica,
tanto naturales como sintéticas. Los almidones modificados y la goma arabiga son
particularmente ideales por cuanto son de grado alimenticio, son relativamente
poco costosos, son rapidos de disolver, y pueden adsorber niveles bastante altos
de aceites liquidos. Se debe considerar cualquier impacto sobre la viscosidad
final.

En algunas modalidades, los granulos incluyen un agente antisensibilidad capaz
de desensibilizar los nervios o de ocluir los tubulos dentinarios. En algunas
modalidades, el agente antisensibilidad se selecciona de una fuente de iones de
potasio, un silicato, una fuente de iones de estafio, un aminoacido bésico, una
arcilla, y una combinacion de ellos. En algunas modalidades, la fuente de iones
de potasio es una sal de potasio oralmente aceptable y esta presente en una
cantidad eficaz para reducir la sensibilidad dentinal. En algunas modalidades, la
fuente de iones de potasio se selecciona de cloruro de potasio, nitrato de potasio
y una combinacion de ellos. En algunas modalidades, el aminoacido basico es
arginina. En algunas modalidades, el aminoacido béasico se selecciona de fosfato
de arginina, bicarbonato de arginina, y clorhidrato de arginina. En algunas
modalidades, el silicato es silicato de calcio.

Perhidrolasas CE-7

Las presentes composiciones y el presente método incluyen enzimas que tienen
actividad perhidrolitica que estructuralmente se clasifican como miembros de la
familia 7 de carbohidrato esterasas (familia CE-7) de enzimas (véase Coutinho,
P.M., Henrissat, B. “Carbohydrate-active enzymes: an integrated database

approach” en Recent Advances in Carbohydrate Bioengineering, H.J. Gilbert, G.

Davies, B. Henrissat y B. Svensson editores, (1999) The Royal Society of
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Chemistry, Cambridge, pp. 3-12.). Se demostrd que la familia CE-7 de enzimas
es particularmente eficaz para producir acidos peroxicarboxilicos a partir de una
variedad de sustratos de ésteres de acidos carboxilicos cuando se combinan con
una fuente de peroxigeno (Patentes de los EE.UU. 7.794.378; 7.951.566;
7.723.083; y 7.964.378 y Publicacion de las Solicitudes de Patente de los EE.UU.
No. 2008-0176299, 2010-0087529, 2011-0081693, y 2011-0236335 otorgadas a
DiCosimo et al.; cada una incorporada en la presente a titulo de referencia).

Los miembros de la familia CE-7 incluyen las cefalosporina C deacetilasas (CAHS,
por sus siglas en inglés; E.C. 3.1.1.41) y las acetil xilano esterasas (AXES, por sus
siglas eninglés; E.C. 3.1.1.72). Los miembros de la familia de las esterasas CE-7
comparten un motivo distintivo conservado (Vincent et al., J. Mol. Biol., 330:593-
606 (2003)). Las perhidrolasas que incluyen el motivo distintivo de CE-7
(“perhidrolasas CE-7") y/o una estructura esencialmente similar se pueden utilizar
en las composiciones y métodos descritos en la presente. Los medios para
identificar moléculas biologicas esencialmente similares son ampliamente
conocidos en la técnica (por ejemplo, protocolos de alineacion de secuencias,
hibridizaciones de acidos nucleicos y/o la presencia de un motivo distintivo
conservado). En un aspecto, la perhidrolasa incluye una enzima que incluye el
motivo distintivo de CE-7 y al menos 20%, preferentemente al menos 30%, mas
preferentemente al menos 33%, mas preferentemente al menos 40%, mas
preferentemente al menos 42%, mas preferentemente al menos 50%, mas
preferentemente al menos 60%, mas preferentemente al menos 70%, mas
preferentemente al menos 80%, mas preferentemente al menos 90%, y mas
preferentemente al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, O
99% de identidad de amino&cidos con una de las secuencias proporcionadas en
la presente.

Conforme se utiliza en la presente, la frase “enzima que estructuralmente se

clasifica como una enzima CE-7”, “perhidrolasa CE-7" o “que estructuralmente se
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clasifica como una enzima de la familia 7 de carbohidrato esterasas” se utiliza
para referirse a las enzimas que tienen actividad perhidrolitica y que se clasifican
estructuralmente como una carbohidrato esterasa CE-7. Esta familia de enzimas
puede definirse mediante la presencia de un motivo distintivo (Vincent et al.,
supra). ElI motivo distintivo de las esterasas CE-7 incluye tres motivos
conservados (numeracion de la posicién del residuo con respecto a la secuencia
de referencia SEQ ID NO: 1; una variante C277S de la perhidrolasa de
Thermotoga maritima).

Argl118-Gly119-GIn120;

Gly186-Xaal87-Ser188-GIn189-Gly190; e

His303-Glu304.

Tipicamente, el Xaa en la posicion del residuo de aminoacidos 187 es glicina,
alanina, prolina, triptéfano, o treonina. Dos de los tres residuos de aminoéacidos
pertenecientes a la triada catalitica estan en negrillas. En una modalidad, el Xaa
en la posicion del residuo de aminoacidos 187 se selecciona del grupo que
consiste en glicina, alanina, prolina, triptéfano, y treonina.

Un andlisis adicional de los motivos conservados dentro de la familia CE-7 de
carbohidrato esterasas indica la presencia de un motivo conservado adicional
(LXD en las posiciones de aminoacidos 272-274 de la SEQ ID NO: 1) que se
puede utilizar para definir mejor una perhidrolasa perteneciente a la familia CE-7
de carbohidrato esterasas. En otra modalidad, el motivo distintivo antes definido
puede incluir un (cuarto) motivo conservado adicional definido como:
Leu272-Xaa273-Asp274.

El Xaa en la posicion del residuo de aminoacidos 273 tipicamente es isoleucina,
valina, o metionina. El cuarto motivo incluye el residuo de acido aspartico
(negrilla) que pertenece a la triada catalitica (Ser188-Asp274-His303).

Las perhidrolasas CE-7 pueden asumir la forma de proteinas de fusién que tienen

al menos un componente peptidico que tiene afinidad hacia al menos una
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superficie corporal. En una modalidad, todas las alineaciones utilizadas para
determinar si una perhidrolasa diana (proteina de fusién) incluye el motivo
distintivo de CE-7 se basan en la secuencia de aminoacidos de la enzima
perhidrolitica sin el componente peptidico que tiene la afinidad hacia una
superficie corporal.

Se puede utilizar un nimero de algoritmos de alineacion global ampliamente
conocidos (es decir, software de analisis de secuencias) para alinear dos 0 mas
secuencias de aminoacidos que representan las enzimas que tienen actividad
perhidrolasa para determinar si la enzima consiste del presente motivo distintivo.
Se comparan la o las secuencias alineadas con la secuencia de referencia (SEQ
ID NO: 1) para determinar la existencia del motivo distintivo. En una modalidad,
se utiliza una alineacion CLUSTAL (tal como CLUSTALW) utilizando una
secuencia de aminoéacidos de referencia (como se utiliza en la presente, la
secuencia de perhidrolasas (SEQ ID NO: 1)) para identificar las perhidrolasas que
pertenecen a la familia de las esterasas CE-7. La numeracion relativa de los
residuos de aminoacidos conservados se basa en la numeracion de residuos de
la secuencia de aminoacidos de referencia para dar razon de las pequefias
inserciones o eliminaciones (por ejemplo, tipicamente cinco aminoacidos de
menos) dentro de la secuencia alineada.

Algunos ejemplos de otros algoritmos adecuados que se pueden utilizar para
identificar las secuencias que incluyen el presente motivo distintivo (cuando se
comparan con la secuencia de referencia) incluyen, de modo no taxativo,
Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol. 48, 443-453 (1970); una herramienta de
alineacion global) y Smith-Waterman (J. Mol. Biol. 147:195-197 (1981); una
herramienta de alineacion local). En una modalidad, se aplica una alineacién de
Smith-Waterman utilizando los parametros por defecto. Un ejemplo de

parametros por defecto adecuados incluye el uso de una matriz de evaluacion
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BLOSUMG62 con penalizacion de la apertura de GAP = 10 y una penalizacion de la
extension de GAP = 0,5.

En una modalidad, las perhidrolasas adecuadas incluyen las enzimas que
incluyen el motivo distintivo de CE-7 y al menos 20%, preferentemente al menos
30%, 33%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 6 99% de identidad de aminoacidos con la SEQ ID NO: 1.
Algunos ejemplos de las carbohidrato esterasas CE-7 adecuadas que tienen
actividad perhidrolitica incluyen, de modo no taxativo, las enzimas que tienen una
secuencia de aminoacidos tal como las SEQ ID NO: 1, y 4-28. En una modalidad,
la enzima incluye una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en 1, 10, 11, 15, y 16.

Conforme se utiliza en la presente, el término “variante de CE-7”, “variante de
perhidrolasa” o “variante” se refiere a las perhidrolasas CE-7 que tienen una
modificacion genética que tiene como resultado al menos una adicion,
eliminacion, y/o sustitucion de aminoacidos cuando se comparan con la enzima
correspondiente (tipicamente la enzima de tipo silvestre) de la que se deriva la
variante; siempre que se conserven el motivo distintivo de CE-7 y la actividad
perhidrolitica asociada. También se pueden utilizar perhidrolasas de la variante
CE-7 en las presentes composiciones y métodos. Se incluyen ejemplos de las
variantes CE-7 como las SEQ ID NO: 1, 15, 16, 17, 18, 19, y 20. En una
modalidad, las variantes pueden incluir las SEQ ID NO: 1y 16.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que también se pueden
utilizar secuencias de perhidrolasas CE-7 esencialmente similares (conservando
los motivos distintivos) en las presentes composiciones y meétodos. En una
modalidad, se definen secuencias esencialmente similares por su capacidad de
hibridizacion, bajo condiciones sumamente rigurosas, con las moléculas de acido
nucleico asociadas con las secuencias ilustradas en la presente. En otra

modalidad, se pueden utilizar algoritmos de alineacion de secuencias para definir
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enzimas esencialmente similares en funcién de la identidad porcentual con las
secuencias de ADN o aminoacidos proporcionadas en la presente.

Conforme se utiliza en la presente, una molécula de acido nucleico se “hibrida” en
otra molécula de &cido nucleico, tal como un ADNc, un ADN gendémico, o un ARN,
cuando una cadena uUnica de la primera molécula puede hibridar con la otra
molécula bajo condiciones apropiadas de temperatura y fuerza i6nica de la
solucion. Las condiciones de hibridacion y lavado son ampliamente conocidas y

se ilustran en Sambrook, J. y Russell, D., T. Molecular Cloning: A Laboratory

Manual, Tercera Edicion, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor (2001). Las condiciones de temperatura y fuerza i6nica determinan la
“severidad” de la hibridacion. Se pueden ajustar las condiciones de severidad
para identificar moléculas moderadamente similares, tales como las secuencias
homélogas de organismos lejanamente relacionados, a moléculas de alta
similitud, tales como los genes que duplican enzimas funcionales de organismos
estrechamente relacionados. Los lavados Post-hibridacién tipicamente
determinan las condiciones de severidad. Un conjunto de condiciones preferentes
utiliza una serie de lavados partiendo de SSC 6X, SDS al 0,5% a temperatura
ambiente durante 15 minutos, luego se repite con SSC 2X, SDS al 0,5% a 45°C
durante 30 minutos, y luego se repite dos veces con SSC 0,2X, SDS al 0,5% a
50°C durante 30 minutos. Un conjunto mas preferente de condiciones utiliza
temperaturas superiores en las que los lavados son idénticos a los que
anteceden, excepto que se incrementa la temperatura de los ultimos dos lavados
de 30 minutos en SSC 0,2X, SDS al 0,5% a 60°C. Otro conjunto preferente de
condiciones de hibridacion de alta severidad es SSC 0,1X, SDS al 0,1%, 65°C y
lavado con SSC 2X, SDS al 0,1% seguido de un lavado final de SSC 0,1X, SDS al
0,1%, 65°C.

La hibridacién requiere que los dos &cidos nucleicos contengan secuencias

complementarias aunque, dependiendo de la severidad de la hibridacion, son
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posibles incompatibilidades entre bases. La severidad apropiada de la hibridacion
de acidos nucleicos depende de la longitud de los acidos nucleicos y del grado de
complementacion, variables ampliamente conocidas en la técnica. Mientras
mayor sea el grado de similitud u homologia entre dos secuencias de nucleétidos,
mayor serd el valor de Tm de los hibridos de acidos nucleicos que tienen esas
secuencias. La estabilidad relativa (correspondiente a un Tm superior) de las
hibridaciones de acidos nucleicos disminuye en el siguiente orden: ARN: ARN,
ADN: ARN, ADN: ADN. En los hibridos de mas de 100 nucleétidos de longitud, se
han derivado ecuaciones para el calculo de Tm (Sambrook y Russell, supra). En
las hibridaciones con acidos nucleicos mas cortos, es decir, oligonucledtidos, la
posicion de las incompatibilidades asume mas importancia, y la longitud del
oligonucledtido determina su especificidad (Sambrook y Russell, supra). En un
aspecto, la longitud de un &cido nucleico hibridable es al menos alrededor de 10
nucleotidos.  Preferentemente, una longitud minima de un &acido nucleico
hibridable es de al menos alrededor de 15 nucledtidos en longitud, mas
preferentemente al menos alrededor de 20 nucleétidos en longitud, incluso mas
preferentemente al menos 30 nucledtidos en longitud, incluso mas
preferentemente al menos 300 nucleotidos en longitud, y mas preferentemente al
menos 800 nucledtidos en longitud. Ademds, una persona con experiencia en la
técnica apreciara que, de ser necesario, se pueden ajustar la temperatura y la
concentracion de sales de la solucidén de lavado de acuerdo con factores tal como
la longitud de la sonda.

Conforme se utiliza en la presente, el término “identidad porcentual” es una
relacion entre dos o mas secuencias de polipéptidos o dos 0 mas secuencias de
polinucledtidos, que se determina mediante la comparacion de las secuencias.
En la técnica, “identidad” también significa el grado de relevancia de secuencias
entre las secuencias de polipéptidos o polinucleétidos, segin sea el caso,

determinado por la correspondencia entre las cadenas de estas secuencias. Se
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pueden calcular la “identidad” y la “similitud” con facilidad mediante métodos

conocidos, lo que de modo no taxativo incluye los descritos en: Computational

Molecular Biology (Lesk, A. M., editores) Oxford University Press, NY (1988);

Biocomputing: Informatics y Genome Projects (Smith, D. W., editor) Academic

Press, NY (1993); Computer Analysis of Sequence Data, Parte | (Griffin, A. M., y

Griffin, H. G., editores) Humana Press, NJ (1994); Sequence Analysis in Molecular

Biology (von Heinje, G., editor) Academic Press (1987); y Sequence Analysis

Primer (Gribskov, M. y Devereux, J., editores) Stockton Press, NY (1991). Los
meétodos para determinar la identidad y similitud se codifican en programas
informaticos a la disposicidén del publico. Se pueden llevar a cabo alineaciones de
secuencias y calculos de la identidad porcentual utilizando el programa Megalign
de la suite de calculo bioinformatica LASERGENE (DNASTAR Inc., Madison, W1),
el programa AlignX de Vector NTI v. 7.0 (Informax, Inc., Bethesda, MD), o la Suite
de Software Abierto EMBOSS (EMBL-EBI; Rice et al.,, Trends in Genetics 16,
(6):276-277 (2000)). Se puede llevar a cabo la alineacibn multiple de las
secuencias utilizando el método CLUSTAL (tal como CLUSTALW; por ejemplo,
version 1.83) de alineacion (Higgins y Sharp, CABIOS, 5:151-153 (1989); Higgins
et al., Nucleic Acids Res. 22:4673-4680 (1994); y Chenna et al., Nucleic Acids Res
31 (13):3497-500 (2003)), a la disposicion en el Laboratorio Europeo de Biologia
Molecular a través del Instituto Europeo de Bioinformatica) con los parametros por
defecto. Los parametros adecuados en las alineaciones de proteinas CLUSTALW
incluyen una penalizacion de Existencia de GAP=15, una extension de GAP = 0,2,
una matriz = Gonnet (por ejemplo, Gonnet250), un ENDGAP de la proteina = -1,
un GAPDIST de la proteina =4, y un KTUPLE=1. En una modalidad, se utiliza
una alineacién rapida o lenta con los ajustes por defecto y se prefiere utilizar una
alineacion lenta. Alternativamente, los parametros que utilizan el método
CLUSTALW (por ejemplo, version 1.83) se pueden modificar para también usar

KTUPLE =1, PENALIZACION DE GAP =10, extension de GAP =1, matriz =
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BLOSUM (por ejemplo, BLOSUMG64), VENTANA=5, y PRINCIPALES
DIAGONALES GUARDADAS=5.

En un aspecto, las moléculas de acido nucleico aisladas adecuadas codifican un
polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor
de 20%, preferentemente al menos 30%, 33%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% idéntica a las
secuencias de aminoacidos documentadas en la presente. En otro aspecto, las
moléculas de &cido nucleico aisladas adecuadas codifican un polipéptido que
tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor de 20%,
preferentemente al menos 30%, 33%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 6 99% idéntica a las secuencias de
aminoacidos documentadas en la presente. Las moléculas de acido nucleico
adecuadas no solo tienen las homologias que anteceden, sino que también
tipicamente codifican un polipéptido que tiene alrededor de 210 a 340
aminoacidos de longitud, alrededor de 300 a alrededor de 340 aminoacidos,
preferentemente alrededor de 310 a alrededor de 330 aminoacidos, y mas
preferentemente alrededor de 318 a alrededor de 325 aminoé&cidos en longitud,
donde cada polipéptido se caracteriza por tener actividad perhidrolitica.

Perhidrolasas Diana

Conforme se utilizan en la presente, los términos “perhidrolasa diana” y “enzima
diana que tiene actividad perhidrolitica” se refieren a una proteina de fusién que
incluye al menos una enzima perhidrolitica (de tipo silvestre o una variante de la
misma) fusionada/acoplada a al menos un componente peptidico que tiene
afinidad hacia una superficie diana, preferentemente una superficie corporal
diana. La enzima perhidrolitica dentro de la perhidrolasa diana puede ser
cualquier carbohidrato esterasa CE-7 que tenga actividad perhidrolitica. La

perhidrolasa CE-7 puede identificarse por la presencia del motivo distintivo de CE-
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7 que se alinea con una secuencia de referencia SEQ ID NO: 1, donde el motivo
distintivo incluye:

) un motivo RGQ en las posiciones correspondientes a las posiciones 118-
120 de la SEQ ID NO: 1;

1)) un motivo GXSQG en las posiciones correspondientes a las posiciones
186-190de laSEQ ID NO: 1;y

iii) un motivo HE en las posiciones correspondientes a las posiciones 303-
304 de la SEQ ID NO: 1.

Conforme se utiliza en la presente, una molécula de acido nucleico se “hibrida” en
otra molécula de &cido nucleico, tal como un ADNc, un ADN gendmico, o un ARN,
cuando una cadena Unica de la primera molécula puede hibridar con la otra
molécula bajo condiciones apropiadas de temperatura y fuerza ionica de la
solucion. En una modalidad, las enzimas perhidroliticas pueden ser aquellas que
tienen una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor de 20%,
preferentemente al menos 30%, 33%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% idéntica a cualquiera de las
secuencias de aminoacidos documentadas en la presente (es decir, las SEQ ID
NO: 1, y 4-28).

En otra modalidad, la proteina de fusién incluye una enzima perhidrolitica que
tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NO: 1, y 4-28.

Conforme se utilizan en la presente, los términos “componente peptidico”,
“componente peptidico que tiene afinidad hacia una superficie de la cavidad oral”,
“dominio de union a la cavidad oral”, y “OCBD” se refieren al componente de la
proteina de fusion que no forma parte de la enzima perhidrolitica que incluye al
menos un polimero de dos o mas aminoacidos unido por un enlace peptidico;
donde el componente posee afinidad hacia la superficie diana de la cavidad oral.

En un aspecto preferente, el OCBD posee afinidad hacia al esmalte dental.
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En una modalidad, el componente peptidico que tiene afinidad hacia una
superficie corporal puede ser un anticuerpo, un fragmento de un anticuerpo Fab,
un anticuerpo de un fragmento variable de cadena unica (scFv), un anticuerpo de
Camelidae (Muyldermans, S., Rev. Mol. Biotechnol. (2001) 74:277-302), una
proteina de despliegue de andamios no anticuerpo (Hosse et al., Prot. Sci. (2006)
15(1): 14-27 y Binz, H. et al. (2005) Nature Biotechnology 23, 1257-1268 para una
revision de diversos enfoques asistidos con andamios) o un polipéptido
monocatenario que carece de un pliegue de inmunoglobulina. En otro aspecto, el
componente peptidico que tiene afinidad hacia el tejido/superficie de la cavidad
oral (tal como el esmalte dental) es un péptido monocatenario que carece de un
pliegue de inmunoglobulina.

El componente peptidico que tiene afinidad hacia una superficie de la cavidad oral
puede separarse de la enzima perhidrolitica con un enlazador peptidico opcional.
Ciertos enlazadores/espaciadores de péptidos tienen una longitud de 1 a 100 o de
1 a 50 aminoécidos. En algunas modalidades, los espaciadores peptidicos tienen
una longitud de alrededor de 1 a alrededor de 25, de 3 a alrededor de 40, 0o de 3 a
alrededor de 30 aminoéacidos. En otras modalidades, son espaciadores que
tienen una longitud de alrededor de 5 a alrededor de 20 aminoacidos. Se pueden
utilizar mdaltiples enlazadores peptidicos. En una modalidad, al menos un
enlazador peptidico esta presente y puede repetirse hasta 10 veces.

El componente peptidico que tiene afinidad hacia una superficie de la cavidad oral
puede separarse de la enzima perhidrolitica con un enlazador peptidico opcional.
Ciertos enlazadores/espaciadores de péptidos tienen una longitud de 1 a 100 o de
1 a 50 aminoéacidos. En algunas modalidades, los espaciadores peptidicos tienen
una longitud de alrededor de 1 a alrededor de 25, de 3 a alrededor de 40, 0o de 3 a
alrededor de 30 aminoéacidos. En otras modalidades, son espaciadores que

tienen una longitud de alrededor de 5 a alrededor de 20 aminoacidos. Se pueden
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utilizar multiples enlazadores peptidicos. En una modalidad, al menos un
enlazador peptidico esta presente y puede repetirse hasta 10 veces.

En una realizacion, el péptido de fusion comprende al menos una cavidad oral
superficie de unién a péptido seleccionado entre el grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 178-197.

El componente peptidico que tiene afinidad hacia una superficie de la cavidad oral
puede separarse de la perhidrolasa CE-7 con un enlazador peptidico opcional.
Ciertos enlazadores/espaciadores de péptidos tienen una longitud de 1 a 100 o de
1 a 50 aminoéacidos. En algunas modalidades, los espaciadores peptidicos tienen
una longitud de alrededor de 1 a alrededor de 25, de 3 a alrededor de 40, o de 3 a
alrededor de 30 aminoéacidos. En otras modalidades, son espaciadores que
tienen una longitud de alrededor de 5 a alrededor de 20 aminoacidos. Se pueden
utilizar maltiples enlazadores peptidicos. Se proporcionan algunos ejemplos de
enlazadores peptidicos como las SEQ ID NO: 164 — 177.

Como tales, los ejemplos de perhidrolasas CE-7 diana pueden incluir, de modo no
taxativo, cualquiera de las perhidrolasas CE-7 que tienen una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO 1, y 4-28
acoplada a un componente peptidico que posee afinidad hacia una superficie de
la cavidad oral. En una modalidad preferente, los ejemplos de perhidrolasas
diana pueden, de modo no taxativo, incluir cualquiera de las perhidrolasas CE-7
que tienen una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQIDNO 1, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, y 28 acoplada a uno o mas péptidos de union a la superficie
corporal con afinidad hacia una superficie de la cavidad oral (opcionalmente a
través de un espaciador peptidico). En una modalidad preferente, la perhidrolasa
diana incluye una perhidrolasa CE-7 que tiene una secuencia de aminoacidos

seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1y 16.
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En una modalidad, la perhidrolasa es una perhidrolasa CE-7 en la forma de una
proteina de fusion que tiene la siguiente estructura general:

PAH-[L]y-OCBD u OCBD-[L]y-PAH

donde PAH es la enzima que tiene actividad perhidrolitica, por ejemplo, que tiene
un motivo distintivo de CE-7, por ejemplo, la SEQ ID NO: 1, y OCBD es un
componente peptidico que tiene afinidad hacia una superficie de la cavidad oral; y
L es un enlazador opcional; e y es un numero entero que oscila entre 0 y 10. En
una modalidad, el enlazador (L) esta presente y es un enlazador peptidico que
tiene una longitud que oscila entre 1 y 100 aminoacidos.

Por ejemplo, la SEQ ID NO: 2 es una proteina de fusidén que tiene una secuencia
de perhidrolasas de la SEQ ID NO: 1 acoplada a un dominio dirigido al extremo C
con una afinidad hacia los tejidos orales.

Las perhidrolasas utilizadas en los productos y métodos de la invencion pueden
asumir la forma de una sal libre protegida (por ejemplo, acetilada).

En otra modalidad, la superficie diana es un material que forma parte del
empaque y 0 que se libera en la cavidad oral. ElI componente peptidico se
selecciona por su afinidad hacia uno o mas de los materiales utilizados tales como
polimeros, plasticos y peliculas. El disefio de la proteina de fusion perhidrolasa
diana CE-7 hace posible la liberacidon controlada y eliminacion de la perhidrolasa
del usuario manteniéndola sobre un dispositivo removible tal como un molde o
cinta dental.

Afinidad de Unién

El componente peptidico que tiene afinidad hacia la superficie de la cavidad oral
incluye una afinidad de unién a una superficie de la cavidad oral de 10 molar (M)
o menos. En ciertas modalidades, el componente peptidico es uno o mas
péptidos de union y/o dominios de union a la superficie de la cavidad oral que
tienen una afinidad de unién de 10 molar (M) o menos hacia el esmalte dental.

En algunas modalidades, los péptidos o dominios de union tienen un valor de
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afinidad de unién de 10° M o menos en la presencia de una sal al menos
alrededor de 50 — 500 mM. EI término “afinidad de union” se refiere a la fuerza de
la interaccion de un péptido de unidn con su sustrato respectivo. Se puede definir
o medir la afinidad de union en términos de la constante de disociacion del
péptido de unién (“Kp”), o de “MBs5p”.

“Kp” corresponde a la concentracién del péptido a la que se ocupa a medias el
sitio de union en la diana, es decir, cuando la concentracion de la diana con el
péptido unido (material diana unido) es igual a la concentracién de la diana sin el
péptido unido. Mientras menor sea la constante de disociacidbn, mas estrecha
sera la unidon del péptido. Por ejemplo, un péptido con una constante de
disociacion nanomolar (nM) se une mas estrechamente que un péptido con una
constante de disociacion micromolar (uM). Ciertas modalidades de la invencion
tienen un valor de Kp de 10® 0 menos.

“MBso” se refiere a la concentracion del péptido de union que genera una sefial
que es 50% de la sefial maxima obtenida en un ensayo de unién a base de
ELISA. Veéase, por ejemplo, el Ejemplo 3 de la Publicacion de la Solicitud de
Patente de los EE.UU. 2005/022683; aqui incorporado a titulo de referencia. El
MBso proporciona una indicacion de la fuerza de la interaccion o afinidad de union
de los componentes del complejo. Mientras menor sea el valor de MBsg, mayor
sera, es decir, “mejor” sera la interaccion del péptido con su sustrato
correspondiente. Por ejemplo, un péptido con un MBs, nanomolar (nM) se une
mas mas estrechamente que un péptido con un MBsy micromolar (uM). Ciertas
modalidades de la invencion tienen un valor de MBsp de 10° M 0 menos.

En algunas modalidades, el componente peptidico que tiene afinidad hacia una
superficie de la cavidad oral puede tener una afinidad de union, medida mediante
los valores de Kp 0 MBso, inferior o igual a alrededor de 10 M, inferior o igual a

alrededor de 10°® M, inferior o igual a alrededor de 107 M, inferior o igual a
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alrededor de 10® M, inferior o igual a alrededor de 10° M, o inferior o igual a
alrededor de 10™° M.

En algunas modalidades, los péptidos que se unen a la superficie de la cavidad
oral y/o los dominios que se unen a la superficie de la cavidad oral pueden tener
una afinidad de unién, medida mediante los valores de Kp 0 MBs5g, inferior o igual
a alrededor de 10™ M, inferior o igual a alrededor de 10° M, inferior o igual a
alrededor de 107 M, inferior o igual a alrededor de 10® M, inferior o igual a
alrededor de 10 M, o inferior o igual a alrededor de 10™° M.

Conforme se utiliza en la presente, el término “afinidad fuerte” se refiere a una
afinidad de union que tiene un valor de Kp 0 MBsg inferior o igual a alrededor de
10° M, preferentemente inferior o igual a alrededor de 10° M, mas
preferentemente inferior o igual a alrededor de 107 M, méas preferentemente
inferior o igual a alrededor de 10® M, inferior o igual a alrededor de 10° M, o mas
preferentemente inferior o igual a alrededor de 10™° M.

Polvos Enziméticos

En algunas modalidades, las composiciones de cuidado personal pueden utilizar
una catalizador enzimatico en la forma de un polvo enzimatico estable. Los
meétodos para la elaboracion y estabilizacion de formulaciones que incluyen un
polvo enzimético se describen en la Publicacién de las Solicitudes de Patente de
los EE.UU. No. 2010-0086534 y 2010-0086535.

En una modalidad, la enzima puede estar presente en el polvo enzimatico en una
cantidad en un intervalo de alrededor de 5 por ciento en peso (% en peso) a
alrededor de 75 % en peso en funcién del peso seco del polvo enzimético. Un
intervalo preferente porcentaje en peso de la enzima en la mezcla de polvo
enzimatico/secada por aspersion se ubica alrededor de 10 % en peso a 50 % en
peso, y un intervalo mas preferente de porcentaje en peso de la enzima en la
mezcla de polvo enziméatico/secada por aspersion se ubica alrededor de 20 % en

peso a 33 % en peso.
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En una modalidad, el polvo enzimético puede ademas incluir un excipiente. En un
aspecto, el excipiente se incluye en una cantidad en un intervalo de entre
alrededor de 95 % en peso a alrededor de 25 % en peso en funcién del peso seco
del polvo enzimatico. Un intervalo % en peso preferente del excipiente en el polvo
enzimatico se ubica entre alrededor de 90 % en peso y 50 % en peso, y un
intervalo % en peso mas preferente del excipiente en el polvo enzimatico se ubica
entre alrededor de 80 % en peso y 67 % en peso.

En una modalidad, el excipiente utilizado para preparar un polvo enzimatico
puede ser un excipiente oligosacarido. En una modalidad, el excipiente
oligosacarido tiene un peso molecular promedio numérico de al menos alrededor
de 1250 y un peso molecular promedio ponderado de al menos alrededor de
9000. En algunas modalidades, el excipiente oligosacarido tiene un peso
molecular promedio numérico de al menos alrededor de 1700 y un peso molecular
promedio ponderado de al menos alrededor de 15000. Algunos oligosacaridos
especificos pueden incluir, de modo no taxativo, maltodextrina, xilano, manano,
fucoidano, galactomanano, quitosana, rafinosa, estaquiosa, pectina, insulina,
levano, graminano, amilopectina, sacarosa, lactulosa, lactosa, maltosa, trehalosa,
celobiosa, nigerotriosa, maltotriosa, melezitosa, maltotriosa, rafinosa, cestosa, y
sus combinaciones. En una modalidad preferente, el excipiente oligosacarido es
maltodextrina. Los excipientes a base de oligosacaridos también pueden incluir,
de modo no taxativo, éteres de celulosa no iénicos solubles en agua, tales como
hidroximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa, y sus combinaciones. En incluso
otra modalidad, el excipiente puede seleccionarse de modo no taxativo a partir de
uno o mas de los siguientes compuestos: trehalosa, lactosa, sacarosa, manitol,
sorbitol, glucosa, celobiosa, a-ciclodextrina, y carboximetilcelulosa.

Sustratos de Esteres / Donantes de Acilo Adecuados

Los sustratos de ésteres de &cidos carboxilicos adecuados pueden incluir los

ésteres que tienen la formula:
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(@) uno o mas ésteres que tienen la estructura

[XImRs
donde
X es un grupo éster de la férmula R¢C(O)0O;
Re es un grupo hidrocarbilo C1 a C7 lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4, donde Rg
opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter cuando Rg es C2 a C7;
Rs es un grupo hidrocarbilo C1 a C6 lineal, ramificado, o ciclico o un grupo
heteroaromatico ciclico de 5 miembros o un grupo aromatico o heteroaromatico
ciclico de seis miembros opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo; donde
cada atomo de carbono en Rs individualmente incluye no mas de un grupo
hidroxilo o no mas de un grupo éster o grupo acido carboxilico, y donde Rs
opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter;
m es un namero entero que oscila entre 1 y el niumero de atomos de carbono en
Rs,
donde los uno o mas ésteres tienen una solubilidad en agua de al menos 5 ppm a
25°C; o0
(b) uno o mas glicéridos que tienen la estructura

O

R;——C——O——CH,——CH——CH,——OR,

ORj3
donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y R3 y R4 individualmente
son Ho R;C(0); o

(c) uno o mas ésteres de la féormula
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donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y R, es un alquilo C1 a C10
de cadena recta o ramificada, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,0),, o (CH,CH(CH3)-O),Hynes1al0;o0
(d) uno o mas monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados, o
polisacaridos acetilados; o

(e) cualquier combinacién de (a) a (d).

Los sustratos adecuados también pueden incluir incluir uno o mas sacaridos
acilados seleccionados del grupo que consiste en mono-, di-, y polisacéaridos
acetilados. En otra modalidad, los sacéaridos acilados se seleccionan del grupo
gue consiste en xilano acetilado; fragmentos de xilano acetilado; xilosa acetilada
(tal como tetraacetato de xilosa); glucosa acetilada (tal como a-D-pentaacetato de
glucosa; B-D-pentaacetato de glucosa; 2,3,4,6-tetraacetato de 1-tio-B-D-glucosa);
pentaacetato de B-D-galactosa; hexaacetato de sorbitol; octaacetato de sacarosa;
1,2,3,5-tetraacetato de B-D-ribofuranosa; 1,2,3,4-tetraacetato de 3-D-ribofuranosa;
tri-O-acetil-D-galactal; tri-O-acetil-D-glucal; tetraacetato de [(-D-xilofuranosa,
pentaacetato de B-D-glucopiranosa; 1,2,3,4-tetraacetato de B-D-glucopiranosa;
2,3,4,6-tetraacetato  de  B-D-glucopiranosa;  2-acetamido-2-desoxi-1,3,4,6-
tetraacetil--D-glucopiranosa; 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-triacetil-1-cloruro-a-D-
glucopiranosa; pentaacetato de B-D-manopiranosa, y celulosa acetilada. En una
modalidad preferente, el sacarido acetilado se selecciona del grupo que consiste
en 1,2,3,5-tetraacetato de B-D-ribofuranosa; tri-O-acetil-D-galactal; tri-O-acetil-D-
glucal; octaacetato de sacarosa; y celulosa acetilada.

En otra modalidad, los sustratos adicionales adecuados pueden también incluir 5-
acetoximetil-2-furaldehido;  3,4-diacetoxi-1-buteno; &cido 4-acetoxibenzoico;
acetato de vainillina; acetato de éter metilico de propilenglicol; lactato de metilo;

lactato de etilo; glicolato de metilo; glicolato de etilo; metoxiacetato de metilo;
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metoxiacetato de etilo; 3-hidroxibutirato de metilo; 3-hidroxibutirato de etilo; y 2-
acetil citrato de trietilo.

En otra modalidad, se seleccionan los sustratos adecuados del grupo que
consiste en: monoacetina; diacetina; triacetina; monopropionina; dipropionina;
tripropionina; monobutirina; dibutirina; tributirina; pentaacetato de glucosa;
tetraacetato de xilosa; xilano acetilado; fragmentos de xilano acetilado; 1,2,3,5-
tetraacetato de B-D-ribofuranosa; tri-O-acetil-D-galactal; tri-O-acetil-D-glucal; los
monoésteres o diésteres de 1,2-etanodiol; 1,2-propanodiol; 1,3-propanodiol; 1,2-
butanodiol; 1,3-butanodiol; 2,3-butanodiol; 1,4-butanodiol; 1,2-pentanodiol; 2,5-
pentanodiol; 1,5-pentanodiol; 1,6-pentanodiol; 1,2-hexanodiol; 2,5-hexanodiol; 1,6-
hexanodiol; y sus combinaciones. En otra modalidad, el sustrato es un poliol C1 a
C6 que incluye uno o mas grupos éster. En una modalidad preferente, uno o0 mas
de los grupos hidroxilo del poliol C1 a C6 se sustituyen con uno 0 mas grupos
acetoxi (tales como diacetato de 1,3-propanodiol; diacetato de 1,2-propanodiol;
diacetato de 1,4-butanodiol; diacetato de 1,5-pentanodiol, etc.). En otra
modalidad, el sustrato es diacetato de propilenglicol (PGDA), diacetato de
etilenglicol (EGDA), o una combinacién de ellos.

En otra modalidad, se seleccionan los sustratos adecuados del grupo que
consiste en monoacetina, diacetina, triacetina, monopropionina, dipropionina,
tripropionina, monobutirina, dibutirina, y tributirina. En incluso otro aspecto, el se
selecciona el sustrato del grupo que consiste en diacetina y triacetina. En una
modalidad mas preferente, el sustrato adecuado incluye triacetina.

El éster de &cido carboxilico esta presente a una concentracion suficiente para
producir la concentracion deseada de acido peroxicarboxilico luego de la
perhidrélisis catalizada enziméaticamente. EIl éster de acido carboxilico no tiene
que ser totalmente soluble en la formulacion de reaccion, pero tiene una
solubilidad suficiente para permitir la conversion del éster con el catalizador de

perhidrolasa en el correspondiente acido peroxicarboxilico. El éster de acido
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carboxilico esta presente en la formulaciéon de reaccion a una concentracion de
0,05 % en peso a 40 % en peso de la formulacion de reaccion, preferentemente a
una concentraciéon de 0,1 % en peso a 20 % en peso de la formulacion de
reaccion, y mas preferentemente a una concentracion de 0,5 % en peso a 10 %
en peso de la formulacion de reaccion.

La fuente de peroxigeno se proporciona en la forma de granulos y puede incluir
aductos de peroxido de hidrégeno (por ejemplo, un aducto de urea-peroxido de
hidrogeno (perdxido de carbamida)) sales de perborato, sales de percarbonato y
sales de peroxido. La concentracion del compuesto de peroxigeno en la
formulacién de reaccién puede oscilar entre 0,0033 % en peso y alrededor de 50
% en peso, preferentemente entre 0,033 % en peso y alrededor de 40 % en peso,
mas preferentemente entre 0,1 % en peso y alrededor de 30 % en peso.

Se ha documentado que muchos catalizadores de perhidrolasas (células
completas, células completas permeables, y extractos de células completas
parcialmente purificadas) poseen actividad catalasa (EC 1.11.1.6). Las catalasas
catalizan la conversion de peroxido de hidrégeno en oxigeno y agua. En un
aspecto, el catalizador de perhidrélisis carece de actividad catalasa. En otro
aspecto, se puede agregar un inhibidor de catalasas a la formulacion de reaccion.
De ser necesario, una personal con experiencia en la técnica puede ajustar la
concentracion del inhibidor de catalasas. La concentracion del inhibidor de
catalasas tipicamente oscila entre 0,1 mM y alrededor de 1 M; preferentemente
entre alrededor de 1 mM y alrededor de 50 mM; mas preferentemente entre
alrededor de 1 mM y alrededor de 20 mM.

En otra modalidad, el catalizador enzimatico carece de una actividad catalasa
considerable o puede disefarse para disminuir o erradicar la actividad catalasa.
La actividad catalasa en una célula huésped puede regularse de forma
descendente o erradicarse mediante la alteracion de la expresion del o de los

genes responsables de la actividad catalasa utilizando técnicas ampliamente
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conocidas, lo que de modo no taxativo incluye la mutagénesis con transposones,
la expresion antisentido de ARN, la mutagénesis dirigida, y la mutagénesis
aleatoria.

La concentracion de &acido peroxicarboxilico generada (por ejemplo, acido
peracético) por la perhidrolisis de al menos un éster de acido carboxilico es de al
menos alrededor de 0,1 ppm, preferentemente al menos 0,5 ppm, 1 ppm, 5 ppm,
10 ppm, 20 ppm, 100 ppm, 200 ppm, 300 ppm, 500 ppm, 700 ppm, 1000 ppm,
2000 ppm, 5000 ppm 6 10.000 ppm de peracido a los 10 minutos,
preferentemente a los 5 minutos, de iniciar la reaccion de perhidrolisis.
Evidentemente, una persona con experiencia en la técnica puede ajustar los
componentes de reaccion para lograr la concentracion de peracido deseada.

En un aspecto, el tiempo de reaccidon necesario para producir la concentracion de
peracido deseada no es superior a alrededor de dos horas, preferentemente no es
superior a alrededor de 30 minutos, mas preferentemente no es superior a
alrededor de 10 minutos, y mas preferentemente es de alrededor de 5 minutos o
menos.

Método de Ensayo por HPLC para Determinar la Concentracion de Acido

Peroxicarboxilico y Peroxido de Hidrégeno

Se puede utilizar una variedad de métodos analiticos para analizar los reactivos y
productos, lo que de modo modo taxativo incluye titulacion, cromatografia de
liquidos de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés), cromatografia de
gases (GC, por sus siglas en inglés), espectrometria de masas (MS, por sus
siglas en inglés), electroforesis capilar (CE, por sus siglas en inglés), el
procedimiento analitico descrito por U. Pinkernell et al.,, (Anal. Chem.,,
69(17):3623-3627 (1997)), y el ensayo con 2,2’-azino-bis (3-etilbenzotiazolina)-6-
sulfonato (ABTS) (U. Pinkernell et. al. Analyst, 122: 567-571 (1997) y Dinu et. al.
Adv. Funct. Mater., 20: 392-398 (2010)) que se describe en los presentes

ejemplos.

39



Legajo No.: 9434-00-WO-0OC

En una modalidad, la invencion proporciona un envase para un producto de
cuidado oral que incluye mdultiples camaras y se disefia para mantener los
ingredientes en cada camara separados y no reactivos hasta el momento de
utilizarlos. Por ejemplo, la presente invencion proporciona un disefio de un
envase estructural quimicamente estable que permite una enzima que cataliza el
producto de blanqueamiento dental alcance una cinética de estado pre-estable en
milisegundos luego que los ingredientes se exponen entre si y se combinan. El
contenido del envase se dispensa a través de un medio de apertura, por ejemplo,
a través de una boquilla con una tapa o tapon removible o que se torna funcional
cuando una seccion preferentemente ranurada del envase la rompe el
consumidor, permitiendo dispensar limpia y convenientemente el producto a
través de una boquilla conformada.

Cada camara tiene la capacidad de almacenar, por ejemplo, 0,1 — 30 gramos de
un ingrediente. EI producto de cuidado oral es un producto de blanqueamiento
dental que aporta una cantidad total del producto que sale de todas las cAmaras,
por ejemplo, entre 1,0 y 5,0 gramos, por ejemplo, 1-2 gramos, para lograr el
beneficio previsto. La capacidad volumétrica de las cAmaras se disefia para alojar
ingredientes con una gravedad especifica de, por ejemplo, 1,0 a 1,1 y
preferentemente con una gravedad especifica en el intervalo de 1,02 a 1,05.

En una modalidad, el envase se fabrica utilizando un proceso de termoformado de
al menos dos peliculas flexibles con un espesor de 50 micrones a 500 micrones y
preferentemente un espesor de 300 micrones. Las dos peliculas pueden ser
opacas, traslicidas o transparentes y pueden ser cualquier combinaciéon cuando
se ensamblan en el proceso de termoformado. Ambos materiales confieren
caracteristicas de barrera contra el vapor de agua, por ejemplo, con menos de 3%
de pérdida de humedad durante un periodo de tiempo de tres afos, por ejemplo,

menos de 1% de pérdida de humedad durante el mismo periodo. Las peliculas

40



Legajo No.: 9434-00-WO-0OC

también proporcionan una barrera de sabor. La pérdida de sabor se puede
determinar tanto por cromatografia de gases como por evaluacién organoléptica.
Las peliculas son quimicamente resistentes a los materiales alli contenidos. Por
ejemplo, en una modalidad, son resistentes a una solucién al 0,1 % a 10% de
peréxido de hidrogeno en peso, por ejemplo, una solucion hasta 0,3% de peroxido
de hidrégeno en peso.

En una modalidad, uno de los dos materiales flexibles es un laminado polimérico y
la capa interna del laminado se selecciona para unirse con el primer material
flexible pero separarse cuando se aplica presion manualmente a la camara con un
sello fragil. La fuerza necesaria para romper el sello se aplica manualmente y
puede variar entre 2 pulgadas-Ibf y 5 pulgadas-Ibf.

Luego de romper el sello fragil entre los compartimientos, los ingredientes en cada
camara se ponen en contacto estrecho entre si. Se permite que el consumidor
combine los ingredientes individuales durante un periodo de tiempo para superar
la tasa cinética de estado pre-estable o la fase de rotura. El tiempo de la cinética
de estado pre-estable o fase de rotura puede expresarse en milisegundos. Esto
da tiempo suficiente para la formacion y consumo de los intermedios enzima-
sustrato hasta alcanzarse sus concentraciones de estado estable. Luego de
lograrse el estado estable, el consumidor puede romper una seccion
preferentemente ranurada del envase de multiples camaras y dispensar la mezcla
sobre un molde dental. El molde se aplica a los dientes durante un periodo de
tiempo de 15 minutos a 45 minutos y tiene un beneficio blanqueador eficaz.

Las modalidades ilustrativas de la invencion por consiguiente incluyen, por
ejemplo, envases, composiciones de cuidado oral, y métodos de blanqueamiento
dental, por ejemplo:

1. Envase 1, un envase que incluye un material deformable configurado para

formar al menos dos camaras selladas, que tiene una primera camara, una
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segunda camara, y opcionalmente camaras adicionales, donde las camaras se
separan entre si con una o mas barreras que son fragiles o rompibles,
donde
la primera camara contiene una solucion liquida de baja viscosidad que incluye
una enzima que tiene actividad perhidrolitica, donde la enzima tiene un motivo
distintivo de la familia 7 de carbohidrato esterasas (CE-7) que se alinea con una
secuencia de referencia SEQ ID NO: 1, motivo distintivo éste que incluye:
) un motivo RGQ en las posiciones correspondientes a las posiciones 118-
120 de la SEQ ID NO: 1,
i) a motivo GXSQG en las posiciones correspondientes a las posiciones
186-190de laSEQ ID NO: 1;y
iii) un motivo HE en las posiciones correspondientes a las posiciones 303-
304 de laSEQ ID NO: 1;y
the segunda camara incluye al menos un sustrato donante de acilo, said sustrato
seleccionado del grupo que consiste en:
) ésteres que tienen la estructura

[XImRs
donde X = un grupo éster de la férmula R¢C(O)O
Re = grupo hidrocarbilo C1 a C7 lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente
sustituido con grupos hidroxilo o grupos alcoxi C1 a C4, donde Rg opcionalmente
incluye uno o mas enlaces éter for Rg = C2 to C7;
Rs = un grupo hidrocarbilo C1 a C6 lineal, ramificado, o ciclico o un grupo
heteroaromatico ciclico de 5 miembros o grupo aromatico o heteroaromatico
ciclico de seis miembros opcionalmente sustituido con grupos hidroxilo; donde
cada atomo de carbono en Rs individualmente incluye no mas de un grupo
hidroxilo o no mas de un grupo éster o grupo acido carboxilico; donde Rs

opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter;
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M es un numero entero que oscila entre 1 y el numero de atomos de carbono en
Rs;y
donde dichos ésteres have solubilidad en agua de al menos 5 ppm a 25 °C;

1)) glicéridos que tienen la estructura

AT

o

o CHz CH CHz OR.

OR-
donde R;= alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente sustituido
con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y Rz y R4 individualmente son H o
R1C(0);
iii) uno o mas ésteres de la féormula

O]

R,——C——O0—R,

donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a C4 y R, es un alquilo C1 a C10
de cadena recta o ramificada, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,0),,, 0 (CH,CH(CH3)-O)rHynes 1 a 10;y
V) sacaridos acetilados seleccionados del grupo que consiste en
monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados, y polisacarido acetilado; y
donde el segundo o opcional additional camara contiene a fuente de peroxido,
such that cuando one o mas barreras entre las camaras breaks, por ejemplo,
upon apretando la primera cadmara, la solucién liquida de baja viscosidad mixes
con the fuente de perodxido y el sustrato donante de acilo, y la enzima que tiene
actividad perhidrolitica catalyzes a reaccion entre el perdoxido publicado por la

fuente de peroxido y el sustrato donante de acilo to forma un peracido; y
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el envase has an opening means, por ejemplo, a scored region, cap o plug to
allow opening de el envase, to provide an outlet through which la mezcla can be
dispensed.

1.1. Envase 1 donde la enzima que tiene actividad perhidrolitica incluye una
secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a) SEQID NO: 1;y

b) an secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80% identidad de la
secuencia de aminoacidos to SEQ ID NO: 1.

Envase 1 o 1.1 donde la enzima que tiene actividad perhidrolitica ademas incluye
a dominio de union fused to the N- o C-terminus de la enzima, said dominio de
union having afinidad for an tejido oral o for la cinta blanqueadora dental.

1.2. cualquier de the foregoing packages donde el dominio de union having
afinidad for an tejido oral incluye una secuencia de aminoécidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ D NOs: 178-197.

1.3. Cualquiera de los paquetes precedentes, en donde la enzima que tiene
actividad perhydrolytic tiene afinidad por un tejido oral y comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del SEQ ID NO: 2 y una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80% identidad de secuencia aminoacidica con la
SEQ ID NO: 2.

1.4. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que el material deformable es
de plastico o de aluminio.

1.5. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que la viscosidad de la
solucion liguida bajo tiene una viscosidad suficientemente baja para asegurar una
mezcla eficiente con el contenido de la segunda camara, por ejemplo, por debajo
de 5.000 cps, por ejemplo, por debajo de 500 cps.

1,6. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que la viscosidad de la solucion
liquida bajo comprende un tampoén.

1,7. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que el sustrato donador de acilo
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se selecciona entre (i) uno o mas C2-18, por ejemplo, acidos carboxilicos C2-6
acidos carboxilicos (por ejemplo, acido acético), incluyendo inferior lineales o
ramificados, acidos carboxilicos de alquilo, opcionalmente sustituido con hidroxi y
/ o alcoxi C1-4, (ii) uno o mas ésteres hidrolizables y aceptables de los mismos
(por ejemplo, mono-, di-, y tri-glicéridos y sacaridos acilados) y (iii) mezclas de los
Mismos.

1,8. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que el sustrato donador de acilo
se selecciona de 1,2,3-triacetoxypropane (a veces denominado en este
documento como triacetina o triacetato de glicerina) y sacéaridos acilados, por
ejemplo, sacaridos acetilado.
1,9. Cualquiera de los paquetes anteriores que comprenden un sustrato donador
de acilo que comprende un compuesto éster que tiene una solubilidad en agua de
al menos 5 ppm a 25 0 C.
1,10. Cualquiera de los paquetes precedentes, en donde la fuente de peroxido se
selecciona de peroxidos soélidos y los donantes de perdxido de sdélidos y mezclas
de los mismos, por ejemplo, seleccionado de sales o complejos de peroxido (por
ejemplo, tal como peroxyphosphate, peroxicarbonato, perborato, peroxysilicate, o
sales de persulfato, por ejemplo calcio peroxyphosphate, perborato de sodio,
peréxido de carbonato de sodio, peroxyphosphate sodio y persulfato de potasio);
hipocloritos; peroxido de urea; hidrogeno complejos de polimero peréxido tal
como peroxido de hidrégeno polivinilpirrolidona complejos de polimero; por
ejemplo, peréxidos de metales zinc y peroxido de calcio, por ejemplo un peréxido
sélido seleccionado entre el peréxido de urea, polivinilpirrolidona-complejos de
peréxido de hidrégeno, percarbonato de sodio, perborato sédico, y peroxidos de
metales, por ejemplo, zinc y peréxido de calcio.
1,11. El paquete precedentes, en donde la fuente de peroxido es peroxido de
urea.

1,12. El paquete precedentes, en donde la fuente de perdxido comprende un
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peréxido de hidrogeno-polivinilpirrolidona complejo.
1,13. Cualquiera de los paquetes precedentes, en donde los ingredientes de las
camaras estan presentes en cantidades suficientes para proporcionar, tras la
mezcla, un agente de blanqueo en una cantidad y concentracion eficaz para
blanquear los dientes.
1,14. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que la segunda camara
contiene un agente gelificante en forma de polvo.
1,15. El paquete anterior en el que el agente gelificante se selecciona de entre los
gelificantes de carbomero (por ejemplo, Carbopol 971P), gomas de polisacéaridos,
tales como goma de xantano, almidones alimentarios modificados, gelatina animal
o] a base de pescado, y silices.
1,16. El paquete anterior en el que el agente gelificante es un gelificante
carbémero.

1,17. Cualquiera de los paquetes anteriores en el que la segunda camara
contiene un agente gelificante en forma de polvo en una cantidad relativa para
proporcionar una viscosidad de 100.000 a 150.000 cps, por ejemplo, alrededor de
125.000 cps, tras la mezcla con el contenido de la primera camara, por ejemplo,
en el que el agente gelificante esta presente en cantidades de 5% a 50% en peso
de la mezcla final de los contenidos de las camaras primera y segunda.
1,18. Cualquiera de los paquetes precedentes, en donde la primera camara
contiene una solucion acuosa de baja viscosidad que comprende una enzima que
tiene actividad perhydrolytic y un tampon, y la segunda camara contiene un
agente gelificante, una fuente de perdxido, y un compuesto que contiene acetil-,
todos en forma de polvo, tales que cuando la barrera frangible se rompe y los
contenidos de las dos camaras se dejé mezclar, el perdoxido y el compuesto que
contiene acetil reaccionar puede, siendo la reaccién catalizada por la actividad de
la proteina que tiene perhydrolase, para formar acido peracético, en un gel

formado por extruible el liquido y el agente gelificante, que entonces gel extruible
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puede ser extruido y aplica a los dientes, por ejemplo, usando una bandeja o tira,
durante un tiempo suficiente, por ejemplo, 10-30 minutos, para permitir que los
dientes de blanquear.
1,19. Cualquiera de los paquetes anteriores, que comprende ademas un
dispositivo aplicador tal como una bandeja dental o tira para aplicar una mezcla
de los contenidos de las camaras primera y segunda a los dientes.
1,20. El paquete en el que antecede, cuando la mezcla se dispensa, la apertura
de la segunda camara esta conectada directamente a una bandeja para que la
mezcla se extruye en la bandeja.
2. Composicién 2, que es una composicion de multiples partes para el cuidado
oral que comprende una primera parte que esta fisicamente separada de la
segunda parte durante el almacenamiento y se combinan con la segunda parte
justo antes del uso, por ejemplo, dentro de 10 minutos de uso, en el que la
primera parte comprende una enzima que tiene actividad perhydrolytic como se
describe para cualquiera de los paquetes anteriores, y la segunda parte
comprende una fuente de peréxido y un donante de carboxi seleccionado de
acidos carboxilicos y compuestos de acilo, en el que la fuente de peréxido y el
donante reaccionan carboxi en la presencia de la perhydrolase para formar una
peracido, por ejemplo, una fuente de perdxido y un donante de carboxi como se
describe para cualquiera de los paquetes anteriores, por ejemplo,
2,1. La composicion anterior en el que el donante de carboxi se selecciona de C,-
18 acidos carboxilicos (por ejemplo, acido acético), y ésteres hidrolizables y
aceptables de los mismos (por ejemplo, mono-, di-, y tri-glicéridos) y mezclas de
los mismos
2,2. La composicion anterior en el que el donante es 1,2,3-carboxi
triacetoxypropane (a veces denominado en este documento como triacetina o
triacetato de glicerina).

2,3. Cualquiera de las composiciones anteriores en el que la fuente de peroxido
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es un peroxido soélido seleccionado entre el perdxido de urea, polivinilpirrolidona-
complejos de perdxido de hidrégeno, percarbonato de sodio, perborato sdédico, y
peréxidos de metales, por ejemplo, zinc y peréxido de calcio.
2,4. Cualquiera de las composiciones anteriores en el que la fuente de perdxido
es peréxido de urea.
2,5. Cualquiera de las composiciones anteriores en el que la fuente de perdxido
comprende un peroxido de  hidrégeno-polivinilpirrolidona  complejo.
2.6. Cualquiera de las composiciones anteriores, cuando se envasa en un
paquete como se ha descrito, por ejemplo, Paquete 1y ss.

2. Un método (Método 3) de blanqueamiento dental comprising activating a
dos parte cuidado oral composiciéon de acuerdo con la descripcidon que antecede,
by combining the dos parts, y applying una cantidad eficaz de la mezcla thus
obtained to los dientes, por ejemplo, usando un aplicador, por ejemplo, a molde
dental o una cinta, for a tiempo suficiente, por ejemplo, al menos 10 minutos, por
ejemplo, 10-30 minutos, para blanquear los dientes.

Los acidos peroxicarboxilicos ("peracidos”) se conocen como agentes
antimicrobianos eficaces y blanqueo. La patente de EE.UU. 5.302.375 a Viscio,
D., describe composiciones orales para el blanqueamiento de acido peracético
gue comprende disolver en un vehiculo, en el que el acido peracético se genera
dentro del vehiculo in situ mediante la combinacion de agua, acido acetilsalicilico,
y una soluble en agua percarbonato de metal alcalino. La patente de EE.UU.
5.279.816 a Church et al. describe el uso de una composicion que comprende
acido peracético para blanquear los dientes manchados o decolorados. Las
patentes de EE.UU. 6.221.341 y 7.189.385 a Montgomery, R., revelar peroxi
acidos de blanqueamiento de dientes composiciones adecuadas para uso en un
meétodo para blanquear los dientes. Mas especificamente, una composicion de

acido peracético puede ser producido mediante la combinacién de un precursor
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de peroxido de hidrégeno, un éster de acido acético de glicerina, y agua para
generar, a través de perhidrolisis quimica, el &cido peracético.

Enzymatic perhidrdlisis is not described en these references. Publicacion de la
Solicitud de Patente de los EE.UU. No. 2009-0311198 to Concar et al. discloses
an oral composicion comprising a M. smegmatis enzima que tiene actividad
perhidrolitica to bleach dientes.

Muchos hidrolasas y esterasas, por ejemplo, lipasas, hidrolasas serina esterasas
y carbohidratos, catalizar perhidrélisis, la formacion reversible de peracidos de
acidos carboxilicos y peréxido de hidrogeno. Perhydrolases, esterasas, lipasas y
generalmente contienen una triada catalitica que consiste en una serina (Ser), un
glutamato (Glu) o aspartato (Asp), y una histidina (His). Muchos perhydrolases
(por ejemplo, libres de metales haloperoxidasas) contienen una triada catalitica
Ser-His-Asp y catalizar la formacion reversible de peracido a partir de peréxido de
hidrogeno y acidos carboxilicos. Sin estar limitado por la teoria, se cree que
perhidrolisis tiene lugar con un mecanismo de esterasas como en el que un &cido
carboxilico reacciona con la serina del sitio activo para formar una acil enzima
intermedio, que luego reacciona con peroxido de hidrogeno para formar un
peracido.

perhydrolases numerosos han sido descritos en la técnica. La inclusion de
proteasas especificas de variantes de subtilisina Carlsberg tienen actividad
perhydrolytic en un producto para el cuidado del cuerpo se describe en la patente
de EE.UU. 7.510.859 a Wieland et al. Enzimas Perhydrolytic mas alla de las
proteasas variantes especificas no se describen ni existen ejemplos de trabajo
que demuestran la produccion enzimatica de peracido como un agente de
atencion beneficio personal. Solicitud de patente EE.UU. Nos. 2008-0176783 Al
2008-0176299 Al; Al 2009-0.005.590, y 2010-0041752 Al a DiCosimo et al.
revelar enzimas estructuralmente clasificadas como miembros de la CE-7 familia

de esterasas de hidratos de carbono (es decir, la cefalosporina C desacetilasas
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[CAHS] y acetil xilano esterasas [ejes]) que se caracteriza por una actividad
perhydrolytic significativo para la conversibn de éster de acido carboxilico
sustratos (en presencia de una fuente adecuada de peroxigeno, tal como peroxido
de hidrégeno) en los &cidos peroxicarboxilicos en concentraciones suficientes
para su uso como un desinfectante y / o un agente de blanqueo. Algunos
miembros de la CE-7 familia de esterasas de carbohidratos han sido demostrado
que tiene actividad perhydrolytic suficiente para producir 4000 a 5000 ppm de
acido peracético a partir de ésteres de acetilo de alcoholes, dioles y gliceroles en
1 minuto y hasta 9000 ppm entre 5 minutos y 30 minutos una vez que los
componentes de reaccion se mezclaron (DiCosimo et al., EE.UU. 2009 hasta
0.005.590 Al). La patente de EE.UU. N ° 2010-0087529 publicacién de solicitud
de Al describe variantes CE-7 enzimas que tienen actividad mejorada
perhydrolytic.

En una realizacion, la invencidn utiliza un perhydrolase que contiene el dominio
catalitico de un miembro de la familia de carbohidrato esterasa 7 que tiene
actividad perhydrolytic ("CE-7 perhydrolase”). Aunque las CE-7 perhydrolases
tienen actividad perhydrolytic excepcional, su uso en productos cosméticos para
el cuidado personal no ha sido divulgada antes de la aplicacion provisional antes
mencionada.

Los donantes de acilo en la presente invencion se seleccionan entre (i) uno o mas
C2-18 ésteres de acidos carboxilicos, por ejemplo, C2-6 ésteres de acidos
carboxilicos, incluidos inferior lineales o ramificados, acidos carboxilicos de
alquilo, opcionalmente sustituidos con hidroxi y / o C1 alcoxi -4 y (ii) mezclas de
los mismos. Por ejemplo, los donantes de acilo incluyen 1,2,3-triacetoxypropane
(a veces denominado en este documento como triacetina o triacetato de glicerina)
y sacaridos acilados, por ejemplo, sacéaridos acetilado. En una realizacion
particular, ésteres de este uso puede ser, por ejemplo, ésteres que tienen

solubilidad en agua de al menos 5 ppm a 25 ° C.
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Los donadores de acilo u otros materiales pueden estar opcionalmente
encapsulados. Hay una variedad de opciones de encapsulacion bien conocidos
en la técnica, tanto naturales como sintéticos. Los almidones modificados y goma
ardbiga son particularmente adecuados ya que son de grado alimenticio,
relativamente barato, rapido para disolver, y puede adsorber niveles bastante
altos de aceites liquidos. Cualquier impacto sobre la viscosidad final necesita ser
considerado.

Como se sefald anteriormente, la invencion puede comprender agentes
gelificantes, por ejemplo los gelificantes de carbomero (por ejemplo, Carbopol
971P), gomas de polisacéridos, tales como goma de xantano, almidones
alimentarios modificados, gelatina animal o a base de pescado, y silices.
Formulaciones de adhesivo de gel para el uso con agentes de blanqueamiento de
dientes son conocidas en la técnica, por ejemplo como se describe en las
patentes de EE.UU. 7.862.801; 5.746.598; 6.730.316; 7.128.899. El gelificante es
Gtil para espesar soluciones de blanqueamiento a un punto en que no se quedara
sin una bandeja dental o de los dientes a areas de tejido blando. Esto permite que
el agente de blanqueo para permanecer en contacto con los dientes durante
periodos prolongados de tiempo y protege a los tejidos blandos. El uso de una
bandeja dental y un blanqueador viscoso permite un blanqueador de baja
concentracion para blanquear eficazmente dientes de una persona durante un
periodo de 1-2 semanas de tiempo con el minimo riesgo para el paciente.
Gelificantes para este uso deben ser seleccionadas y ajustadas para proporcionar
una viscosidad después de la aplicacion de 100.000 a 150.000 cps, por ejemplo,
aproximadamente 125.000 cps,

En una realizacion particular, el paquete o la composicion de varias partes como
se ha descrito anteriormente comprende un agente gelificante carbomero, por
ejemplo un &cido poliacrilico modificado polimero hidréfilo tal como CARBOPOL ®

fabricado por Lubrizol. Los carbOomeros son capaces de formar geles viscosos a
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concentraciones  superiores a tan poco como 5% en peso.
Todos los ingredientes para su uso en las formulaciones descritas en este
documento debe ser aceptable por via oral. Por "aceptable por via oral”, como el
término se usa en este documento se entiende un ingrediente que esta presente
en la formulacién como se describe en una cantidad y forma que no hace que la
formulacién seguro para su uso en la cavidad oral.

En algunas realizaciones, la enzima que tiene actividad perhydrolytic comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada de: a) SEQ ID NO: 1, y b) una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80% identidad de secuencia
aminoacidica con la SEQ ID NO: 1

En algunas realizaciones, la enzima que tiene actividad perhydrolytic comprende
ademas un dominio de unioén fusionada al extremo N-o C-terminal de la enzima,
dicho dominio de unién que tiene afinidad por un tejido oral.

En algunas realizaciones, la enzima que tiene actividad perhydrolytic tiene
afinidad por un tejido oral y comprende una secuencia de aminoé&cidos
seleccionada de: a) SEQ ID NO: 2, y b) una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 80% secuencia de aminoacidos identidad con la SEQ ID NO: 2.
En algunas realizaciones, la enzima inmovilizada se adsorbe en el material
insoluble, atrapado en perlas insolubles, unido covalentemente al material
insoluble a través de una reaccion quimica, unido por dominio de unién del
péptido que tiene afinidad por el material insoluble, o atrapado en una matriz
insoluble.

Algunas realizaciones proporcionan un método de blanqueamiento de los dientes
o el tratamiento de gingivitis, la placa dental o halitosis, que comprende la
preparacion de un liquido que comprende agente de blangueamiento de acuerdo
con el método de la reivindicacion anterior, y administrar el liquido a la cavidad
oral, por ejemplo, por enjuagarse la boca con el liquido durante un periodo de 15

segundos a un minuto y después expectora el liquido.
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En algunas realizaciones, el producto suministra un agente de blanqueo en un
enjuague bucal, en el que el agente blanqueador es un peracido producido por la
reaccion catalizada por enzima de peroxido de hidrogeno y triacetina. En algunas
realizaciones, dos composiciones - un perdoxido que comprende hidrogeno vy el
otro que comprende triacetina - se mantienen en la botella de enjuague bucal
(primer compartimento). Algunas realizaciones comprenden - en la parte superior
de la botella - un segundo compartimiento que esta conectado, por ejemplo,
usando la insercién o articulaciones de tipo rosca. En algunas realizaciones, el
segundo compartimento es, por ejemplo, flujo a través de un cartucho que
contiene una enzima que tiene actividad perhydroolytic inmovilizado en las
superficies de los materiales transportados, tales como hidroxiapatita o particulas
de celulosa. En algunas realizaciones, el segundo compartimento sirve como el
componente de activacion de la boca de lavado.
En algunas realizaciones, el peréxido de hidrogeno y triacetina se separan de la
enzima que tiene actividad perhydrolytic. En algunas realizaciones, durante el
uso, la mezcla fluye a través del cartucho y entra en contacto con la enzima que
tiene actividad perhydrolytic en las superficies, y la reaccion es catalizada para
producir un peracido rapidamente. En algunas realizaciones, - después de su uso
- la mezcla se separa de nuevo de la enzima.
Como se usa en todo, los intervalos se usa como abreviatura para describir todos
y cada valor que esta dentro de la gama. Cualquier valor dentro del intervalo
puede ser seleccionado como el terminal de la gama. Ademas, todas las
referencias citadas en la presente memoria se incorporan por referencia en su
totalidad. En el caso de un conflicto en una definicion en la presente descripcion y
que de una referencia citada, los controles presente descripcion.
A menos que se especifique lo contrario, todos los porcentajes y las cantidades

expresadas en este documento y en otras partes de la especificacion debe
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entenderse que se refieren a porcentajes en peso. Las cantidades dadas se

basan en el peso del material activo.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

En un empaque de dos camaras, se almacenaron separadamente 1.0 mL de
buffer de fosfato pH 7, contentivos de 0.04 mg de enzima perhidrolasa de un
polvo de multiples componentes. El polvo de multiples componentes esté ilustrado
en las Tablas IA, IB, y IC, e incluye la triacetina encapsulada & saborizante,
peroxido de urea granular, y un agente gelificante carbémero. La relacién de los
polvos bien mezclados, IA: IB: IC, en este ejemplo es de 92.3:1.7:6. Las dos
camaras estaban separadas con una barrera sellada por calor impermeable al
agua, que es menos fuerte que los sellos exteriores alrededor del empaque
(véase por ejemplo la Figura 1). Para ser utilizado, el consumidor presiona en la
camara de buffer/enzima, lo que rompe el fragil sello interno y presiona la
buffer/enzima en la camara de polvo. Los polvos se mezclaron rapidamente con el
liquido, disolviendo la fuente de perdxido, el almidon con la triacetina adsorbida &
el saborizante, y, mas lentamente, el agente gelificante hidratante. Transcurridos
varios segundos de mezclar estos componentes, se formé el gel efectivamente, y
estaba listo para ser aplicado a un molde. Se aplicaron aproximadamente 0.5
gramos del gel recién formado tanto al dispositivo de liberacién superior como al
inferior, lo que tuvo un rendimiento de una dosis de 4.3 mg de peroxido de urea
(equivalente a 1.5 mg de perdxido de hidrogeno), 10 mg de triacetina, y 0.01 mg
de enzima hidrolasa.

Al abrir la abertura del empaque, por medio de una abertura pre-ranurada (véase
la Figura 1), el usuario puede aplicar molde, y luego wear el molde durante 20-30
minutos. Alternativamente, el gel pudo ser aplicado a una cinta flexible tal como

un polietileno flexible no poroso o una pelicula lentamente soluble.
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TABLA 1A — Triacetina encapsulada

Ingrediente Peso %

Almidon (CAPSUL®, National Starch) 94.6

Triacetina 4.3
Saborizante 1.1
Total 100

TABLA 1B — Peroxido

Ingrediente Peso %

Granulos de perdxido de urea, 5-10 | 100

micrones

TABLA 1C — Sdlido Agente gelificante

Ingrediente Peso %

Agente gelificante carbomero | 100

(CARBOPOL® 971P, Lubrizol)

Ejemplo 2

Se inmoviliz6 una enzima perhidrolitica ilustrativa sobre una matriz de sdlido
permeable. La matriz fue cargada en una inyectadora y se presiond una solucion
que incluia peroxido de hidrogeno y triacetina a través de la matriz para generar y
dispensar acido peracético (PAA).

Se preparo el prototipo de la matriz enzimatica como se indica a continuacion: Se
incubé 0.1 g de polvo de hidroxiapatita con 1500 microlitros de enzima
5micromolar que tenia una regién perhidrolitica y un dominio de enlace de
hidroxiapatita, en 10 mM de buffer de fosfato pH 7.2 durante 1 hora, a 37°C. El
polvo fue posteriormente lavado 3x con 1 ml de buffer de fosfato 10 mM,
descendiendo, moviendo con la pipeta el liquido, suspendiéndolo nuevamente en
buffer, y repitiendo en cada oportunidad. EIl polvo fue entonces nuevamente

suspendido en 500 microlitros de buffer de fosfato 10 mM y cargado en una
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inyectadora de 3 ml con una punta de filtro de una inyectadora de 25 ml
(membrana de 5 micrones), y se dispensé el exceso de liquido a través del filtro.
Se cargaron 500 microlitros de buffer de reaccion que incluian 100 mM de buffer
de fosfato, 100 mM de triacetan, y 100 mM de perdxido de hidrogeno en la
inyectadora, dispensados a través del filtro, y recolectados. Se recolectaron 90
microlitros del producto y entonces la reaccion se detuvo con 40 microlitros de
HsPO4 1.3 M. La mezcla resultante fue posteriormente diluida 1:10 en buffer de
fosfato y afladida al reactivo de deteccién, incubado por 10 minutos y leido a Aos
nm. Se midié la proporcion de PAA generada. Entonces, se repitio el
procedimiento sin enzima, como un control.

Se generaron aproximadamente 900 ppm de PAA por este método, comparado
con 32 ppm sin la enzima perhidrolasa. Los reactivos se pusieron en contacto

con la enzima inmovilizada al menos por 60 segundos:

Tabla 2A

Muestra PAA (ppm) Deviacion Standard
Enzima 903.818 122.922

Sin Enzima 32.438 2.414

El experimento se repitid tres veces con enzima y tres veces sin la enzima;
permitiendo un contacto de no mas de 15 segundos con la enzima. Se produjo
PAA consistentemente a niveles de ca. 300-350 ppm con enzima Yy
aproximadamente 65 ppm sin enzima. Los resultados estan descritos a

continuacién en la Tabla 2B.

Tabla 2B

Muestra PAA (ppm) Deviacién Standard
Enzima 1 363.380 74.462

Enzima 2 356.309 43.188

Enzima 3 308.960 55.096

Sin Enzima 1 66.066 2.663
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Sin Enzima 2 63.299 0.533

Sin Enzima 3 65.759 0.533

Se obtuvieron resultados similares utilizando una inyectadora mas grande (10 ml):

Muestra PAA (ppm) Deviacién Standard
Enzima 333.864 65.987
Sin Enzima 62.223 1.399

La reaccion en la presencia de la enzima inmovilizada es reproducible en
consecuencia, rapidamente y eficientemente, para proporcionar niveles de PAA
gue muchas veces son los niveles que se necesitan para eliminar una bacteria, y

serian suficientes para blanquear los dientes.
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REIVINDICACIONES:

1.

Un empaque que incluye un material deformable configurado para formar
al menos dos camaras selladas, empaque éste que incluye:
una primera camara;
una segunda camara; y
opcionalmente cadmaras adicionales,
donde las camaras estan separadas por una o mas barreras que son
fragiles o desgarrables,
donde la primera camara contiene una solucién liquida de baja viscosidad
gue incluye una enzima que tiene actividad perhidrolitica, enzima ésta que
tiene un motivo distintivo de la familia de carbohidrato esterasas 7 (CE-7)
gue se alinea con una secuencia de referencia SEQ ID NO: 1, motivo
distintivo éste que incluye:
i) un motivo RGQ en las posiciones correspondientes a las
posiciones 118-120 de la SEQ ID NO: 1;
i) un motivo GXSQG en las posiciones correspondientes a las
posiciones 186-190 de la SEQ ID NO: 1;y
iii) un motivo HE en las posiciones correspondientes a las posiciones
303-304 de la SEQID NO: 1;y
la segunda camara incluye al menos un donante de sustrato de acilo,
siendo dicho sustrato seleccionado a partir del grupo conformado por:
i) ésteres que tienen la estructura

[XImRs
donde X = un grupo éster de la formula R¢C(O)O
Re = mitad hidrocarbilo C1 a C7, ramificada o ciclica, lineal,
opcionalmente sustituida con un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a
C4s, donde Rg opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter para Rg =

C2acCrv;
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Rs = una mitad hidrocarbilo C1 a C6 ramificada o ciclica, lineal, o una
mitad heteroaromética ciclica de cinco miembros o una mitad
heteroaromética o aromatica ciclica de seis miembros opcionalmente
sustituida con un grupo hidroxilo; donde cada atomo de carbono en Rs
incluye individualmente no mas de un grupo hidroxilo o0 no mas de un
grupo éster o grupo acido carboxilico; donde Rs opcionalmente incluye
uno o mas enlaces éter;

M es un numero entero que oscila entre 1 y el nimero de atomos de
carbono en Rs; y

donde dichos ésteres tienen una solubilidad en agua de al menos 5 ppm,

a una temperatura de 25 °C;

i) glicéridos que tienen la estructura
R C o CHz CH CHz OR.
':'F‘:?

donde R;= alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxilo o alcoxi C1 a C4 y R; y R4 son
individualmente H o R;C(O);

iii) uno o mas ésteres de la formula

ﬁ

Ry C—O0—R,

donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo o alcoxi C1 a C4y R, es
un alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificada, alquenilo, alquinilo,
arilo, alquilarilo, alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,O),, o

(CH2CH(CH3)-O)hHynes1al0;y
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iv) sacaridos acetilados seleccionados a partir del grupo conformado
por monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados, y polisacaridos
acetilados; y

donde la segunda cdmara o camara adicional opcional contiene una
fuente de peréxido,

de forma tal que cuando una o mas barreras entre las camaras se rompen
luego de comprimir la primera camara, la solucion liqguida de baja
viscosidad se mezcla con la fuente de peréxido y el donante de sustrato
de acilo, y la enzima que tiene actividad perhidrolitica cataliza una
reaccion entre el perdxido liberado por la fuente de peréxido y el donante
de sustrato de acilo para formar un peracido; y

el empaque tiene medios de abertura, por ejemplo una regién ranurada,
capa o tapon para permitir la abertura del empaque, para proporcionar
una salida a través de la cual se puede dispensar la mezcla .

El empaque de la reivindicacion 1, donde la enzima que tiene actividad
perhidrolitica incluye una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir
de:

a) SEQID NO: 1;y

b) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80% de
identidad de las secuencias de aminoacidos con la SEQ ID NO: 1.

El empaque de la reivindicacion 1 6 2, donde la enzima que tiene
actividad perhidrolitica incluye adicionalmente un dominio de enlace
fusionado al extremo C o N de la enzima, dominio de enlace éste que
tiene afinidad por un tejido oral.

Cualquiera de los empaques que anteceden donde el dominio de enlace
gue tiene afinidad por un tejido oral incluye una secuencia de aminoacidos

seleccionada a partir del grupo conformado por las SEQ ID NOs: 178-197.
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Cualquiera de los empaques que anteceden donde la enzima que tiene
actividad perhidrolitica tiene afinidad por un tejido oral e incluye una
secuencia de aminoacidos seleccionada a partir de

la SEQ ID NO: 2, y una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
80% de identidad de las secuencias de aminoacidos con la SEQ ID NO: 2.
El empaque de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden donde el
material en la segunda camara se encuentra en la forma de un polvo.

El empaque de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden donde la
fuente de perdxido es una fuente de peroxido solido seleccionada a partir
de peroxido de urea, complejos de polivinilpirrolidona-peréxido de
hidrogeno, percarbonato de sodio, perborato de sodio, y peroxidos
metalicos por ejemplo peroxido de zinc y peroxido de calcio.

El empaque de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden donde la segunda camara contiene un agente gelificante, de
forma tal que luego de mezclarlo y formar el peracido, se forma un gel
extrudable por medio del liquido y el agente gelificante, que incluye el
peracido, gel extrudable éste que puede ser extrudado posteriormente y
aplicado a una superficie dental, durante un tiempo suficiente para
blangquear un diente.

El empaque de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden, donde el agente gelificante se encuentra en la forma de polvo.
El empaque de acuerdo con la reivindicacion 9, donde el agente
gelificante es seleccionado a partir de un agente gelificante carbémero,
una goma de polisacéarido, un almidén alimenticio modificado, una gelatina
de origen animal o de pescado, un silice; y una combinacién de dos o
mas de los mismos.

Un empaque de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden donde
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a. la solucién acuosa de baja viscosidad incluye adicionalmente un
buffer, y
b. la segunda camara contiene un agente gelificante, una fuente de

perdxido, y un compuesto que contiene acetilo, todos en forma de

polvo,
de forma tal que cuando la barrera fragil es comprometida y los
contenidos de las dos camaras se pueden mezclar, el peréxido y el
compuesto que contiene acetilo reaccionan en la presencia de la enzima
gue tiene actividad perhidrolitica para formar acido peracético, en un gel
extrudable formado por medio del liquido y el agente gelificante.
Una composicién de multiples partes para el cuidado oral que incluye una
primera parte que esta fisicamente separada de una segunda parte
durante el almacenamiento y combinada con una segunda parte
inmediatamente previo a su uso, donde la primera parte incluye una
enzima que tiene actividad perhidrolitica, enzima ésta que tiene un motivo
distintivo de la familia de carbohidrato esterasas 7 (CE-7) que se alinea
con una secuencia de referencia SEQ ID NO: 1, motivo distintivo éste que
incluye:
)] un motivo RGQ en las posiciones correspondientes a las
posiciones 118-120 de la SEQ ID NO: 1;
i) un motivo GXSQG en las posiciones correspondientes a las
posiciones 186-190 de la SEQ ID NO: 1;y
i) un motivo HE en las posiciones correspondientes a las posiciones
303-304 de la SEQ ID NO: 1;y
la segunda parte incluye una fuente de peréxido y al menos un donante
de sustrato de acilo, siendo dicho sustrato seleccionado a partir del grupo
conformado por:

i) ésteres que tienen la estructura
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[XImRs
donde X = un grupo éster de la férmula R¢C(O)O
Re = mitad hidrocarbilo C1 a C7, ramificada o ciclica, lineal,
opcionalmente sustituida con un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1 a
C4s, donde Rg opcionalmente incluye uno o mas enlaces éter para Rg =
C2 aCrv,
Rs = una mitad hidrocarbilo C1 a C6 ramificada o ciclica, lineal, o una
mitad heteroaromética ciclica de cinco miembros o una mitad
heteroaromética o aromatica ciclica de seis miembros opcionalmente
sustituida con un grupo hidroxilo; donde cada atomo de carbono en Rs
incluye individualmente no mas de un grupo hidroxilo o no mas de un
grupo éster o grupo acido carboxilico; donde Rs opcionalmente incluye
uno o mas enlaces éter,
M es un numero entero que oscila entre 1 y el nUmero de atomos de
carbono en Rs; y
donde dichos ésteres tienen una solubilidad en agua de al menos 5 ppm,

a una temperatura de 25 °C;

i) glicéridos que tienen la estructura
R C o CHz CH CH:z OR.

':'F‘:?
donde R;= alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con un grupo hidroxilo o alcoxi C1 a C4 y R; y R4 son

individualmente H o R;C(O);

iii) uno o mas ésteres de la formula
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donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o ramificada

opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo o alcoxi C1 a C4y R, es

un alquilo C1 a C10 de cadena recta o ramificada, alquenilo, alquinilo,

arilo, alquilarilo, alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,O),, o

(CH2CH(CH3)-O)yHynes1al0;y

iv) sacaridos acetilados seleccionados a partir del grupo conformado

por monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados, y polisacaridos

acetilados; y

donde la fuente de peréxido y al menos un donante de sustrato de acilo

reaccionan en la presencia de la enzima que tiene actividad perhidrolitica

para formar un perécido.

La composicion para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 12,

donde la fuente de peroxido es una fuente de perdoxido solido

seleccionado a partir de peréxido de urea, complejos de

polivinilpirrolidona-peroxido de hidrégeno, percarbonato de sodio,

perborato de sodio, y peroxidos metalicos.

La composicién para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacién 12 6

reivindicacion 13, donde la fuente de peréxido es peroxido de urea.

Un método para blanquear los dientes que incluye

a. activar un empaque de acuerdo con la reivindicacion 1 o una
composicién de multiples partes para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacion 12, combinando los materiales en las
diferentes cAmaras o partes respectivamente; y

b. la aplicacion de una cantidad efectiva de la mezcla obtenida en
consecuencia a los dientes durante un tiempo suficiente para

blanquear los dientes.

64



Legajo No.: 9434-00-WO-0OC

RESUMEN

En el presente documento se describen empaques para el almacenar y dispensar
formulaciones de mdltiples partes para el blanqueamiento de los dientes que
incluyen un material deformable configurado para formar dos o mas camaras
selladas, por ejemplo, donde la primera camara contiene una solucion liquida de
baja viscosidad que incluye una enzima que tiene actividad perhidrolitica, y la
segunda camara contiene una fuente de perdxido y al menos un donante de
sustrato de acilo. De igual forma se proporcionan las formulaciones particulares
de multiples partes para el blanqueamiento de los dientes utilizando este principio

y los métodos de uso de las mismas.
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Figura 1
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Leu

155

Asp

Ala

Asp

Glu

Pro

235

Ile

Leu

Thr

60

Pro

Asn

His

Glu

Lys

140

Asp

Glu

lle

Tyr

GIn

220

Lys

Asn

Glu

45

Asp

Ala

Gly

Asp

125

Gly

Ala

His

Ala

Pro

205

Pro

Val

Leu

Ser

GIn

GIn

Ser

Tyr

110

Thr

lle

Val

Arg

Ala

190

Tyr

Tyr

Glu

Ala

Tyr

Ser

Thr

Tyr

95

Ala

Ser

Leu

Arg

Ie

175

Ala

Leu

Leu

Glu

Gly
255

Asp

Phe

Gly

80

Asp

Thr

Val

Ser

Ala

160

Gly

Ala

Ser

Glu

Lys

240

Trp



Val Lys GIn Pro Thr Leu Met Ala

260
Pro Pro Ser Thr Val Phe Ala Ala
275 280
Asp Leu Lys Val Tyr Arg Tyr Phe
290 295
GIn Thr Glu Lys Leu Ser Phe Leu
305 310
<210> 9
<211> 320
<212> PRT

<213> Clostridium thermocellum
<400> 9

Met Ala GIn Leu Tyr Asp Met Pro
1 5

Pro Ala Leu Thr Lys GIn Lys Asp
20

Leu Lys Glu Leu Ala Glu Ile Pro
35 40

Asp Phe Pro Ala Arg Arg Val Lys
50 55

Phe Lys Gly Ala Asn lle Glu Gly
65 70

Gly Leu Tyr Pro Gly Leu Val GIn
85

Asp Gly Cys Val Pro Asp Val Val
100

Ala Phe Leu Met Leu Val Arg Gly
115 120

Ile Val Pro Gly Ser Gly His Ala
130 135

lle

265

Tyr

Gly

GIn

Leu

Phe

25

Leu

Val

Trp

Phe

Asn

105

GIn

Leu

14

Gly Leu

Asn His

His Glu

Lys His
315

Glu Glu
10

Asp Glu

Lys Tyr

Phe Arg

Leu Ala

75

His Gly

90

Trp Ala

GIn Gly

Gly Trp

lle

Leu

Phe

300

Leu

Leu

Phe

GIn

Val

60

Val

Tyr

Leu

Arg

Met
140

Asp

Glu

285

Ile

Leu

Lys

Trp

Leu

45

Glu

Pro

Asn

Asn

Ser

125

Ser

Lys

270

Thr

Pro

Leu

Lys

Glu

30

lle

Tyr

Glu

Trp

Gly

110

Val

Lys

e

Asp

Ala

Ser

Tyr

15

Lys

Pro

Leu

Gly

Ala

95

Tyr

Asp

Gly

Thr

Lys

Phe

Thr
320

Lys

Ser

Tyr

Gly

Glu

80

Met

Ala

Asn



Leu

145

Arg

e

Ala

Leu

Leu

225

Arg

Pro

e

Pro

Gly
305

Ser

Ala

Gly

Ala

Ala

210

Glu

GIn

Arg

Thr

Lys

290

Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

Pro

Val

Val

Leu

195

His

Ile

Val

Ile

Pro

275

Glu

Val

10

325

PRT

10

Glu

Glu

Thr

180

Ser

Phe

Asn

Lys

Lys

260

Pro

e

Glu

Glu

Ie

165

Gly

Gly

Glu

Glu

Lys

245

Cys

Ser

Ser

e

Tyr

150

Leu

Gly

e

Arg

Tyr

230

Thr

Arg

Thr

Val

Lys
310

Tyr

Ala

Ser

Pro

Ala

215

Leu

Leu

Thr

Val

Phe

295

Leu

Tyr

Ser

GIn

Lys

200

Ile

Arg

Ser

Trp

Phe

280

Arg

Arg

Thermotoga neapolitana

Arg

Leu

Gly

185

Val

Asp

Arg

Tyr

e

265

Ala

Tyr

e

15

Gly val
155

Pro Cys
170

Gly Gly

Ala Ala

Val Ala

Asn Ser

235

Phe Asp

250

Cys Thr

Val Tyr

Phe Gly

Leu Met
315

Tyr

Val

Leu

Val

Pro

220

Gly

lle

Gly

Asn

His
300

Asp

Met

Asp

Ala

His

205

Asp

Glu

Met

Leu

His

285

Glu

Glu

Asp

Glu

Leu

190

Tyr

Gly

Glu

Asn

Val

270

Leu

His

Leu

Ala

Ser

175

Ala

Pro

Pro

Ie

Leu

255

Asp

Lys

Met

Asn

Val

160

Arg

Val

Phe

Tyr

Glu

240

Ala

Glu

Cys

Pro

Pro
320

Met Ala Phe Phe Asp Met Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro

1

5

10

15

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp Glu Phe Trp Arg Glu Thr Leu

20

25

30



Lys

Phe

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp
225

Asp

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Val

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

Ser

Leu

195

Val

His

Glu

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Arg

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Gly

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

e

Val

165

Lys

Val

Phe

Tyr

e
245

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Val

Ser

Leu

Val

230

Val

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys
215

Glu

Phe

Leu

40

Thr

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Val

Leu

200

His

Ie

Arg

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Gly

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

16

Pro

Asp

Leu

Ile

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Asn

Arg

Asn

Leu
250

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Arg

Arg

Phe

235

Ser

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

lle

Ser

Val

Ala

220

Leu

Tyr

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Met

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Lys

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val Asp

Gly Tyr

Ala Glu
80

Gly Arg

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Pro Arg
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg

240

Gly Vval
255



Asn Phe Ala Ala Arg Ala Lys
260

Met Asp Thr lle Cys Pro Pro
275

Tyr Ala Gly Pro Lys Glu lle
290 295

Gly Gly Gly Ser Phe GIn Ala
305 310

Leu Phe Glu Glu Gly
325

<210> 11

<211> 325

<212> PRT

<213> Thermotoga maritima

<400> 11
Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro
1 5

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp
20

Ala Glu Ser Glu Lys Phe Pro
35

Ser His Leu Lys Thr Val Glu
50 55

Arg Gly GIn Arg lle Lys Gly

Glu Lys Leu Pro Cys Val Val
85

Gly Phe Pro His Asp Trp Leu
100

Phe Val Met Asp Thr Arg Gly
115

Val

Ser

280

Arg

e

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn
120

Pro

265

Thr

Ile

Glu

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

17

Ala Leu

Val Phe

Tyr Pro

GIn Vval
315

Glu Leu
10

Glu Phe

Pro Vval

Asp Val

Leu Val

75

Ile Gly
90

Pro Ser

Ser Gly

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu
125

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Gly

Asn

His

Lys

Arg

Thr

Met

Gly

Glu

Gly

Ie

Gly

Leu

His

Glu

Arg
320

Pro

Leu

Glu

Tyr

Glu

80

Arg

Cys

Asp



Thr Pro

Asp Tyr Pro

130

Met Thr Arg Gly lle

145

Phe Thr Asp Ala Val

Val Asp

165

GIn Glu Arg
180

Ile Ala Leu Ala Val

195

Val Pro Phe

210

Asp Thr His Pro Tyr

225

Asp Lys Glu Glu lle

Asn Phe

245

Ala Ala Arg
260

Met Asp Asn lle Cys

275

Tyr Ala Gly Pro Lys
290

Gly Gly Gly Ser Phe

305

Leu Phe Glu Lys Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

325

12
320
PRT

Thermoanaerobacterium sp.

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn
310

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

e

295

Ala

Pro

Pro

Val

[ [E]

Leu

200

His

Ile

Arg

lle

Ser

280

Arg

Val

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

e

Glu

18

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Gly

Arg

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Gly

255

Gly

Asn

His

Lys

Phe

Val

160

GIn

Gly

Leu

Val

Arg

240

Val

Leu

Tyr

Glu

Lys
320



<400> 12

Met Gly Leu Phe

1

Thr

Asp

Phe

Arg

65

Lys

Asp

Ala

Val

Asp

145

Leu

Gly

Ala

Ser

Asn

Glu

GIn

50

Gly

His

Trp

Met

Thr

130

Ala

Ala

Val

Leu

Asp
210

Pro Cys
20

Met Arg
35

Val Ser

Ala Arg

Pro Ala

Asn Asp
100

Asp Val
115

Gly Asn

Asp Asn

Gly lle

Met Gly
180

Glu Pro
195

Tyr Lys

Asp

Pro

Ser

Phe

e

Leu

85

Lys

Arg

Thr

Met

Val

165

Pro

Arg

Arg

Met

Glu

Val

Ala

His

70

e

Leu

Gly

Leu

Leu

150

Met

Ser

Val

Val

Pro

Asp

Asp

Glu

55

Ala

Arg

Asn

GIn

Asn

135

Phe

Asn

GIn

Arg

Trp
215

Leu

Phe

Pro
40

Cys

Lys

Phe

Tyr

Gly

120

Gly

Arg

Met

Gly

Lys

200

Asp

GIn

Asp

25

Lys

Tyr

Tyr

His

Val

105

Gly

His

His

Pro

Gly

185

Val

Leu

19

Lys

10

Glu

lle

Asp

e

Gly

90

Ala

GIn

e

Ie

Glu

170

Gly

Val

Asp

Leu

Tyr

Glu

Leu

Lys

75

Tyr

Ala

Ser

Ile

Phe

155

Val

Leu

Ser

Leu

Arg

Trp

Leu

Tyr

60

Pro

Ser

Gly

GIn

Arg

140

Leu

Asp

Ser

Glu

Ala
220

Glu

Asn

Lys

45

Phe

Lys

Ser

Phe

Asp

125

Gly

Asp

Glu

Leu

Tyr

205

Lys

Tyr

Arg

30

Glu

Thr

Thr

Asn

Thr

110

Val

Leu

Thr

Asp

Ala

190

Pro

Asn

Thr Gly
15

Ala Leu

Ser Ser

Gly Vval

Glu Gly

80

Ser Gly
95

Val Val

Gly Gly

Asp Asp

Ala GIn

160

Arg Val

175

Cys Ala

Phe Leu

Ala Tyr



GIn Glu lle Thr
225

Glu Asn Glu Vval

Ala Lys Arg lle
260

GIn Val Cys Pro
275

Ser Lys Lys Asp
290

Arg Gly Phe Gly
305

<210> 13

<211> 319
<212> PRT
<213> Bacillus

<400> 13
Met Pro Leu lle
1

Arg Asn Pro Lys
20

GIn Glu Met Arg
35

Phe GIn Thr Thr
50

Arg Gly Ala Arg
65

Gly Thr His Pro

Gly Glu Trp Thr
100

Asp

Phe

245

Lys

Pro

Ie

Asp

Tyr Phe
230

Thr Lys

Gly Asp

Ser Thr

Lys Vval

295

Leu Ala
310

halodurans

Asp

Pro

Lys

Tyr

Ala
85

Gly

Met Pro

Asp Asp

Val Asn

Ala Glu

55

His Ala
70

val lle

Leu Leu

Arg

Leu

Val

Val

280

Tyr

Met

Leu

Phe

Pro
40

Cys

Lys

Leu

Gly

Leu

265

Phe

Pro

GIn

Thr

Thr

25

Asn

Phe

Tyr

Phe

Tyr
105

20

Phe

Tyr

250

Met

Ala

Asp

Phe

Glu
10

Glu

Val

Val

His
90

Ala

Asp
235

Ie

Cys

Ala

Tyr

Met
315

Leu

Tyr

Glu

Leu

Arg

75

Gly

Ala

Pro

Asp

Val

Tyr

Gly

300

Leu

Lys

Trp

Leu

Tyr

60

Pro

Tyr

Leu

Arg

Val

Gly

Asn

285

His

Glu

Glu

Asp

Ile

45

Phe

Arg

Thr

Gly

His

Lys

Leu

270

Asn

Glu

Leu

Tyr

Arg

Pro

Thr

His

Met

Tyr
110

Glu Arg
240

Asn Leu
255

Met Asp

Ile GIn

Pro Met

Tyr Ser
320

Met Gly
15

Ala Leu

Ser Asp

Gly Vval

Thr Ser
80

Asn Ala
95

Ser Val



Leu

Gly

Asp

145

GIn

Val

Ala

Leu

Tyr

225

Arg

Leu

Asp

Thr

Leu
305

Ala

Val

130

Asn

Leu

Ala

Ala

Ser

210

Asp

Glu

Ala

Thr

Thr

290

Pro

<210>
<211>
<212>
<213>

Met Asp
115

Lys Gly

Ala Asp

Ala Asn

Val Thr
180

Leu Glu
195

Asp Tyr

Glu Leu

Ala Glu

Pro Leu
260

Val Cys
275

Thr Lys

Gly His

14

317

PRT
Bacillus

Val

Asn

GIn

e

165

Gly

Pro

GIn

GIn

Ie

245

Val

Pro

Ser

Arg

claus

Arg

Thr

Leu

150

Val

Trp

Lys

Arg

Thr

230

Phe

Lys

Pro

e

Asp
310

Gly

His

135

Leu

Met

Ser

lle

Val

215

Tyr

Thr

Gly

Ser

Glu

295

Arg

GIn
120

Ser

Phe

Asn

GIn

Lys

200

Trp

Phe

Lys

Glu

Thr

280

Leu

Ie

21

Gly Gly Leu

Gly

Arg

Leu

Gly

185

Lys

Glu

Arg

Leu

Val

265

GIn

Tyr

Phe

His

His

Pro

170

Gly

Val

Met

Arg

Gly

250

Leu

Phe

Pro

GIn

Ie

Val

155

Glu

Ala

Ala

Asp

Phe

235

Tyr

Leu

Ala

Asp

Phe
315

Ser

lle

140

Phe

Val

Leu

Pro

Leu

220

Asp

lle

Ala

Met

Phe

300

Leu

Glu

125

Arg

Leu

Asp

Ala

Val

205

Ala

Pro

Asp

Val

Tyr

285

Ala

Ser

Asp

Gly

Asp

Glu

lle

190

Tyr

Glu

GIn

lle

Gly

270

Asn

His

Asp

Thr

Leu

Thr

Glu

175

Ala

Pro

Lys

His

GIn

255

Leu

Lys

Glu

Leu

Gly

Asp

Ala

160

Arg

Cys

Phe

Ala

Arg

240

His

Met

Leu

Asp



<400> 14

Met Pro Leu

1

Ie

Thr

Phe

Gly

65

Lys

Glu

Tyr

Val

Gly

145

Leu

Met

Ala

Ser

Asn

Glu

GIn

50

Asn

Thr

Trp

Met

Arg

130

Pro

Val

Ala

Leu

Asp
210

Pro

Ile
35

Cys

Ala

Pro

Ser

Asp

115

Gly

Asp

Arg

Thr

Val

195

Tyr

Val

Lys

20

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

100

Val

Asn

Ala

Ala

Gly

180

Pro

Lys

Asp

Pro

Ala

Phe

e

Val

85

Leu

Arg

Thr

Leu

Ala

165

Trp

Glu

Arg

Met

Ala

Ie

Ala

His

70

Phe

Leu

Gly

Tyr

Phe

150

Lys

Ser

e

Val

Pro

Asp

Asp

Asn

55

Ala

Met

Asn

GIn

Arg

135

Tyr

Thr

GIn

Lys

Trp
215

Leu

Phe

Pro
40

Cys

Lys

Phe

Tyr

Gly

120

Gly

Arg

Leu

Gly

Arg

200

GIn

Arg

Asp

25

Glu

Tyr

Tyr

His

Val

105

Gly

His

Ser

Pro

Gly

185

Leu

Met

22

Glu

10

GIn

Val

His

Val

Gly
20

Ala Ala

Thr

lle

Val

His

170

Ala

Ala

Asp

Leu

Tyr

Thr

Phe

GIn

75

Tyr

Ser

lle

Phe

155

Ile

Leu

Pro

Leu

Leu

Trp

Leu

Tyr

60

Pro

Gly

Gly

Glu

Arg

140

Leu

Asp

Thr

Val

Ala
220

Ala

Asn

Val

45

Tyr

Lys

Gly

Phe

Asp

125

Gly

Asp

Lys

Leu

Tyr

205

Val

Tyr

Arg

30

Glu

Arg

Ala

Arg

Ser

110

Pro

Leu

Thr

Thr

Ala

190

Pro

Arg

Glu

15

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

95

Val

Gly

Asp

Val

Arg

175

Phe

Ser

Gly

Lys

Ser

Ala

Glu

80

Ala

Phe

Gly

Ala

GIn

160

Leu

Ala

Leu

Tyr



Lys Glu Leu Ala Asp Tyr Phe Arg Ser

225

230

His Gly Glu Ile Phe Glu Arg Leu Gly

245

Ala Asp Arg Ile GIn Gly Asp Val Leu

260 265

Thr Glu Cys Pro Pro Ser Thr GIn Phe

275 280

Ala Lys Lys Ser Tyr Glu Leu Tyr Pro
290 295

Pro Gly Met Asn Asp His Ile Phe Arg

305

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

310

15
325
PRT
Thermotoga neapolitana

CARACTERISTICAS DIVERSAS
Qr7)..217)
Xaa es Ala, val, Ser, o Thr.

15

Met Ala Phe Phe Asp Met Pro Leu Glu

1

5

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp

20 25

Lys Glu Ser Glu Gly Phe Pro Leu Asp

35 40

Phe His Leu Lys Thr Val Glu Thr Tyr

50

55

Arg Gly GIn Arg Ile Lys Gly Trp Leu

65

70

23

Tyr Asp Pro

Tyr

250

Met

Ala

Asp

Phe

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

235

Ie

Gly

Ala

Phe

Phe
315

Leu

Phe

Val

vVal

Val
75

Asp

Val

Tyr

Gly

300

Thr

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

GIn

Val

Gly

Asn

285

His

Ser

Lys

Arg

Glu

45

Phe

Lys

His Lys Arg
240

GIn His Leu
255

Leu Met Asp
270

Lys Ile Lys

Glu His Leu

Tyr Arg Pro
15

Glu Thr Leu
30

Lys Val Asp

Ser Gly Tyr

Leu Ala Glu
80



Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Val

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala
290

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

Ser

Leu

195

Val

His

Glu

Ala

Thr

275

Gly

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Arg

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

lle

Pro

Cys

85

Asp

Thr

Pro

Ie

Val

165

Lys

Val

Phe

Tyr

e

245

Arg

Xaa

Lys

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Val

Ser

Leu

Val

230

Val

Ala

Pro

Glu

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

Ile
295

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Val

Leu

200

His

e

Arg

Val

Ser

280

Arg

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Gly

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

lle

24

Ile Gly Tyr

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Asn

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Arg

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Met

Trp

GIn

140

Tyr

lle

Ser

Val

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr
300

Asn

Gly

Met

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Gly Arg
95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Pro Arg
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg

240

Gly Vval

255

Gly Leu

Asn His

His Glu



25

Gly Gly Gly Ser Phe GIn Ala Ile Glu GIn Val Lys Phe Leu Lys Arg

305

Leu Phe Glu Glu Gly

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

16
325
PRT
Thermotoga maritima

16

Met Ala Phe

1

Glu

Ala

Ser

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Arg

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro
130

Tyr

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Phe

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

325

Asp

Glu

Lys

Thr

Ie

Cys

85

Asp

Thr

Pro

310

Leu

Lys

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

CARACTERISTICAS DIVERSAS
Q@Qr7)..217)
Xaa es Ala, val, Ser, o Thr.

Pro Leu Glu

Asp

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly
135

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

e

90

Pro

Ser

Asp

315

Leu

Phe

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn
140

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

320

Arg Pro
15

Thr Leu

Met Glu

Gly Tyr

Glu Glu
80

Gly Arg

95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe



Met Thr Arg Gly lle Leu Asp Pro

145

150

Phe Thr Asp Ala Val Arg Ala Val

Val Asp

165

GIn Glu Arg lle Vval lle
180

Ile Ala Leu Ala Val Ser Ala Leu

195 200

Val Pro Phe Leu Cys His

210 215

Asp Thr His Pro Tyr Ala Glu lle

225

230

Asp Lys Glu Glu Ile Val Phe Arg

Asn Phe

Met Asp

245

Ala Ala Arg Ala Lys lle
260

Asn lle Xaa Pro Pro Ser
275 280

Tyr Ala Gly Pro Lys Glu lle Arg
290 295

Gly Gly Gly Ser Phe GIn Ala Val

305

Leu Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

310
Glu Lys Gly
325
17
326
PRT

Thermotoga lettingae

CARACTERTSTICAS DIVERSAS
Q77)..Q77)

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

Ile

Glu

26

Thr Tyr Tyr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

155

Ala Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Arg

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Gly

255

Gly

Asn

His

Lys

Val

160

GIn

Gly

Leu

Val

Arg

240

Val

Leu

Tyr

Glu

Lys
320



<223> Xaa es Ala, Val,

<400> 17

Met Val Tyr Phe

1

GIn

Phe

Arg

Gly

Gly

Phe

Thr

Leu

145

Phe

e

e

Arg

Glu

Tyr

50

Gly

Lys

Phe

Ie

Pro

130

Thr

Met

Asp

Ala

Tyr

Thr

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Lys

Asp

Ser

Leu
195

Glu

20

Arg

GIn

Lys

Pro

Tyr

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

GIn

180

Ala

Asp

5

Glu

Gly

Asn

e

Cys

85

Asp

Thr

Glu

Val

Phe

165

Thr

Val

Met

Lys

Tyr

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Asp

Leu

150

Met

Ie

Ser

Ser, o Thr.

Pro Leu Glu

Asp

Phe

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Asn

135

Asn

Ala

lle

Ala

Phe

GIn

40

Thr

Trp

Glu

Leu

GIn

120

Pro

Pro

Val

Leu

Leu
200

Asp

25

Glu

Phe

Leu

Phe

Trp

105

Gly

Ser

Glu

Glu

Ser

185

Ser

27

Asp

10

Asp

Pro

Asp

lle

Val

90

Ser

Ser

Asp

Thr

Thr

170

Gly

Ser

Leu

Phe

e

Val

Leu

75

Gly

Ala

Asn

Pro

Tyr

155

e

Ala

Lys

Arg

Trp

Leu

Thr

60

Pro

Tyr

Ala

Trp

GIn

140

Tyr

Ser

Ser

Val

Lys

Lys

Lys

45

Phe

Lys

Gly

Gly

Met

125

Tyr

Tyr

GIn

GIn

Met
205

Tyr

GIn

30

Lys

Ser

Phe

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Leu

Gly

190

Ala

Leu Pro

15

Thr lle

Val Asp

Gly Tyr

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Glu GIn
175

Gly Gly

Leu Leu



Cys Asp Val Pro Phe Leu Cys His Tyr
210 215

Asp Ser Met Pro Tyr Ala Glu lle Thr

225

230

Asp Lys Ile GIn Thr Val Phe Arg Thr

Asn Phe

245

Ala Ala Arg Ala Lys Cys Pro
260 265

Met Asp Asp Ile Xaa Pro Pro Ser Thr

275 280

Tyr Ala Gly Glu Lys Asp lle Arg lle
290 295

Gly Gly Gly Ser Phe His Thr Leu Glu

305

Thr l1le

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

310

Ser Met Arg Glu
325

18
325
PRT
Thermotoga petrophilia

CARACTERISTICAS DIVERSAS
Q7.7
Xaa es Ala, val, Ser, o Thr.

18

28

Lys

Arg

Leu

250

Ala

Val

Tyr

Lys

Arg

Tyr

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Leu
315

Ala
220

Cys

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Val

Ile Thr

His lle

240

Gly Vval

Gly Leu

Asn Tyr

His Glu

Lys Lys
320

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro

1

5

10

15

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp Glu Phe Trp Glu Gly Thr Leu

20 25

30

Ala Glu Asn Glu Lys Phe Pro Leu Asp Pro Val Phe Glu Arg Met Glu

35 40

45



Ser

Met

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp
225

Asp

Asn

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Leu Lys

GIn Arg

Leu Pro

Pro His
100

Met Asp
115

Asp Tyr

Arg Gly

Asp Ala

His Glu

180

Leu Ala

195

Val Pro

His Pro

Glu Glu

Ala Vval
260

Thr

Ie

Cys

85

Asp

Thr

Pro

e

Val
165

Arg

Val

Phe

Tyr

e

245

Arg

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Ile

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Asp

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Ala Tyr

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Ile

Leu

200

His

e

Arg

Ile

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro
265

29

Asp

Leu

Ile

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Phe

Lys

Asn

Gly

Met

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val
270

Gly Tyr

Glu Glu
80

Gly Arg
95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Pro Arg
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg
240

Gly Vval
255

Gly Leu



30

Met Asp Asn lIle Xaa Pro Pro Ser Thr Val Phe Ala Ala Tyr Asn His
275 280 285

Tyr Ala Gly Pro Lys Glu lle Arg lle Tyr Pro Tyr Asn Asn His Glu
290 295 300

Gly Gly Gly Ser Phe GIn Ala lle Glu GIn Val Lys Phe Leu Lys Arg
305 310 315 320

Leu Phe Glu Lys Gly
325

<210> 19

<211> 325

<212> PRT

<213> Thermotoga sp. RQ2a

<220>

<221> CARACTERISTICAS DIVERSAS
<222> (277)..(277)

<223> Xaa es Ala, Val, Ser, o Thr.

<400> 19
Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro
1 5 10 15

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp Glu Phe Trp Lys Glu Thr Leu
20 25 30

Ala Glu Ser Glu Lys Phe Pro Leu Asp Pro Val Phe Glu Arg Met Glu
35 40 45

Ser His Leu Lys Thr Val Glu Val Tyr Asp Val Thr Phe Ser Gly Tyr
50 55 60

Arg Gly GIn Arg lle Lys Gly Trp Leu Leu Val Pro Lys Leu Glu Glu
65 70 75 80

Glu Lys Leu Pro Cys Val Val GIn Tyr lle Gly Tyr Asn Gly Gly Arg
85 90 95

Gly Phe Pro His Asp Trp Leu Phe Trp Pro Ser Met Gly Tyr lle Cys
100 105 110



Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Cys

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Met Asp
115

Asp Tyr

Arg Gly

Asp Ala

His Glu

180

Leu Ala
195

Val Pro

His Pro

Glu Glu

Ala Vval

260

Asn lle

275

Gly Pro

Gly Ser

Glu Lys

<210> 20

Thr

Pro

e

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

Ie

245

Arg

Xaa

Lys

Phe

Gly
325

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Ie

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn
310

Gly

Asp

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

e

295

Ala

GIn

120

Pro

Pro

Val

Ile

Leu

200

His

e

Arg

e

Ser

280

Arg

Ie

31

Gly Ser Gly Trp

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

lle

Glu

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val

160

Pro Arg

175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

240

Gly Vval

255

Gly Leu

Asn His

His Glu

Lys Arg
320



<211>
<212>

<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

329
PRT
Thermotoga sp. RQ2b

20

Met Ala Leu

1

Asp

Glu

Tyr

Arg

Glu

Arg

Asp

Phe
145

Val

Arg

Glu

Leu

50

Gly

Glu

Gly

Phe

Thr

130

Met

Phe

Tyr

Ser

35

Leu

GIn

Arg

Phe

Val

115

Pro

Thr

Thr

Phe

Glu

20

Arg

Glu

Arg

Leu

Pro

100

Met

Asp

Arg

Asp

Asp

Glu

Lys

Asn

e

Pro

85

Phe

Asp

Tyr

Gly

Ala
165

Met

Glu

Phe

Val

Lys

70

Cys

Asp

Thr

Cys

e

150

Val

Pro

Asp

Pro

Glu

55

Ala

e

Trp

Arg

Asp

135

Leu

Arg

CARACTERISTICAS DIVERSAS
(278)..(278)
Xaa es Ala, val, Ser, o Thr.

Leu

Phe

Leu

40

Val

Trp

Val

Leu

Gly

120

Glu

Asp

Ala

Glu

Asp

Asp

Tyr

Leu

Glu

Phe

105

GIn

Pro

Pro

Val

32

Lys

10

Leu

Pro

Asp

lle

Phe

90

Trp

Gly

Ile

Arg

Glu
170

Leu

Phe

Ie

Val

Leu

75

Ie

Ser

Thr

Asn

Thr

155

Thr

Arg

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Gly

Ser

Ser

Pro

140

Tyr

Ala

Ser

Lys

Glu

45

Phe

Val

Tyr

Ala

Arg

125

GIn

Tyr

Ser

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Val

Arg

Gly

110

Val

Phe

Tyr

Ser

Leu

15

Thr

Val

Gly

Lys

Gly

Tyr

Lys

Pro

Arg

Phe
175

Pro

Leu

Asp

Tyr

Lys

80

Gly

Ala

Gly

Gly

Arg

160

Pro



Gly

Gly

Val

Thr

225

Arg

Val

Leu

Glu
305

Arg

Ile

Ie

Ser

210

Asp

Asp

Asn

Met

Tyr

290

Gly

e

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Asp Pro
180

Ala Leu
195

Asn Val

Asn Ala

Lys Glu

Phe Ala
260

Asp Lys
275

Ala Gly

Gly Glu

Leu Lys

21
326
PRT

21

Glu

Ala

Pro

Pro

Glu

245

Ala

Thr

Pro

Ser

Gly
325

Arg

Val

Phe

Tyr

230

Ie

Arg

Xaa

Lys

Phe

310

Glu

1le Ala Val

Ala

Leu

215

Ser

Val

Ala

Pro

Glu

295

GIn

Phe

Thermotoga lettingae

Met Val Tyr Phe Asp Met Pro

1

5

GIn Arg Tyr Glu Glu Lys Asp

20

His Glu Thr Arg Gly Tyr Phe

35

Ala
200

Cys

Glu

Phe

Lys

Pro

280

e

Arg

Lys

Leu

Phe

GIn
40

185

Leu

His

Ile

Arg

Ie

265

Ser

Lys

Met

Ala

Glu

Asp
25

Glu

33

Val Gly

Ser Glu

Phe Arg

Val Asn

235

Thr Leu

250

Pro Ala

Thr Vval

Val Tyr

Glu Glu
315

Asp Leu
10

Asp Phe

Pro l1le

Thr

lle

Arg

220

Tyr

Ser

Leu

Phe

Pro

300

Leu

Arg

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Ala

Leu

Tyr

Phe

Ala

285

Phe

Arg

Lys

Lys

GIn

190

Val

Lys

Phe

Ser

270

Ala

Asn

Phe

Tyr

GIn
30

Gly Gly

Ala Leu

GIn lle

Val His

240

Asp Gly
255

val Ala

Tyr Asn

Glu His

Met Lys
320

Leu Pro
15

Thr l1le

Lys Lys Val Asp

45



Phe

Arg

65

Gly

Gly

Phe

Thr

Leu

145

Phe

Ie

e

Asp
225

Asp

Asn

Tyr

50

Gly

Lys

Phe

Ie

Pro

130

Thr

Met

Asp

Ala

Asp

210

Ser

Lys

Phe

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Lys

Asp

Ser

Leu

195

Val

Met

Ile

Ala

GIn

Lys

Pro

Tyr

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

GIn

180

Ala

Pro

Pro

GIn

Ala
260

Asn

Ie

Cys

85

Asp

Thr

Glu

Val

Phe

165

Thr

Val

Phe

Tyr

Thr

245

Arg

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Asp

Leu

150

Met

Ile

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Asn

135

Asn

Ala

Ile

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Thr

Trp

Glu

Leu

GIn

120

Pro

Pro

Val

Leu

Leu

200

His

e

Arg

Cys

Phe

Leu

Phe

Trp

105

Gly

Ser

Glu

Glu

Ser

185

Ser

Tyr

Thr

Thr

Pro
265

34

Asp

lle

Val

90

Ser

Ser

Asp

Thr

Thr

170

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu

250

Ala

Val

Leu

75

Gly

Ala

Asn

Pro

Tyr

155

][]

Ala

Lys

Arg

Tyr

235

Ser

Leu

Thr

60

Pro

Tyr

Ala

Trp

GIn

140

Tyr

Ser

Ser

Val

Ala

220

Cys

Tyr

Phe

Phe

Lys

Gly

Gly

Met

125

Tyr

Tyr

GIn

GIn

Met

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ser

Phe

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Leu

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val
270

Gly Tyr

Arg Asn
80

Gly Arg
95

Ala His

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Glu GIn
175

Gly Gly

Leu Leu

Ile Thr

His lle
240

Gly Vval
255

Gly Leu



35

Met Asp Asp Ile Cys Pro Pro Ser Thr Val Phe

275

280

Tyr Ala Gly Glu Lys Asp lle Arg

290

295

Gly Gly Gly Ser Phe His Thr Leu

305

310

Thr Ile Ser Met Arg Glu

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

22
325
PRT
Thermotoga petrophilia

22

Met Ala Phe

1

Glu

Ala

Ser

Met

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Arg

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro
130

Tyr

Asn

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Phe

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

325

Asp

5

Glu

Lys

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

Leu

Lys

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Pro

Asp

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Asp
135

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Ile Tyr Pro

Glu Lys Leu

Glu

Asp

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

lle

90

Pro

Ser

Asp

315

Leu

Phe

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Ala Ala Tyr Asn Tyr

Tyr
300

Lys

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn
140

285

Asn

Phe

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Met

125

Tyr

Asn

Val

Tyr

Gly

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

His Glu

Lys Lys
320

Arg Pro
15

Thr Leu

Met Glu

Gly Tyr

Glu Glu

80

Gly Arg
95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe



Met

145

Phe

Val

Ile

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Arg Gly

Asp Ala

His Glu
180

Leu Ala
195

Val Pro

His Pro

Glu Glu

Ala Vval
260

Asn lle
275

Gly Pro

Gly Ser

Glu Lys

23
325
PRT

23

Ile

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

e

245

Arg

Cys

Lys

Phe

Gly
325

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn
310

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

e

295

Ala

Thermotoga sp. RQ2

Pro

Val

e

Leu

200

His

e

Arg

e

Ser

280

Arg

e

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

Ile

Glu

36

Thr Tyr Tyr

155

Ala Ala Ala

170

Gly Gly Ser

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Arg Val
160

Pro Arg
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg

240

Gly Vval

255

Gly Leu

Asn His

His Glu

Lys Arg
320

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro

1

5

10

15



Glu

Ala

Ser

Arg

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp
225

Arg

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Tyr

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

His

Leu

195

Val

His

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Lys

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

Ie

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

Lys

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala
230

Asp

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Asp

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys
215

Glu

Phe

Leu

40

Val

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

e

Leu

200

His

Ile

Asp

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

37

Glu

Pro

Asp

Leu

lle

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Phe

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe
235

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Lys

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Thr

Met

Gly

Glu

Gly

e

Gly

Gly

Arg

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Leu

Glu

Tyr

Glu

80

Arg

Cys

Asp

Phe

Val

160

Arg

Gly

Leu

Val

Arg
240



Asp Lys Glu Glu lle
245

Asn Phe Ala Val Arg
260

Met Asp Asn lle Cys
275

Tyr Ala Gly Pro Lys
290

Gly Gly Gly Ser Phe
305

Leu Phe Glu Lys Gly
325

<210> 24
<211> 329
<212> PRT

Val Phe

Ala Lys

Pro Pro

Glu lle

295

GIn Ala
310

<213> Thermotoga sp- RQ2

<400> 24

Met Ala Leu Phe Asp
1 5

Asp Arg Tyr Glu Glu
20

Glu Glu Ser Arg Lys
35

Tyr Leu Leu Glu Asn
50

Arg Gly GIn Arg lle
65

Glu Glu Arg Leu Pro

Arg Gly Phe Pro Phe
100

Met Pro

Glu Asp

Phe Pro

Val Glu

55

Lys Ala
70

Cys lle

Asp Trp

Arg

Ile

Ser

280

Arg

Ile

Leu

Phe

Leu

40

Val

Trp

Val

Leu

Thr

Pro

265

Thr

Ile

Glu

Glu

Asp

Asp

Tyr

Leu

Glu

Phe
105

38

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Lys

10

Leu

Pro

Asp

Ie

Phe

90

Trp

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

Leu

Phe

e

Val

Leu

75

Ie

Ser

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Arg

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Gly

Ser

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Ser

Lys

Glu

45

Phe

Val

Tyr

Ala

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Val

Arg

Gly
110

Gly

255

Gly

Asn

His

Lys

Leu

15

Thr

Val

Gly

Lys

Gly

Tyr

Val

Leu

His

Glu

Arg
320

Pro

Leu

Asp

Tyr

Lys

80

Gly

Ala



His

Asp

Phe

145

Val

Gly

Gly

Val

Thr

225

Arg

Val

Leu

Glu
305

Arg

Phe

Thr

130

Met

Phe

Ie

Ie

Ser

210

Asp

Asp

Asn

Met

Tyr

290

Gly

e

Val

115

Pro

Thr

Thr

Asp

Ala

195

Asn

Asn

Lys

Phe

Asp

275

Ala

Gly

Leu

<210> 25

Met

Asp

Arg

Asp

Pro

180

Leu

Val

Ala

Glu

Ala

260

Lys

Gly

Glu

Lys

Asp

Tyr

Gly

Ala

165

Glu

Ala

Pro

Pro

Glu

245

Ala

Thr

Pro

Ser

Gly
325

Thr

Cys

e

150

Val

Arg

Val

Phe

Tyr

230

Ie

Arg

Cys

Lys

Phe

310

Glu

Arg

Asp

135

Leu

Arg

lle

Ala

Leu

215

Ser

Val

Ala

Pro

Glu

295

GIn

Phe

Gly

120

Glu

Asp

Ala

Ala

Ala
200

Cys

Glu

Phe

Lys

Pro

280

lle

Arg

Lys

GIn

Pro

Pro

Val

Val

185

Leu

His

e

Arg

e

265

Ser

Lys

Met

Ala

39

Gly

lle

Arg

Glu

170

Val

Ser

Phe

Val

Thr

250

Pro

Thr

Val

Glu

Thr

Asn

Thr

155

Thr

Gly

Glu

Arg

Asn

235

Leu

Ala

Val

Tyr

Glu
315

Ser

Pro

140

Tyr

Ala

Thr

lle

Arg

220

Tyr

Ser

Leu

Phe

Pro

300

Leu

Arg

125

GIn

Tyr

Ser

Ser

Pro

205

Ala

Leu

Tyr

Phe

Ala

285

Phe

Arg

Val

Phe

Tyr

Ser

GIn

190

Lys

Val

Lys

Phe

Ser

270

Ala

Asn

Phe

Lys

Pro

Arg

Phe

175

Gly

Ala

GIn

Val

Asp

255

Val

Tyr

Glu

Met

Gly

Gly

Arg

160

Pro

Gly

Leu

His

240

Gly

Ala

Asn

His

Lys
320



<211>
<212>

<213>

<400>

320
PRT

25

Met Gly Leu Phe

1

Thr

Asp

Phe

Arg

65

Lys

Asp

Ala

Val

Asp

145

Leu

Ala

Ala

Asn

Glu

GIn

50

Gly

His

Trp

Met

Asn

130

Ala

Ala

Val

Leu

Pro Cys
20

Met Arg
35

Val Pro

Ala Arg

Pro Ala

Asn Asp
100

Asp Ala
115

Gly Asn

Asp Asn

Gly lle

Met Gly

180

Glu Pro
195

Asp

5

Pro

Ser

Phe

Ile

Leu

85

Lys

Arg

Thr

Met

Val

165

Pro

Lys

Met

Glu

Val

Ala

His

70

e

Leu

Gly

Leu

Leu

150

Met

Ser

e

Pro

Asp

Asp

Glu

55

Ala

Arg

Asn

GIn

Asn

135

Phe

Asn

GIn

Arg

Leu

Phe

Pro
40

Cys

Lys

Phe

Tyr

Gly

120

Gly

Arg

Met

Gly

Lys
200

GIn

Asp

25

Lys

Tyr

Tyr

His

Val

105

Gly

His

His

Pro

Gly

185

Val

40

Lys

10

Glu

lle

Asp

lle

Gly

90

Ala

GIn

lle

lle

Glu

170

Gly

Val

Leu

Tyr

Lys

Leu

Arg

75

Tyr

Ala

Ser

Ile

Phe

155

Ie

Leu

Ser

Thermoanaerobacterium saccharolyticum

Arg

Trp

Met

Tyr

60

Pro

Ser

Gly

GIn

Arg

140

Leu

Asp

Ser

Glu

Glu

Asp

Lys

45

Phe

Lys

Ser

Phe

Asp

125

Gly

Asp

Glu

Leu

Tyr
205

Tyr

Arg

30

Lys

Thr

Thr

Asn

Thr

110

Val

Leu

Thr

Asp

Ala

190

Pro

Thr

15

Ala

Ser

Gly

Glu

Ser

95

Val

Gly

Asp

Ala

Arg

175

Cys

Phe

Gly

Leu

Ser

Val

Gly

80

Gly

Val

Gly

Asp

GIn

160

Val

Ala

Leu



Ser

GIn

225

Glu

Ala

GIn

Ser

Arg
305

Asp

210

Glu

Asn

Lys

Val

Lys

290

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Tyr Lys Arg

Ile Thr Asp

Glu Vval Phe
245

Arg lle Lys
260

Cys Pro Pro
275

Lys Asp lle

Phe Gly Asp

26
312
PRT
Lactococcus lactis

26

Met Thr Lys lle Asn

1

5

Pro Glu Asp Phe Asp

20

Asn His GIn Phe Glu

35

Val Val Asn Phe Tyr

50

Ile His Ala GIn Leu

65

Ala lle Leu GIn Phe

85

Val

Tyr

230

Thr

Gly

Ser

Lys

Leu
310

Asn

Lys

Phe

His

e
70

Trp

215

Phe

Lys

Asp

Thr

Val

295

Ala

Trp

Phe

Glu

Leu

55

Val

Asp

Arg

Leu

Val

Val

280

Tyr

Met

GIn

Trp

Leu

40

Trp

Pro

His Gly Tyr

Leu

Leu

Gly

Leu

265

Phe

Pro

GIn

Asp

Asp

e

Phe

Lys

His

41

Asp Leu

Phe Asp
235

Tyr lle
250

Met Cys

Ala Ala

Asp Tyr

Phe Met
315

Tyr GIn
10

Glu Lys

Glu Lys

Thr Ala

Asn Leu

75

Cys Asp
90

Ala

220

Pro

Asp

Val

Tyr

Gly

300

Leu

Gly

e

Asn

lle

60

Lys

Ser

Lys Asn

Arg His

Val Lys

Gly Leu

270

Asn Asn
285

His Glu

Glu Leu

Ser Ser

Asn Leu
30

Leu Ser

45

Asp Gly

Glu Lys

Gly Asp

Ala

Glu

Asn

255

Met

e

Pro

Tyr

Leu

15

Val

Ser

Ala

Tyr

Trp
95

Tyr

Arg

240

Leu

Asp

GIn

Met

Ser
320

Lys

Ser

Lys

Lys

Pro

80

Val



Asp

Met

Asn

145

Ie

Gly

Pro

Arg

Pro

225

Phe

e

Pro

Ser

Ser
305

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Leu

Ala

Leu

Lys

210

Tyr

Phe

Lys

Pro

Leu

290

Asp

e

Gly

115

Met

Tyr

Ser

Ser

Ile

195

Ala

Trp

Asn

Ala

e

275

Tyr

Trp

<210> 27

Gly

100

GIn

Lys

Tyr

Glu

GIn

180

Lys

Tyr

Phe

GIn

Glu

260

Thr

Val

Leu

Ile

Gly

Gly

Val

Phe

165

Gly

Lys

Glu

GIn

Leu

245

Val

GIn

Leu

Arg

Val

Gly

Leu

Arg

150

Asp

Gly

Val

Leu

Phe

230

Glu

e

Met

Pro

Glu
310

Ala

Leu

e

135

GIn

Phe

Ala

Thr

Gly

215

Lys

Tyr

Trp

Ala

Glu

295

Asn

Glu

Ser

120

Val

Phe

Val

Leu

Ala

200

Ala

Asp

e

e

Ala

280

Tyr

GIn

42

Gly Asn Val

105

GIn

Arg

Met

Asp

Ala

185

Thr

Glu

Pro

Asp

Leu

265

Tyr

Gly

Asp

Gly

Asp

Glu

170

Val

Tyr

Glu

Leu

Ile

250

Gly

Asn

His

Asn

e

Leu

155

Thr

Ala

Pro

Ser

His

235

GIn

Gly

Lys

Glu

Val

lle

Asp

140

Ile

Asn

Cys

Phe

Ala

220

Leu

Asn

Lys

lle

Tyr
300

Leu

GIn

125

Glu

Thr

lle

Ala

Leu

205

Phe

Arg

Leu

Asp

GIn

285

Leu

Ala

110

Thr

Gly

Ala

Ser

Ala

190

Ser

Glu

Glu

Ala

Thr

270

Ser

Pro

Leu

Met

Tyr

Thr

Ala

175

Leu

Asp

Glu

Asp

Pro

255

Val

Lys

Lys

Asp

Gly

Glu

Lys

160

GIn

Ser

Tyr

Leu

Trp

240

Arg

Val

Lys

lle



<211>
<212>
<213>

<400>

323
PRT

Mesorhizobium loit

27

Met Pro Phe

1

Ser

Ala

Thr

Gly

65

Gly

Gly

Phe

Thr

Arg

145

Asp

Pro

Leu

Val

Glu

Thr

50

Gly

Arg

Leu

Arg

Ala

130

Gly

Ala

Glu

Ala

Gly

Ala

35

Leu

His

Leu

Ala

Met

115

Asp

Val

Val

Arg

Val
195

Pro

Met

20

Arg

Lys

Pro

Pro

His

100

Asp

Pro

Leu

Arg

Ile
180

Asp

Pro

GIn

Ala

Ile

Leu

85

Glu

Thr

Val

Asp

Ala

165

Ala

Leu

Asp

Ala

Val

Lys

70

Val

GIn

Arg

Gly

Lys

150

Ie

Val

Gly Gly lle

lle

Asp

Gly

GIn

55

Gly

Val

Leu

Gly

Ser

135

Asn

Asp

Cys

Asp

GIn

Phe

Gly

40

Ser

Trp

GIn

GIn

120

Thr

Asp

Ala

Pro
200

Pro

Ala

25

Glu

Phe

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Ser

Tyr

Leu

Asp

185

Arg

43

Glu

10

GIn

Val

Asp

lle

lle

90

Ala

Ser

Ser

Tyr

Leu

170

Ser

Val

Leu

Phe

Ser

Val

Leu

75

Gly

Ala

Asp

lle

Tyr

155

Gly

GIn

Lys

Gly

Trp

lle

Thr

60

Pro

Tyr

Ser

Trp

Pro

140

Arg

Leu

Gly

Ala

Ala

Thr

Val

45

Phe

Thr

Gly

Gly

Ser

125

Gly

Arg

Asp

Gly

Val
205

Tyr

Ser

30

GIn

Pro

His

Gly

Phe

110

Val

Phe

Leu

Phe

Gly

190

Met

Val Ser
15

Thr 1le

Ala GIn

Gly Tyr

His Lys
80

Gly Arg
95

Ala Tyr

Gly Glu

Met Thr

Phe Thr

160

Val Asp
175

Ile Ser

Pro Asp



Val Pro Phe Leu Cys Asp Phe Pro Arg
210 215

Asp Pro Tyr Leu Glu Ile Val Arg Phe
225 230

Lys Ala Ala Val Phe Glu Thr Leu Asn
245

Ala Arg Arg Ser Lys Ala Pro Ala Leu
260 265

Glu Val Cys Pro Pro Ser Thr Vval Tyr
275 280

Gly Glu Lys Thr 1lle Thr Glu Tyr Glu
290 295

GIn Gly Tyr GIn Glu Arg GIn GIn Met
305 310

Gly val Gly

<210> 28
<211> 329
<212> PRT

44

Ala Vval

Leu Ala
235

Tyr Phe

250

Phe Ser

Gly Ala

Phe Asn

Thr Trp
315

<213> Geobacillus stearothermophilus

<400> 28
Met Phe Asp Met Pro Leu Ala GIn Leu
1 5

Pro Lys Pro Ala Asp Phe Ala Asp Phe
20 25

Leu Ser Ala GIn Ser Leu His Tyr Glu
35 40

Thr Thr Val Ala Ser Cys Tyr His Leu
50 55

Ala Arg Val His Cys GIn Leu Val Lys
65 70

GIn Lys

10

Trp Ser

Leu lle

Tyr Phe

Pro Arg

GIn

220

GIn

Asp

Val

Phe

Asn

300

Leu

Tyr

Arg

Pro

Thr

60

Glu

Thr

His

Cys

Ala

Asn

285

His

Ser

Met

Ala

Ala

45

Gly

GIn

Ala

Arg

Val

Leu

270

Ala

Glu

Arg

Gly

Leu

30

Thr

Val

Lys

Val

Glu

Asn

255

Met

Tyr

Gly

Leu

Thr

15

Glu

Phe

Gly

GIn

Arg

Lys

240

Phe

Asp

Ala

Gly

Phe
320

Asn

Glu

GIn

Gly

Lys
80



Gly

Trp

Met

Lys

Asn

145

Ala

Gly

Ala

Leu

Tyr

225

Arg

Leu

Asp

Lys

Pro

Val

Asp

Gly

130

Pro

Val

Val

Leu

Ser

210

Glu

Glu

Ala

His

Ser
290

Gly

Asp

Cys

115

Pro

His

Arg

Tyr

Glu

195

Asp

Glu

Glu

Asp

Ile

275

Lys

Leu

Lys

100

Arg

Thr

lle

Gly

180

Pro

Tyr

e

Glu

Arg

260

Cys

Lys

Val

85

Leu

Gly

Leu

Leu

Leu

165

Ala

Ser

Lys

His

Val

245

Ile

Pro

Asp

Trp

Ala

GIn

Lys

Tyr

150

Cys

Ser

Val

Arg

Tyr

230

Phe

Cys

Pro

Met

Phe

Tyr

Gly

Gly

135

Tyr

Ser

GIn

Val

Ala

215

Tyr

Tyr

Ala

Ser

Val
295

His

Ala

Gly

120

Arg

Met

Gly

Lys

200

GIn

Phe

Lys

Asp

Thr

280

Leu

45

Gly Tyr His

Ala

105

Lys

Ile

Asn

Asp

Gly

185

Lys

Glu

Arg

Leu

Val

265

GIn

Phe

90

Ala

Ser

Ile

Val

His

170

Ala

Ala

Leu

Phe

Gly

250

Leu

Phe

Tyr

Gly

Glu

Arg

Phe

155

e

Leu

Val

Asp

Leu

235

Tyr

Trp

Ala

Glu

Thr

Phe

Asp

Gly

140

Leu

Asp

Ala

Val

Met

220

Asp

Ile

Ala

Val

Tyr
300

Asn

Thr

Asn

125

Ile

Asp

Arg

Leu

Leu

205

Lys

Pro

Asp

Val

Tyr

285

Gly

Ser

Val

110

Leu

Glu

Thr

Glu

Ala

190

Tyr

Asn

Thr

lle

Ala

270

Asn

His

Gly

Leu

GIn

Asp

Val

Arg

175

Cys

Pro

Thr

His

GIn

255

Leu

Lys

Glu

Asp

Ala

Val

Pro

GIn

160

Ala

Phe

Ala

Glu

240

Leu

Glu

lle

Tyr
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Leu Pro Thr Met Gly Asp Arg Ala Tyr Leu Phe Phe Cys Pro lle Phe
305 310 315 320

Phe Pro Ile GIn Lys Arg Asn Val Lys
325

<210> 29

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 29

Ala His Pro Glu Ser Leu Gly lle Lys Tyr Ala Leu Asp Gly Asn Ser
1 5 10 15

Asp Pro His Ala
20

<210> 30
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 30

Ala Ser Val Ser Asn Tyr Pro Pro lle His His Leu Ala Thr Ser Asn
1 5 10 15

Thr Thr Val Asn
20

<210> 31

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 31

Asp Glu Cys Met Glu Pro Leu Asn Ala Ala His Cys Trp Arg
1 5 10



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

32
14
PRT
secuencia artificial

Constructo sintético

32

Asp Glu Cys Met His Gly Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

33
14
PRT
secuencia artificial

Constructo sintético

33

47

Asp Val Glu Phe Cys Thr Ser
10

Asp Leu Cys Ser Met GIn Met Met Asn Thr Gly Cys His Tyr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

34
14
PRT
secuencia artificial

Constructo sintético

34

Asp Leu Cys Ser Ser Pro Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

35
20
PRT
secuencia artificial

Constructo sintético

35

10

Thr Trp Gly Ser Cys lle Arg
10

Asp Pro Asn Glu Ser Asn Tyr Glu Asn Ala Thr Thr Val Ser GIn Pro

1

5

10 15
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Thr Arg His Leu
20

<210> 36

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 36

Glu Pro Thr His Pro Thr Met Arg Ala GIn Met His GIn Ser Leu Arg
1 5 10 15

Ser Ser Ser Pro
20

<210> 37

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 37

Gly Asn Thr Asp Thr Thr Pro Pro Asn Ala Val Met Glu Pro Thr Val
1 5 10 15

GIn His Lys Trp
20

<210> 38

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 38

Asn Gly Pro Asp Met Val GIn Ser Val Gly Lys His Lys Asn Ser
1 5 10 15

<210> 39
<211> 15
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 39

Asn Gly Pro Glu Val Arg GIn Ile Pro Ala Asn Phe Glu Lys Leu
1 5 10 15

<210> 40
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 40

Asn Asn Thr Ser Ala Asp Asn Pro Pro Glu Thr Asp Ser Lys His His
1 5 10 15

Leu Ser Met Ser
20

<210> 41

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 41

Asn Asn Thr Trp Pro Glu Gly Ala Gly His Thr Met Pro Ser Thr Asn
1 5 10 15

Ile Arg GIn Ala
20

<210> 42

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 42
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Asn Pro Thr Ala Thr Pro His Met Lys Asp Pro Met His Ser Asn Ala
1 5 10 15

His Ser Ser Ala
20

<210> 43

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 43

Asn Pro Thr Asp His lle Pro Ala Asn Ser Thr Asn Ser Arg Val Ser
1 5 10 15

Lys Gly Asn Thr
20

<210> 44

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 44

Asn Pro Thr Asp Ser Thr His Met Met His Ala Arg Asn His Glu
1 5 10 15

<210> 45

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 45

GIn His Cys Ile Thr Glu Arg Leu His Pro Pro Cys Thr Lys
1 5 10

<210> 46
<211> 14
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 46

Thr Pro Cys Ala Pro Ala Ser Phe Asn Pro His Cys Ser Arg
1 5 10

<210> 47

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 47

Thr Pro Cys Ala Thr Tyr Pro His Phe Ser Gly Cys Arg Ala
1 5 10

<210> 48

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 48

Trp Cys Thr Asp Phe Cys Thr Arg Ser Thr Pro Thr Ser Thr Ser Arg
1 5 10 15

Ser Thr Thr Ser
20

<210> 49

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 49

Ala Pro Pro Leu Lys Thr Tyr Met GIn Glu Arg Glu Leu Thr Met Ser
1 5 10 15
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GIn Asn Lys Asp
20

<210> 50
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 50

Glu Pro Pro Thr Arg Thr Arg Val Asn Asn His Thr Val Thr Val GIn
1 5 10 15

Ala GIn GIn His
20

<210> 51

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 51

Gly Tyr Cys Leu Arg Gly Asp Glu Pro Ala Val Cys Ser Gly
1 5 10

<210> 52

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 52
Leu Ser Ser Lys Asp Phe Gly Val Thr Asn Thr Asp GIn Arg Thr Tyr
1 5 10 15

Asp Tyr Thr Thr
20

<210> 53
<211> 14
<212> PRT



53

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 53

Asn Phe Cys Glu Thr GIn Leu Asp Leu Ser Val Cys Thr Val
1 5 10

<210> 54
<211> 14
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 54

Asn Thr Cys GIn Pro Thr Lys Asn Ala Thr Pro Cys Ser Ala
1 5 10

<210> 55

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 55

Pro Ser Glu Pro Glu Arg Arg Asp Arg Asn Ile Ala Ala Asn Ala Gly
1 5 10 15

Arg Phe Asn Thr
20

<210> 56
<211> 18
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 56

Thr His Asn Met Ser His Phe Pro Pro Ser Gly His Pro Lys Arg Thr
1 5 10 15
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Ala Thr

<210> 57

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 57

Thr Thr Cys Pro Thr Met Gly Thr Tyr His Val Cys Trp Leu
1 5 10

<210> 58
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 58

Tyr Cys Ala Asp His Thr Pro Asp Pro Ala Asn Pro Asn Lys lle Cys
1 5 10 15

Gly Tyr Ser His
20

<210> 59

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 59
Ala Ala Asn Pro His Thr Glu Trp Asp Arg Asp Ala Phe GIn Leu Ala
1 5 10 15

Met Pro Pro Lys
20

<210> 60
<211> 20
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 60

Asp Leu His Pro Met Asp Pro Ser Asn Lys Arg Pro Asp Asn Pro Ser
1 5 10 15

Asp Leu His Thr

20
<210> 61
<211> 14
<212> PRT
<213> secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético
<400> 61
Glu Ser Cys Val Ser Asn Ala Leu Met Asn GIn Cys lle Tyr
1 5 10
<210> 62
<211> 20
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 62

His Asn Lys Ala Asp Ser Trp Asp Pro Asp Leu Pro Pro His Ala Gly
1 5 10 15

Met Ser Leu Gly

20
<210> 63
<211> 20
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 63
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Leu Asn Asp GIn Arg Lys Pro Gly Pro Pro Thr Met Pro Thr His Ser
1 5 10 15

Pro Ala Val Gly
20

<210> 64
<211> 14
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 64

Asn Thr Cys Ala Thr Ser Pro Asn Ser Tyr Thr Cys Ser Asn
1 5 10

<210> 65

<211> 14

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 65

Ser Asp Cys Thr Ala Gly Leu Val Pro Pro Leu Cys Ala Thr
1 5 10

<210> 66

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 66
Thr 1le Glu Ser Ser GIn His Ser Arg Thr His GIn GIn Asn Tyr Gly
1 5 10 15

Ser Thr Lys Thr
20

<210> 67
<211> 20
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 67

Val Gly Thr Met Lys GIn His Pro Thr Thr Thr GIn Pro Pro Arg Val
1 5 10 15

Ser Ala Thr Asn
20

<210> 68

<211> 20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 68

Tyr Ser Glu Thr Pro Asn Asp GIn Lys Pro Asn Pro His Tyr Lys Val
1 5 10 15

Ser Gly Thr Lys
20

<210> 69

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 69

Asn Gly Asn Asn His Thr Asp lle Pro Asn Arg Ser Ser Tyr Thr Gly
1 5 10 15

Gly Ser Phe Ala
20

<210> 70
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 70

Thr Met Thr Asn His Val Tyr Asn Ser Tyr Thr Glu Lys His Ser Ser
1 5 10 15

Thr His Arg Ser
20

<210> 71

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 71

Thr Thr Tyr His Tyr Lys Asn Ile Tyr GIn Glu Ser Tyr GIn GIn Arg
1 5 10 15

Asn Pro Ala Val
20

<210> 72

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 72

Val Glu Pro Ala Thr Lys Asn Met Arg Glu Ala Arg Ser Ser Thr GIn
1 5 10 15

Met Arg Arg lle
20

<210> 73

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Peéptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 73
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Tyr Leu Leu Pro Lys Asp GIn Thr Thr Ala Pro GIn Val Thr Pro lle
1 5 10 15

Val GIn His Lys
20

<210> 74

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 74

Ala Ser Asn Leu Asp Ser Thr Phe Thr Ala lle Asn Thr Pro Ala Cys
1 5 10 15

Cys Thr

<210> 75

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 75

Glu Phe Pro Tyr Tyr Asn Asp Asn Pro Pro Asn Pro Glu Arg His Thr
1 5 10 15

Leu Arg

<210> 76

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 76

Gly Met Pro Thr Arg Tyr Tyr His Asn Thr Pro Pro His Leu Thr Pro
1 5 10 15
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Lys Phe

<210> 77

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 77

His Lys Asn Ala lle GIn Pro Val Asn Asp Ala Thr Thr Leu Asp Thr
1 5 10 15
Thr Met

<210> 78

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 78

Ala Val Val Pro Ala Asp Leu Asn Asp His Ala Asn His Leu Ser
1 5 10 15
<210> 79

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 79

Asp Leu Gly Thr Phe Pro Asn Arg Thr Leu Lys Met Ala Ala His
1 5 10 15
<210> 80

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
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<400> 80

Phe Asp Gly lle Gly Leu Gly Thr Ala Thr Arg His GIn Asn Arg
1 5 10 15

<210> 81

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 81

GIn Ala Ala GIn Val His Met Met GIn His Ser Arg Pro Thr Thr
1 5 10 15

<210> 82

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 82
Ser Glu Ala Arg Ala Arg Thr Phe Asn Asp His Thr Thr Pro Met Pro
1 5 10 15

Ie lle

<210> 83

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 83

Glu Leu Asp His Asp Ser Arg His Tyr Met Asn Gly Leu GIn Arg Lys
1 5 10 15

Val Thr

<210> 84
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<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 84

Gly Pro GIn His Val Leu Met GIn Asp Thr His GIn Gly Tyr Ala Phe
1 5 10 15

Asp Asn

<210> 85

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 85

Thr Thr Gly Ser Ser Ser GIn Ala Asp Thr Ser Ala Ser Met Ser lle
1 5 10 15

Val Pro Ala His
20

<210> 86

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 86
Lys Ala Pro lle Ala Asn Met Leu GIn Pro His Ser Tyr GIn Tyr Ser
1 5 10 15

val Ala

<210> 87

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Peéptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 87

Thr Tyr GIn Gly Val Pro Ser Trp Pro Ala Val lle Asp Asp Ala lle
1 5 10 15

Arg Arg

<210> 88
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 88

Val Asn Pro Asn Trp Val Glu Thr GIn Ala Leu His GIn Pro Pro Gly
1 5 10 15

Asn Thr

<210> 89

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 89

Asp His Asn Asn Arg GIn His Ala Val Glu Val Arg Glu Asn Lys Thr
1 5 10 15

His Thr Ala Arg
20

<210> 90

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
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<400> 90

Ile Tyr Pro Asn Glu Ser Met Ser Thr Ser Asn Val Arg Gly Pro Tyr
1 5 10 15

His Pro

<210> 91

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 91

His Asp Pro Asn His Leu Thr His GIn Ala Arg Thr lle Tyr Arg Asn
1 5 10 15

Ala Asn His Thr
20

<210> 92

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 92

Ser Asn Ala Thr Met Tyr Asn lle GIn Ser His Ser His His GIn
1 5 10 15

<210> 93

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 93
Ala Asn Glu Leu Ser Thr Tyr Ala GIn Thr Asn Pro Gly Ser Gly
1 5 10 15

<210> 94
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<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 94

Asp Thr Ile His Pro Asn Lys Met Lys Ser Pro Ser Ser Pro Leu
1 5 10 15
<210> 95

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 95

Ala Pro Pro Thr Tyr GIn Thr Ala Ser Tyr Pro His Asn Leu Pro Ser
1 5 10 15

Lys Arg Lys Met

20
<210> 96
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 96

GIn Val Pro Asp Tyr Leu Ser Pro Thr His GIn Lys Lys Ala Phe Leu
1 5 10 15

Glu I1le Pro Thr

20
<210> 97
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Peéptido sintético enlazado a la superficie oral
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<400> 97

Thr Asn Asp Leu His Ala Asn Pro Phe Thr Gly Thr Tyr lle Ala Pro
1 5 10 15

Asp Pro Thr Ser
20

<210> 98

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 98

His Lys Asn Glu Asn lle Met GIn Tyr Asn Val Asn Asp Arg Trp His
1 5 10 15

Ile Thr Pro Ala
20

<210> 99

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 99

Ile Asp Gly Pro His His Ser Pro Val His Arg Tyr His Thr Pro Ser
1 5 10 15

Ile Thr

<210> 100
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 100
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Ala lle Glu Tyr GIn His Ser Ala Thr Thr Pro Trp Thr Met Arg Thr
1 5 10 15

Arg Leu Pro Pro
20

<210> 101

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 101

Glu Phe Tyr Pro Phe Ala Glu Val Pro Pro Glu Lys Ser Gly lle Gly
1 5 10 15

Arg GIn Val Phe
20

<210> 102
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 102

Gly Val His GIn Tyr Ser Arg Pro Thr Val Pro Ser Tyr Leu Trp Thr
1 5 10 15

Ser Gly GIn His
20

<210> 103
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 103

Gly Tyr GIn Pro His Tyr Val Asp His Thr Ile Gly Trp GIn Pro Met
1 5 10 15
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Ile Arg Pro Asn
20

<210> 104
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 104

GIn Phe Asn GIn Thr Ser His Ser Phe Met His Gly Thr Ser Gly Tyr
1 5 10 15

Val Pro Gly Lys
20

<210> 105
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 105

Ser Phe Ser Trp His Arg Gly Asp Trp Glu Leu Gly His GIn Ser Lys
1 5 10 15

Thr Met Gly Met
20

<210> 106
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 106
Ser Met Trp His Asp Ile Thr Lys Arg Tyr Arg Asn Pro Ser Glu Met
1 5 10 15

Val Ser Ala Tyr
20
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<210> 107
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 107

Thr His Gly Asn Lys His GIn Ser Trp Thr Tyr Pro Ser Glu Ile Asn
1 5 10 15

His Lys Asn Tyr
20

<210> 108
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 108

Trp His Glu Pro His GIn Phe Ser Gly Glu Asn Thr Asp Tyr Ser Ser
1 5 10 15

Ser Met Gly Thr
20

<210> 109
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 109
Thr His Gly Asn Lys His GIn Ser Trp Thr Tyr Pro Ser Glu Ile Asn
1 5 10 15

His Lys Asn Tyr
20

<210> 110
<211> 16
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 110

Asp Gly Tyr Lys Leu GIn Thr Ser Leu Asp Trp GIn Met Trp Asn Pro
1 5 10 15

<210> 111

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 111

Phe Pro Ser Lys Trp Tyr Asn His His Arg His lle Thr Gly His Val
1 5 10 15

<210> 112

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 112

Gly Gly Met Gly Ala Leu Glu Ser Tyr Arg GIn Trp Asn His Leu Ala
1 5 10 15

<210> 113

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 113

Gly lle Asn Lys Gly GIn Arg Pro Pro Trp Glu Ser Trp His Glu Asn
1 5 10 15

<210> 114

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Peéptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 114

Gly Tyr Gly GIn Tyr Val Ser GIn GIn Thr Trp Ala His Ser Asn Lys
1 5 10 15

<210> 115

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 115

His Asp His Leu Ser Trp Trp Gly GIn Phe Asp Arg GIn Asn Leu Leu
1 5 10 15

<210> 116

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 116

Met Pro Gly His GIn Glu Ser Ile Lys Val GIn Asn Trp Asn Arg Val
1 5 10 15

<210> 117

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 117

Asn Leu His Ser Pro Trp Pro Ser His Ala Ala His His Trp Ser Thr
1 5 10 15

<210> 118

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



72

<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral
<400> 118

Asn GIn GIn Met Lys Leu Val Pro GIn His Trp His Arg Ala GIn Pro
1 5 10 15

<210> 119

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético enlazado a la superficie oral

<400> 119

Ser Glu Lys Trp Phe Asn Pro Gly Pro Trp Pro Lys Leu Ala Thr GIn
1 5 10 15

<210> 120

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 120

Ser Ser Arg Pro Asn Gly Asn Asn His Thr Asp lle Pro Asn Arg Ser
1 5 10 15

Ser Tyr Thr Gly Gly Ser Phe Ala Lys
20 25

<210> 121

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 121
Ser Ser Arg Pro Thr Met Thr Asn His Val Tyr Asn Ser Tyr Thr Glu
1 5 10 15

Lys His Ser Ser Thr His Arg Ser Lys
20 25



73

<210> 122

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 122

Ser Ser Arg Pro Thr Thr Tyr His Tyr Lys Asn lle Tyr GIn Glu Ser
1 5 10 15

Tyr GIn GIn Arg Asn Pro Ala Val Lys
20 25

<210> 123

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 123

Ser Ser Arg Pro Val Glu Pro Ala Thr Lys Asn Met Arg Glu Ala Arg
1 5 10 15

Ser Ser Thr GIn Met Arg Arg lle Lys
20 25

<210> 124

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 124
Ser Ser Arg Pro Tyr Leu Leu Pro Lys Asp GIn Thr Thr Ala Pro GIn
1 5 10 15

Val Thr Pro lle Val GIn His Lys Lys
20 25

<210> 125
<211> 23
<212> PRT



74

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 125

Ser Ser Arg Pro Glu Phe Pro Tyr Tyr Asn Asp Asn Pro Pro Asn Pro
1 5 10 15

Glu Arg His Thr Leu Arg Lys
20

<210> 126
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 126

Ser Ser Arg Pro Asp Leu Gly Thr Phe Pro Asn Arg Thr Leu Lys Met
1 5 10 15

Ala Ala His Lys
20

<210> 127
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 127

Ser Ser Arg Pro Phe Asp Gly lle Gly Leu Gly Thr Ala Thr Arg His
1 5 10 15

GIn Asn Arg Lys
20

<210> 128
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>



<223>

<400>

constructo sintético

128

75

Ser Ser Arg Pro GIn Ala Ala GIn Val His Met Met GIn His Ser Arg

1

5

Pro Thr Thr Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

20

129
23
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

129

10 15

Ser Ser Arg Pro Ser Glu Ala Arg Ala Arg Thr Phe Asn Asp His Thr

1

5

Thr Pro Met Pro lle lle Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

20

130
23
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

130

Ser Ser Arg Pro Glu Leu Asp

1

5

Leu GIn Arg Lys Val Thr Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

20

131
23
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

131

10 15

His Asp Ser Arg His Tyr Met Asn Gly
10 15



76

Ser Ser Arg Pro Gly Pro GIn His Val Leu Met GIn Asp Thr His GIn
1 5 10 15

Gly Tyr Ala Phe Asp Asn Lys
20

<210> 132

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 132

Ser Ser Arg Pro Thr Thr Gly Ser Ser Ser GIn Ala Asp Thr Ser Ala
1 5 10 15

Ser Met Ser lle Val Pro Ala His Lys
20 25

<210> 133

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 133

Ser Ser Arg Pro Thr Tyr GIn Gly Val Pro Ser Trp Pro Ala Val lle
1 5 10 15

Asp Asp Ala lle Arg Arg Lys
20

<210> 134

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 134

Ser Ser Arg Pro Val Asn Pro Asn Trp Val Glu Thr GIn Ala Leu His
1 5 10 15



GIn Pro Pro Gly Asn Thr Lys
20

<210> 135

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 135

Ser Ser Arg Pro lle Tyr Pro
1 5

Arg Gly Pro Tyr His Pro Lys
20

<210> 136

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 136

Ser Ser Arg Pro His Asp Pro
1 5

Ile Tyr Arg Asn Ala Asn His
20

<210> 137

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 137
Ser Ser Arg Pro Ala Pro Pro
1 5

Asn Leu Pro Ser Lys Arg Lys
20

77

Asn Glu Ser Met Ser Thr Ser Asn Val
10 15

Asn His Leu Thr His GIn Ala Arg Thr
10 15

Thr Lys
25

Thr Tyr GIn Thr Ala Ser Tyr Pro His
10 15

Met Lys
25



<210> 138

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 138

Ser Ser Arg Pro GIn Val Pro
1 5

Lys Ala Phe Leu Glu Ile Pro
20

<210> 139

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 139

Ser Ser Arg Pro His Lys Asn
1 5

Asp Arg Trp His lle Thr Pro
20

<210> 140

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 140

Ser Asn Ala Thr Met Tyr Asn
1 5

<210> 141

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

78

Asp Tyr Leu Ser Pro Thr His GIn Lys

10 15

Glu Asn Ile Met GIn Tyr Asn Val Asn

10 15

Ile GIn Ser His Ser His His GIn

10 15



79

<400> 141

GIn Ala Ala GIn Val His Met Met GIn His Ser Arg Pro Thr Thr
1 5 10 15

<210> 142

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 142

His Asp Pro Tyr Thr Met Lys Ser Ala Leu Arg GIn Ser Thr Ser
1 5 10 15

<210> 143

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 143

Asp Leu Gly Thr Phe Pro Asn Arg Thr Leu Lys Met Ala Ala His
1 5 10 15

<210> 144

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 144

Asp Thr Ile His Pro Asn Lys Met Lys Ser Pro Ser Ser Pro Leu
1 5 10 15

<210> 145

<211> 15

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 145



80

Gly Ser Asn Asn His Leu Pro Ser Thr Val Pro Arg Leu Thr Val
1 5 10 15

<210> 146

<211> 18

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 146

Ser Asn Pro lle Pro Asn Phe Ala His Asp Leu Arg His Ser Lys Tyr
1 5 10 15

Asn Ser

<210> 147

<211> 18

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 147

Thr Lys Pro Pro Arg Thr Pro Thr Ala Asn Thr Ser Arg Pro His His
1 5 10 15

Asn Phe

<210> 148
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 148
Ala Asn Ser Gly Phe Pro lle Trp Leu GIn Lys Tyr Pro Trp Ser Glu
1 5 10 15

Val GIn GIn Glu
20



81

<210> 149

<211> 19

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 149

Ala Thr Pro Arg Leu Thr Pro Glu Ala His His Lys Ala Gly Asn Trp
1 5 10 15

Tyr Ala Ser

<210> 150
<211> 20
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 150

Ala Thr Pro Ser GIn His Arg Tyr Gly Leu Met GIn Asn His Ala Pro
1 5 10 15

Asn Gly Ile Glu
20

<210> 151

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 151

Gly Met Gly Ser Glu Val Leu Ser GIn Tyr Pro GIn Ala Pro Val Gly
1 5 10 15

<210> 152

<211> 21

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético



82

<400> 152

Thr Thr Tyr His Tyr Lys Asn Ile Tyr GIn Glu Ser Tyr GIn GIn Arg
1 5 10 15

Asn Pro Ala Val Lys
20

<210> 153

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 153

Ser Asn Ala Thr Met Tyr Asn lle GIn Ser His Ser His His GIn Lys
1 5 10 15

<210> 154

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 154

GIn Ala Ala GIn Val His Met Met GIn His Ser Arg Pro Thr Thr Lys
1 5 10 15

<210> 155

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 155

His Asp Pro Tyr Thr Met Lys Ser Ala Leu Arg GIn Ser Thr Ser Lys
1 5 10 15

<210> 156

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial



<220>
<223> constructo sintético

<400> 156

Asp Leu Gly Thr Phe Pro Asn
1 5

<210> 157

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 157

Asp Thr Ile His Pro Asn Lys
1 5

<210> 158

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 158

Gly Ser Asn Asn His Leu Pro
1 5

<210> 159

<211> 19

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 159

83

Arg Thr Leu Lys Met Ala Ala His Lys

10 15

Met Lys Ser Pro Ser Ser Pro Leu Lys

10 15

Ser Thr Val Pro Arg Leu Thr Val Lys

10 15

Ser Asn Pro lle Pro Asn Phe Ala His Asp Leu Arg His Ser Lys Tyr

1 5

Asn Ser Lys

<210> 160
<211> 19

10 15



84

<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 160

Thr Lys Pro Pro Arg Thr Pro Thr Ala Asn Thr Ser Arg Pro His His
1 5 10 15

Asn Phe Lys

<210> 161

<211> 21

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 161

Ala Asn Ser Gly Phe Pro lle Trp Leu GIn Lys Tyr Pro Trp Ser Glu
1 5 10 15

Val GIn GIn Glu Lys
20

<210> 162

<211> 21

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 162

Ala Thr Pro Ser GIn His Arg Tyr Gly Leu Met GIn Asn His Ala Pro
1 5 10 15

Asn Gly Ile Glu Lys
20

<210> 163

<211> 17

<212> PRT

<213> secuencia artificial



<220>
<223>

<400>

constructo sintético

163

Gly Met Gly Ser Glu Val Leu
1

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

164

8

PRT

Secuencia artificial

Constructo sintético

164

Leu Glu Ser Gly Asp Glu Val

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5

165
37
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

165

Thr Ser Thr Ser Lys Ala Ser

1

5

Thr Thr Ser Ser Lys Thr Thr

20

Ser Ser Ser Ser Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

35

166
22
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

85

Ser GIn Tyr Pro GIn Ala Pro Val Gly
10 15

- caspace 3 cleavable linker

Asp

Thr Thr Thr Thr Ser Ser Lys Thr Thr
10 15

Thr Thr Thr Ser Lys Thr Ser Thr Thr
25 30



86

<400> 166

Gly GIn Gly Gly Tyr Gly Gly Leu Gly Ser GIn Gly Ala Gly Arg Gly
1 5 10 15

Gly Leu Gly Gly GIn Gly
20

<210> 167
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 167

Gly Pro Gly Gly Tyr Gly Pro Gly GIn GIn
1 5 10

<210> 168

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 168

Gly Gly Ser Gly Pro Gly Ser Gly Gly
1 5

<210> 169

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 169

Gly Gly Pro Lys Lys
1 5

<210> 170

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>
<223>

<400>

Gly Pro Gly Vval Gly
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

constructo sintético

170

5

171

7

PRT

Secuencia artificial

constructo sintético

171

Gly Gly Gly Cys Gly Gly Gly
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

172

4

PRT

Secuencia artificial

constructo sintético

172

Gly Gly Gly Cys
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

173
14
PRT
Secuencia artificial

constructo sintético

173

Pro His Met Ala Ser Met Thr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

5

174
16
PRT
Secuencia artificial

87

Gly Gly GIn GIn Met Gly Ser
10



88

<223> constructo sintético
<400> 174

Gly Pro Glu Glu Ala Ala Lys Lys Glu Glu Ala Ala Lys Lys Pro Ala
1 5 10 15

<210> 175
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 175

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10

<210> 176

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 176

Gly Pro Glu Pro Glu Pro Glu Pro Glu Pro Ile Pro Glu Pro Pro Lys
1 5 10 15

Glu Ala Pro Vval Vval l1le Glu Lys Pro Lys Pro Lys Pro Lys Pro Lys
20 25 30

Pro Lys Pro Pro Ala
35

<210> 177

<211> 18

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 177

Gly Pro Gly Ser Gly Gly Ala Gly Ser Pro Gly Ser Ala Gly Gly Pro
1 5 10 15



Gly

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

178
431
PRT
secuencia artificial

178

Met Ala Phe Phe Asp

1

Glu

Ala

Ser

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Arg

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

5

Tyr Glu Glu
20

Ser Glu Lys
35

Leu Lys Thr

GIn Arg lle

Leu Pro Cys
85

Pro His Asp
100

Met Asp Thr
115

Asp Tyr Pro

Arg Gly lle

Asp Ala Val
165

constructo sintético

Leu Pro

Lys Asp

Phe Pro

Val Glu
55

Lys Gly
70

vVal Val

Trp Leu

Arg Gly

Glu Gly
135

Leu Asp
150

Arg Ala

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

89

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

lle

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Leu

Phe

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr
155

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala Ala Ala

170

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Phe

Arg

15

Thr

Met

Gly

Glu

Gly

95

lle

Gly

Gly

Arg

Pro
175

Pro

Leu

Glu

Tyr

Glu

80

Arg

Cys

Asp

Phe

Val

160

GIn



Val

e

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Ser

Lys

Pro

Val
385

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Ala

His

Glu

370

Val

GIn

Leu

195

Val

His

Glu

Ala

Asn

275

Gly

Gly

Glu

Gly

Ser

355

Pro

Ile

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

lle

Pro

Ser

Lys

Gly

340

Gly

Glu

Glu

Arg

Val

Phe

Tyr

Ie

245

Arg

Ser

Lys

Phe

Gly

325

Pro

Leu

Pro

Lys

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Gly

Gly

Glu

Pro
390

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

e

295

Ala

Pro

Ser

Glu

Pro

375

Lys

e

Leu

200

His

e

Arg

lle

Ser

280

Arg

Val

Gly

Pro

Arg

360

lle

Pro

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

e

Glu

Ser

Ser

345

Ala

Pro

Lys

90

Gly Gly Ser

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Gly

330

Ala

Pro

Glu

Pro

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val

315

Gly

GIn

GIn

Pro

Lys
395

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Ala

Ser

Arg

Pro

380

Pro

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Gly

GIn

Tyr

365

Lys

Lys

Gly Gly Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Ser

Leu

350

Gly

Glu

Pro

Leu

Leu

His

Gly

255

Gly

Asn

His

Lys

Pro

335

Pro

Pro

Ala

Lys

Leu

Val

Arg

240

Val

Leu

Tyr

Glu

Lys

320

Gly

Asp

Glu

Pro

Pro
400



91

Pro Ala His Asp His Lys Asn GIn Lys Glu Thr His GIn Arg His Ala
405 410 415

Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro His His His His His His
420 425 430

<210> 179
<211> 353
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> constructo sintético

<400> 179
Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro
1 5 10 15

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp Glu Phe Trp Glu Glu Thr Leu
20 25 30

Ala Glu Ser Glu Lys Phe Pro Leu Asp Pro Val Phe Glu Arg Met Glu
35 40 45

Ser His Leu Lys Thr Val Glu Ala Tyr Asp Val Thr Phe Ser Gly Tyr
50 55 60

Arg Gly GIn Arg lle Lys Gly Trp Leu Leu Val Pro Lys Leu Glu Glu
65 70 75 80

Glu Lys Leu Pro Cys Val Val GIn Tyr lle Gly Tyr Asn Gly Gly Arg
85 90 95

Gly Phe Pro His Asp Trp Leu Phe Trp Pro Ser Met Gly Tyr lle Cys
100 105 110

Phe Val Met Asp Thr Arg Gly GIn Gly Ser Gly Trp Leu Lys Gly Asp
115 120 125

Thr Pro Asp Tyr Pro Glu Gly Pro Val Asp Pro GIn Tyr Pro Gly Phe
130 135 140

Met Thr Arg Gly lle Leu Asp Pro Arg Thr Tyr Tyr Tyr Arg Arg Val
145 150 155 160



Phe

Val

e

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Ser

Lys

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Ala

<210>
<211>
<212>
<213>

Asp Ala Val

GIn

Leu

195

Val

His

Glu

Ala

Asn

275

Gly

Gly

Glu

Gly

180
359
PRT
secuencia artificial

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

lle

Pro

Ser

Lys

Gly
340

165

Arg

Val

Phe

Tyr

Ie

245

Arg

Ser

Lys

Phe

Gly

325

Pro

Arg

Ile

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Gly

Gly

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

Ile

295

Ala

Pro

Ser

Val

Ile

Leu

200

His

Ile

Arg

Ile

Ser

280

Arg

Val

Gly

Gly

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

Ie

Glu

Ser

Lys
345

92

Ala Ala Ala

170

Gly Gly Ser

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Gly

330

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val

315

Gly

Lys

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Ala

Gly

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Gly

Lys

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Ser

Gly
350

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Gly

255

Gly

Asn

His

Lys

Pro

335

Lys

GIn

Gly

Leu

Val

Arg

240

Val

Leu

Tyr

Glu

Lys

320

Gly

Gly



<220>
<223> constructo sintético

<400> 180

Met Ala Phe

1

Glu

Ala

Ser

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Arg

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Tyr

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu
195

Phe

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Asp

Glu

Lys

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

Ie

Val
165

Arg

Val

Leu

Lys

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Pro

Asp

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

vVal

Ala

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

e

Leu
200

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

93

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

lle

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Leu

Phe

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Lys

Trp

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys
205

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

Arg

15

Thr

Met

Gly

Glu

Gly

95

e

Gly

Gly

Arg

Pro

175

Gly

Leu

Pro

Leu

Glu

Tyr

Glu

80

Arg

Cys

Asp

Phe

Val

160

GIn

Gly

Leu



Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Ser

Lys

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Ala

His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Val Pro

His Pro

Glu Glu

Ala Ala
260

Asn lle
275

Gly Pro

Gly Ser

Glu Lys

Gly Gly

340

His His
355

181
375
PRT
secuencia artificial

181

Phe

Tyr

e

245

Arg

Ser

Lys

Phe

Gly

325

Pro

His

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Gly

Gly

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

lle

295

Ala

Pro

Ser

constructo sintético

His

Ile

Arg

[ [E]

Ser

280

Arg

Val

Gly

Gly

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

lle

Glu

Ser

Lys
345

94

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Gly

330

Gly

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val

315

Gly

Lys

Ala Vval
220

Leu Lys

Tyr Phe

Phe Ser

Ala Ala

285

Tyr Asn

300

Lys Phe

Ala Gly

Gly Lys

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Ser

Gly
350

Leu Val

His Arg
240

Gly Vval
255

Gly Leu

Asn Tyr

His Glu

Lys Lys
320

Pro Gly
335

Lys Gly

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro Leu Glu Glu Leu Lys Lys Tyr Arg Pro

1

5

10

15

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp Phe Asp Glu Phe Trp Glu Glu Thr Leu

20

25

30



Ala

Ser

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp
225

Asp

Glu

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu

195

Val

His

Glu

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Lys

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

e

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

e
245

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys
215

Glu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

e

Leu

200

His

lle

Arg

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

95

Pro

Asp

Leu

Ile

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu
250

Val

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Phe

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Met

Gly

Glu

Gly

e

Gly

Gly

Arg

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Gly
255

Glu

Tyr

Glu

80

Arg

Cys

Asp

Phe

Val

160

GIn

Gly

Leu

Val

Arg

240

Val



Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Ser

Asn

Pro

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Ala

Thr

His
370

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Ala Ala Arg

Asn

275

Gly

Gly

Glu

Gly

Ser

355

His

182
431
PRT
secuencia artificial

182

260

lle

Pro

Ser

Lys

Gly

340

Arg

Thr

Lys

Phe

Gly

325

Pro

Pro

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Gly

Gly

His

Lys

Pro

e

295

Ala

Pro

Ser

His

His
375

constructo sintético

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro

1

5

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp

20

Ala Glu Ser Glu Lys Phe Pro

35

Ser His Leu Lys Thr Val Glu

50

55

e

Ser

280

Arg

Val

Gly

Thr

Asn
360

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Pro

265

Thr

Ile

Glu

Ser

Lys

345

Phe

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

96

Ala Leu

Val Phe

Tyr Pro

GIn Vval

315

Gly Gly
330

Pro Pro

Gly Ser

Glu Leu

10

Glu Phe

Pro Vval

Asp Val

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Ala

Arg

Gly

Lys

Trp

Phe

Thr
60

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Gly

Thr

Gly
365

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Ser

Pro

350

Gly

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Lys

Pro

335

Thr

Gly

Arg

15

Thr

Met

Gly

Leu

Tyr

Glu

Lys

320

Gly

Ala

Ser

Pro

Leu

Glu

Tyr



Arg

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp

225

Asp

Asn

Met

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu

195

Val

His

Glu

Ala

Asn
275

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

lle

Ile

Cys

85

Asp

Thr

Pro

e

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

Ile

245

Arg

Thr

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

e

Leu

200

His

e

Arg

lle

Ser
280

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

97

Leu

lle

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala
285

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Glu Glu
80

Gly Arg
95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Pro GIn
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg

240

Gly Vval
255

Gly Leu

Asn Tyr



Tyr

Gly

305

Leu

Ser

Lys

Pro

Val

385

Pro

Ala

Ala

290

Gly

Phe

Ala

His

Glu

370

Val

Ala

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Gly

Gly

Glu

Gly

Ser

355

Pro

Ile

His

Ser

183
359
PRT

Pro

Ser

Lys

Gly

340

Gly

Glu

Glu

Asp

Lys

Phe

Gly

325

Pro

Leu

Pro

Lys

His
405

Glu

GIn

310

Gly

Gly

His

Glu

Pro

390

Lys

lle

295

Ala

Pro

Ser

Glu

Pro

375

Lys

Asn

Gly Gly Gly Gly

420

secuencia artificial

constructo sintético

183

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro

1

5

Glu Arg Tyr Glu Glu Lys Asp

20

Ala Glu Ser Glu Lys Phe Pro

35

Arg

Val

Gly

Pro

Arg

360

lle

Pro

GIn

Ser

Leu

Phe

lle

Glu

Ser

Ser

345

Ala

Pro

Lys

Lys

Pro
425

Glu

98

Tyr Pro

GIn Vval
315

Gly Gly
330

Ala GIn

Pro GIn

Glu Pro

Pro Lys
395

Glu Thr
410

His His

Glu Leu
10

Tyr

300

Ala

Ser

Arg

Pro

380

Pro

His

His

Lys

Asp Glu Phe Trp

25

Leu Asp Pro Val Phe

40

Asn

Phe

Gly

GIn

Tyr

365

Lys

Lys

GIn

His

Lys

Glu

Asn

Leu

Ser

Leu

350

Gly

Glu

Pro

Arg

His
430

Tyr

Glu
30

His Glu

Lys Lys
320

Pro Gly
335

Pro Asp

Pro Glu

Ala Pro

Lys Pro
400

His Ala
415

His

Arg Pro
15

Thr Leu

Glu Arg Met Glu

45



Ser

Arg

65

Glu

Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Asp
225

Asp

Asn

His

50

Gly

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu

195

Val

His

Glu

Ala

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala
260

Thr

Ie

Cys

85

Asp

Thr

Pro

e

Val
165

Arg

Val

Phe

Tyr

Ie

245

Arg

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Ile

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Ala Tyr

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Ile

Leu

200

His

e

Arg

Ile

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro
265

99

Asp

Leu

Ile

90

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Val

75

Gly

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Thr

60

Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ser

Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val
270

Gly Tyr

Glu Glu
80

Gly Arg
95

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val
160

Pro GIn
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

His Arg
240

Gly Vval
255

Gly Leu



Met Asp

Tyr Ala
290

Gly Gly
305

Leu Phe

Ser Ala

Lys His

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Asn lle Thr Pro Pro
275

Gly Pro Lys Glu lle
295

Gly Ser Phe GIn Ala
310

Glu Lys Gly Gly Pro
325

Gly Gly Pro Gly Ser
340

His His His His His
355

184
386
PRT
secuencia artificial

constructo sintético

184

Met Ala Phe Phe Asp Leu Pro

1

Glu Arg

Ala Glu

Ser His
50

5

Tyr Glu Glu Lys Asp
20

Ser Glu Lys Phe Pro
35

Leu Lys Thr Vval Glu
55

Arg Gly GIn Arg lle Lys Gly

65

Glu Lys

70

Leu Pro Cys Val Val
85

Ser

280

Arg

Val

Gly

Gly

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Thr

lle

Glu

Ser

Lys
345

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

100

Val

Tyr

GIn

Gly

330

Gly

Glu

10

Glu

Pro

Asp

Leu

1le
90

Phe Ala

Pro Tyr
300

Val Lys
315

Gly Ala

Lys Gly

Leu Lys

Phe Trp

Val Phe

Val Thr
60

Val Pro
75

Gly Tyr

Ala

285

Asn

Phe

Gly

Lys

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Tyr

Asn

Leu

Ser

Gly
350

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Asn

His

Lys

Pro

335

Lys

Arg

15

Thr

Met

Gly

Glu

Gly

Tyr

Glu

Lys

320

Gly

Gly

Pro

Leu

Glu

Tyr

Glu

80

Arg



Gly

Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

Ie

Cys

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala
290

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu

195

Val

Glu

Ala

Asn

275

Gly

Gly Gly Gly

305

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

Ile

Pro

Ser

Asp

Thr

Pro

e

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

e

245

Arg

Ser

Lys

Phe

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn
310

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

lle

295

Ala

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

lle

Leu

200

lle

Arg

e

Ser

280

Arg

Val

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

Ie

Glu

101

Pro

Ser

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Ser

Gly

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val
315

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Gly

Leu

125

Tyr

Tyr

Ser

GIn

Lys

205

Val

Lys

Phe

Ser

Ala

285

Asn

Phe

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly

190

Ala

GIn

Thr

Asp

Val

270

Tyr

Asn

Leu

Ile Cys

Gly Asp

Gly Phe

Arg Val

160

Pro GIn
175

Gly Gly

Leu Leu

Leu Val

240

Gly Vval

255

Gly Leu

Asn Tyr

His Glu

Lys Lys
320



Leu Phe Glu

Ala Gly Ser

Glu Trp Lys
355

Arg GIn Vval
370

His His
385

<210> 185
<211> 387
<212> PRT

Lys Gly Glu Pro
325

Pro Gly Ser Ala
340

Thr Lys Lys lle

Val Arg Ser Val
375

<213> secuencia artificial

<220>

<223> constructo sintético

<400> 185
Met Ala Phe
1

Glu Arg Tyr

Ala Glu Ser
35

Ser His Leu
50

Arg Gly GIn
65

Glu Lys Leu

Gly Phe Pro

Phe Asp Leu Pro

Glu Glu Lys Asp
20

Glu Lys Phe Pro

Lys Thr Val Glu
55

Arg lle Lys Gly
70

Pro Cys Val Val
85

His Asp Trp Leu
100

Glu

Gly

Leu

360

Met

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

Pro

Gly

345

Leu

His

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp
105

102

Glu Gly Pro
330

Pro Gly Ser

Ser Arg Thr

Lys Ile Trp
380

Glu Leu Lys
10

Glu Phe Trp

Pro val Phe

Asp Val Thr
60

Leu Val Pro
75

Ile Gly Tyr
90

Pro Ser Met

Gly

Glu

Arg

365

His

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Ser

Pro

350

Arg

His

Tyr

Glu

30

Arg

Ser

Leu

Gly

Tyr
110

Gly Gly
335

Glu Pro

Ile Met

Arg Pro
15

Thr Leu

Met Glu

Gly Tyr

Glu Glu
80

Gly Arg
95

Ile Cys



Phe

Thr

Met

145

Phe

Val

e

Cys

Asp

225

Asp

Asn

Met

Tyr

Gly

305

Leu

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Ala

Asp

210

Thr

Lys

Phe

Asp

Ala

290

Gly

Phe

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu

195

Val

Glu

Ala

Asn

275

Gly

Gly

Glu

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu

180

Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

e

Pro

Ser

Lys

Thr

Pro

e

Val

165

Arg

Val

Phe

Tyr

Ie

245

Arg

Ser

Lys

Phe

Gly
325

Arg

Glu

Leu

150

Arg

Ie

Ser

Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Glu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

e

295

Ala

Pro

GIn

120

Pro

Pro

Val

Ile

Leu

200

e

Arg

e

Ser

280

Arg

Val

Glu

103

Gly Ser Gly Trp

Val

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

lle

Glu

Pro

Asp

Thr

Ala

170

Gly

Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Glu
330

Pro

Tyr

155

Ala

Gly

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val

315

Pro

GIn

140

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr
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Lys

Glu

Leu
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Tyr

Tyr
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GIn

Lys
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Lys

Phe

Ser
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Asn

Phe

Pro

Lys

Pro
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Gly

190
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GIn
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Tyr

Asn

Leu

Glu

Gly

Gly
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Gly

Leu

Leu
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Gly
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Gly
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Lys
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Asp
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Leu
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Phe
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GIn

Leu
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Arg lle
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Leu

Lys

Phe
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70
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Trp
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Pro

Asp

Pro
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55

Gly
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Leu
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Leu

Phe

Leu

40
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Trp

GIn
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Glu Glu
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Asp Pro

Tyr Asp
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Tyr lle
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Trp Pro
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Lys lle
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60
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Lys
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Gly
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Leu
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His
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Gly
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Ala
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Ala
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Pro
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Ala
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e
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340
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Ie
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Val
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Tyr

e
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Gly
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Leu
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e
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Leu
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GIn
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Asp
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Thr
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Ala
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Asn
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250
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Tyr
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235
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Leu
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Gly
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Tyr
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Lys
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Tyr
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Pro
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Leu
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350

Gly
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175
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Trp
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260
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165
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Tyr

e

245
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Lys
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Leu
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Arg

e
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Leu
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Gly

e
360

Arg

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro

265

Thr

e

Glu

Pro

Ser

345

Thr

107
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e
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Trp
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Val
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Val
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Trp

Phe
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GIn

140

Tyr
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Glu

Glu

45

Phe
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Gly

Leu
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Tyr

Tyr

Tyr

Glu
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Arg
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Leu

Gly

Tyr
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Lys
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Arg

Arg Pro
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Thr Leu

Met Glu

Gly Tyr

Glu Glu
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Gly Arg
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e
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Asn
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Tyr

Gly
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Leu
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Asp
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210

Thr
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Phe
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Phe
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Arg
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Val
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Glu

Ala
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Gly

Gly

Glu
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Ala

Pro

Pro

Glu

Ala

260

Ile
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Ser

340

Leu

Arg
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Arg

Val

Phe

Tyr

e

245

Arg
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Lys

Phe

Gly

325

Ala

Arg

Gly

Arg
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Leu

Ala

230

Val

Ala

Pro

Glu

GIn

310

Glu

Gly

Met

Leu

Ala

Val

Ala

Cys

215

Glu

Phe

Lys

Pro

lle

295

Ala

Pro

Gly

Phe
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Val
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Leu
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His

Ile

Arg
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Ser

280

Arg

Val

Glu

Pro

Val

360

Val

Glu

Ala

185

Ser

Phe

Thr

Thr

Pro
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Thr

Ie

Glu

Gly

Gly

345

Arg

His
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Lys

Arg

Asn

Leu
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Val

Tyr
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Lys
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Phe
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Leu

Phe
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315

Gly
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Leu

His

Ala
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Leu

Tyr

Phe
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Lys
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GIn

Lys
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Val
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Phe
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Ala
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Asn

Phe
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His

Phe

Gly
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Ala

GIn

Thr

Asp
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Tyr

Asn

Leu

Gly

Arg
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Glu

His

Pro

175

Gly

Leu

Leu

His

Gly
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Gly
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Lys
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Arg
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Gly

Leu

Val
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Glu
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320

Gly
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1
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65
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Phe
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Phe
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His
50

Tyr

Ser
35

Leu

Gly GIn

Lys

Phe

Val

Pro

130

Thr

Thr

Asp

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Phe

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu
180

Asp

Glu

Lys

Thr

e

Cys

85

Asp

Thr

Pro

Ile

Val
165

Arg

Leu

Lys

Phe

Val

Lys

70

Val

Trp

Arg

Glu

Leu

150

Arg

e

Pro

Asp

Pro

Glu

55

Gly

Val

Leu

Gly

Gly

135

Asp

Ala

Val

Leu

Phe

Leu

40

Ala

Trp

GIn

Phe

GIn

120

Pro

Pro

Val

Ie

Glu

Asp

25

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Trp

105

Gly

Val

Arg

Glu
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Glu Leu
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Glu Phe

Pro Vval

Asp Val

Leu Val

75

Ile Gly
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Pro Ser

Ser Gly

Asp Pro

Thr Tyr
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Lys

Trp

Phe

Thr
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Pro

Tyr

Met

Trp

GIn

140

Tyr

Lys

Glu

Glu

45

Phe

Lys

Asn

Gly

Leu
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Tyr

Tyr

Ala Ala Ala Ser
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Gly Gly

Ser

GIn

Tyr

Glu

30

Arg
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Leu

Gly

Tyr

110

Lys

Pro

Arg

Phe

Gly
190

Arg
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Thr

Met

Gly

Glu

Gly

95

Gly

Gly

Arg

Pro

175

Gly

Pro

Leu

Glu

Tyr

Glu
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Arg

Cys

Asp

Phe

Val
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GIn

Gly
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390
PRT
secuencia artificial

190

Ala

Pro
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e
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e
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Leu
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Ala
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Val
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215
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e

Arg
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Arg
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Phe
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Phe
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Phe
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Thr

Pro
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Thr

lle

Glu

Pro

Ala

345

Val

Val
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Lys

Arg

Asn

Leu

250

Ala

Val

Tyr

GIn

Glu

330

Gly

Arg

His

Lys

Arg

Phe

235

Ser

Leu

Phe

Pro

Val

315

Pro

Gly

e

Ala

Ala

220

Leu

Tyr

Phe

Ala

Tyr

300

Lys

Glu

Pro

Leu

His
380

Lys
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Lys

Phe
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Asn

Phe
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Gly

Lys
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His
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Thr
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Tyr

Asn

Leu

Pro

Ser

350

Arg

Leu

Leu

His

Gly

255
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Lys

Gly

335

Arg

Glu

Leu

Val

Arg
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Leu

Tyr
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Lys
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Gly

Phe
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Met
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Phe
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e
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Gly

Lys

Phe
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Pro
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Thr

Thr

Asp

Ala

Asp
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Phe

Tyr

Ser

35

Leu

GIn

Leu

Pro

Met

115

Asp

Arg

Asp

GIn

Leu
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Val

Phe

Glu

20

Glu

Lys

Arg

Pro

His

100

Asp

Tyr

Gly

Ala

Glu
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Pro

Asp

Glu

Lys
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Ie

Cys
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Asp
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e

Val
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Arg

Val

Phe
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Lys
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Trp

Arg
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e
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Asp
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Leu
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Ser
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10
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Val
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Trp
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Trp
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Lys

Glu
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Leu
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Tyr
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GIn

Lys
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Tyr
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Leu
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Tyr
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Arg
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Gly
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Arg
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Gly
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Leu
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Tyr
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Glu Pro
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e
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The system comprises a first compartment having a first component, and a
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positions, a carboxylic acid ester substrate, a buffer and a co-solvent. The second component
comprises water, hydrogen peroxide and a hydrogen peroxide stabilizer (page 6, line 15, to page
8, line 25).

In one embodiment, the system is in the form of a manually deformable container. Within the
container is a manually disruptable/breakable internal compartment containing the first
component, which is surrounded by the second component. Disruption of the internal
compartment permits mixing of the first and second components, and peracid generation. The
container further comprises a directional spout with a removable stopper (page 12, paragraph 1
and Figure 3A).

Thus, it is respectfully submitted that in D1, the enzyme is not separated from the carboxylic
acid substrate. In contrast, the amended claims require the perhydrolase enzyme to be provided
separately (i.e. in a separate chamber) to the acyl donor substrate and peroxide source.

Furthermore, in D1, the enzyme is provided as a powder in a liquid carboxylic ester preparation,
and the peroxide is provided in an aqueous formulation (see page 43, lines 6 to 12, page 54, lines
8 to 15, and page 6, line 15, to page 8, line 25). There is no disclosure in D1 of providing a
gellant in combination with the peroxide source and carboxylic acid ester, wherein the gellant,
peroxide and carboxylic acid ester are all in powder form.

Therefore, it is respectfully submitted that the amended claims are novel over D1.

Document D2 (US2011/236339)

Document D2 is directed to peroxycarboxylic acid generation systems comprising an enzyme
having perhydrolase activity, a carboxylic ester substrate and a peroxygen source. D2
specifically provides variant enzymes having increased specific activity.

D2 states that in one embodiment, the peroxygen source is separate from either the substrate or
the perhydrolase enzyme, and preferably from both. This may be accomplished by using multi-
compartment chambered dispensers such that at the time of use, the perhydrolase catalyst is
physically combined with the peroxygen source and the carboxylic ester substrate to initiate the
aqueous enzymatic perhydrolysis reaction (paragraph [200]).

D2 further states that the perhydrolase enzyme may be contained within one compartment of a
dissolvable or porous pouch and that the substrate and/or peroxide source may be contained in at
Jeast one additional compartment with the pouch. In a further embodiment, a powder comprising
the enzyme is suspended in the carboxylic acid ester substrate (e.8., triacetin), and at the time of
use, the suspension is mixed with a source of peroxygen in water (paragraph [200]).

There is no disclosure in D2 that the dissolvable or porous pouch has an opening means as
required by the amended claims. Additionally, there is no disclosure in D2 of providing in a
compartment, a gellant in combination with the peroxide source and carboxylic ester substrate,
wherein the gellant, peroxide and carboxylic acid ester are all in powder form.

Therefore, it is respectfully submitted that the amended claims are novel over D2.



Document D3 (WO 2012/087970)

Document D3 has a priority date earlier than the present application, and a publication date after
the priority date of the present application.

For those territories, where D3 is relevant for the assessment of novelty, the following
observations are provided.

D3 is directed to multi-component peroxycarboxylic acid generation systems for application to
an oral cavity. The systems comprise a perhydrolase enzyme having a carbohydrate esterase
family 7 (CE-7) signature motif selected from RGQ, GXSQG and HE at defined positions, a
carboxylic ester substrate, and a peroxygen source. D3 further discloses a perhydrolase enzyme
coupled to a peptidic component having affinity for an oral cavity surface, in the form of a
fusion protein (abstract).

D3 indicates that the individual reaction components may be separated using multi-chamber
dispensers such as those designed for combinations of solid components, or combinations of
solid and liquid components (see page 62, paragraph 2).

However, there is no specific disclosure in D3 of providing a perhydrolase in one compartment
of a container, and a carboxylic acid ester substrate and a peroxide source in another
compartment of the container, as required by the amended claims. Moreover, there is no
disclosure in D1 of providing a gellant in combination with the peroxide source and carboxylic
acid ester, wherein the gellant, peroxide and carboxylic acid ester are all in powder form.

Therefore, it is respectfully submitted that the amended claims are novel over D3.

Inventive Step

As indicated in paragraphs [2] and [3] of the present application, the technical problem to be
solved by the present invention is the provision of a peroxide-based tooth-whitening system
which is stable during storage.

The present inventors have solved the problem by essentially providing a multi-chamber
container in which a first compartment comprises a low viscosity aqueous solution comprising a
CE-7 perhydrolase, and in which a second compartment comprises a carboxylic acid ester
substrate, a peroxide source, and a gellant, wherein the carboxylic acid substrate, peroxide
source, and the gellant are all in powder form. A breakable barrier separates the first and the
second compartments.

The present inventors have found that when the barrier is broken, the components are effectively
and efficiently mixed to form a peracid, in an extrudable gel, formed by the liquid and the
gellant. In particular, the specific arrangement of a low viscosity aqueous enzyme solution in
one compartment, and the powdered carboxylic acid ester substrate, peroxide and gellant in a
separate compartment, enables a rapid mixing and dissolution of the peroxide source, whilst
providing a slow hydration of the gellant. This is desirable, since a rapid gel formation would
lead to inefficient mixing of the reaction components. Furthermore, such an arrangement of
components increases the efficiency of peracid generation, thereby allowing lower
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concentrations of peroxide to be used in the system. The extruded gel is suitable for application
to teeth using a tray or strip (paragraph [5]).

Turning to D1, D1 is directed to disinfecting or sanitizing hard surfaces and inanimate objects
(see page 62). There is no mention in D1 of using the peracid generating systems for application
to an oral cavity. Thus, when attempting to provide a peroxide-based tooth-whitening system
which is stable during storage, the skilled person would not turn to this document.

However, even if the skilled person were to turn to DI, it is respectfully submitted that the
skilled person would have no motivation to provide the carboxylic acid ester and the peroxide
source in the same compartment, and combine these with a gellant, all in a powderous form.
Furthermore, it would not be obvious to the skilled person that such an arrangement would lead
to efficacious gel formation. In particular, the peroxide source in D1 is provided in an aqueous
form. Combining a gellant with an aqueous solution of the peroxide source would lead to gel
formation during storage, and this in turn would prevent efficient mixing of the reaction
components and peracid generation.

Turning to D2, D2 is directed to reducing biological contamination of hard surfaces and of food
products (see paragraph [207]). Thus, again, D2 lies in a technical field that is distinct from the
present invention, and the skilled person would not turn to this document when attempting to
provide a peroxide-based tooth-whitening system which is stable during storage.

Even if the skilled person were to turn to D2, there is no hint or suggestion in D2 that the
specific arrangement of an aqueous enzyme solution in one compartment, and a carboxylic acid
ester substrate, peroxide and gellant, all in powder form, in a separate compartment, would
enable a rapid mixing and dissolution of the peroxide source, with a slow hydration of the
gellant.

Moreover, the multi-chamber container specifically disclosed in D2 is a dissolvable pouch. This
implies that that the mixing of the reaction components and peracid generation takes place once
the pouch has been immersed in some kind of solvent. Accordingly, D2 teaches away from the
present invention which requires a breakable or frangible barrier between chambers to enable
mixing. Additionally, given that it would be necessary to immerse the dissolvable pouch in a
solvent for peracid generation, contrary to the present invention, the pouch would not be suitable
for the extrusion of a gel for application to a tooth surface.

For those territories where D3 may be used for an assessment of inventive step, the following
observations are provided.

It is respectfully submitted that D3 merely discloses that peracid generating systems may be in
the form of liquid-liquid systems or solid-liquid systems, and may be provided in multi-chamber
dispensers. In light of D3, it would in no way be obvious to the skilled person that the specific
arrangement of an aqueous enzyme solution in one compartment, and a powdered carboxylic
acid ester substrate, peroxide and gellant in a separate compartment, would enable a rapid
mixing and dissolution of the peroxide source, whilst providing a slow hydration of the gellant,
thus resulting in an optimal gel formation and minimizing the amount of peroxide required in the
system.
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In light of the above, it is respectfully submitted that the amended claims involve an inventive
step.

Accordingly, we look forward to receiving a favourable IPRP.
Yours faithfully

Roora e

ROONA DEB
Authorised Representative
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CLAIMS

A package comprising a deformable material configured to form at least two sealed

chambers, the package comprising:

a first chamber;
a second chamber; and

optionally additional chambers,

wherein the chambers are separated by one or more barriers which are frangible or tearable,

wherein the first chamber contains a low viscosity liquid solution comprising an enzyme having

perhydrolytic activity, said enzyme having a carbohydrate esterase family 7 (CE-7) signature

motif that aligns with a reference sequence SEQ ID NO: 1, said signature motif comprising:

i) an RGQ motif at positions corresponding to positions 118-120 of SEQ ID NO:

I

ii) a°GXSQG motif at positions corresponding to positions 186-190 of SEQ ID
NO:1; and

iii) an HE motif at positions corresponding to positions 303-304 of SEQ ID NO:1;

and
the second chamber comprises at least one acyl donor substrate, said substrate selected
from the group consisting of:

i) esters having the structure

[X]mRs

wherein X = an ester group of the formula R¢C(O0)O

R¢ = C1 to C7 linear, branched or cyclic hydrocarbyl moiety, optionally
substituted with hydroxyl groups or C1 to C4 alkoxy groups, wherein R¢ optionally
comprises one or more ether linkages for Rg = C2 to C7;

Rs=a C1 to C6 linear, branched, or cyclic hydrocarbyl moiety or a five-
membered cyclic heteroaromatic moiety or six-membered cyclic aromatic or
heteroaromatic moiety optionally substituted with hydroxy! groups; wherein each carbon
atom in Rs individually comprises no more than one hydroxyl group or no more than one
ester group or carboxylic acid group; wherein Rs optionally comprises one or more ether

linkages;
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M is an integer ranging from 1 to the number of carbon atoms in Rs; and
wherein said esters have solubility in water of at least 5 ppm at 25 °C;

ii) glycerides having the structure

O

p
(@]

0 CH: CH CH: OR.

OR-
wherein R;= C1 to C7 straight chain or branched chain alkyl optionally
substituted with an hydroxyl or a C1 to C4 alkoxy group and R; and R4 are
individually H or R;C(O);

iii) one or more esters of the formula

O

R4

(@)

0—R,

wherein R, is a C1 to C7 straight chain or branched chain alkyl optionally
substituted with an hydroxyl or a C1 to C4 alkoxy group and R, is a C1 to C10
straight chain or branched chain alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, alkylaryl,

alkylheteroaryl, heteroaryl, (CH,CH,0)s, or (CH,CH(CHj3)-O);H and n is 1 to 10;

and
iv) acetylated saccharides selected from the group consisting of acetylated

monosaccharides, acetylated disaccharides, and acetylated polysaccharide; and

wherein the second or optional additional chamber contains a peroxide source and a gellant,

such that when one or more barriers between the chambers breaks upon squeezing the first

chamber, the low viscosity liquid solution mixes with the peroxide source and the acyl donor

substrate, the enzyme having perhydrolytic activity catalyzes a reaction between the peroxide

released by the peroxide source and the acyl donor substrate to form a peracid,

wherein upon mixing and formation of the peracid, an extrudable gel is formed by the liquid

and the gellant, comprising the peracid, which extrudable gel is suitable for extrusion and

application to a tooth surface, for sufficient time to whiten a tooth,
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wherein the gellant, peroxide and carboxylic acid ester compound are all in powder form,
and wherein
the package has an opening means, optionally a scored region, cap or plug to allow opening

of the package, to provide an outlet through which the mixture can be dispensed.

2. The package of claim 1 wherein the enzyme having perhydrolytic activity comprises an
amino acid sequence selected from:
a) SEQ ID NO: 1; and
b) an amino acid sequence having at least 80% amino acid sequence identity to SEQ ID

NO: 1.

3. The package of claim 1 or 2 wherein the enzyme having perhydrolytic activity further
comprises a binding domain fused to the N- or C-terminus of the enzyme, said binding

domain having affinity for an oral tissue.

4. Any of the foregoing packages wherein the binding domain having affinity for an oral tissue
comprises an amino acid sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOs: 178-
197.

5. Any of the foregoing packages wherein the enzyme having perhydrolytic activity has affinity
for an oral tissue and comprises an amino acid sequence selected from
SEQ ID NO: 2, and an amino acid sequence having at least 80% amino acid sequence

identity to SEQ ID NO: 2.

6. The package of any of the foregoing claims wherein the peroxide source is a solid peroxide
source selected from urea peroxide, a polyvinylpyrrolidone-hydrogen peroxide complex,

sodium percarbonate, sodium perborate, and metal peroxides e.g. zinc peroxide and calcium

peroxide.
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7. The package according to any preceding claim, wherein the gellant is selected from a
carbomer gellant, a polysaccharide gum, a modified food starch, an animal or fish-based

gelatin, a silica; and a combination of two or more thereof.

8. A package according to any of the foregoing claims wherein the low viscosity aqueous

solution further comprises a buffer.

9. A multi-part oral care composition comprising a first part which is physically separated from
a second part during storage and combined with a second part just prior to use, wherein the
first part comprises an enzyme having perhydrolytic activity said enzyme having a
carbohydrate esterase family 7 (CE-7) signature motif that aligns with a reference sequence
SEQ ID NO: 1, said signature motif comprising:

i) an RGQ motif at positions corresponding to positions 118-120 of SEQ ID NO:

1

ii) a GXSQG motif at positions corresponding to positions 186-190 of SEQ ID
NO:1; and

iii) an HE motif at positions corresponding to positions 303-304 of SEQ ID NO:1;

and
the second part comprises a peroxide source, a gellant, and at least one acyl donor
substrate, said substrate selected from the group consisting of:

i) esters having the structure

[X]mRs

wherein X = an ester group of the formula RsC(0)O

R¢ = C1 to C7 linear, branched or cyclic hydrocarbyl moiety, optionally
substituted with hydroxyl groups or C1 to C4 alkoxy groups, wherein R¢ optionally
comprises one or more ether linkages for Rg = C2 to C7,

Rs = a Cl1 to C6 linear, branched, or cyclic hydrocarbyl moiety or a five-
membered cyclic heteroaromatic moiety or six-membered cyclic aromatic or
heteroaromatic moiety optionally substituted with hydroxyl groups; wherein each carbon

atom in Rs individually comprises no more than one hydroxyl group or no more than one
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ester group or carboxylic acid group; wherein Rs optionally comprises one or more ether
linkages;

M is an integer ranging from 1 to the number of carbon atoms in Rs; and

wherein said esters have solubility in water of at least 5 ppm at 25 °C;

ii) glycerides having the structure

O
|
C

0 CH: CH CH: OR.

OR,»
wherein R;= CI to C7 straight chain or branched chain alkyl optionally
substituted with an hydroxyl or a C1 to C4 alkoxy group and R3 and Ry are
individually H or R;C(O);

iii) one or more esters of the formula

O—0

Ry 0—R,

wherein R; is a C1 to C7 straight chain or branched chain alky! optionally
substituted with an hydroxyl or a C1 to C4 alkoxy group and Rz is a C1 to C10
straight chain or branched chain alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, alkylaryl,
alkylheteroaryl, heteroaryl, (CH,CH,0),, or (CH,CH(CH;)-O),H and n is1to 10;
and
iv) acetylated saccharides selected from the group consisting of acetylated
monosaccharides, acetylated disaccharides, and acetylated polysaccharide; and
wherein the peroxide source and the at least one acyl donor substrate react in the presence of
the enzyme having perhydrolytic activity to form a peracid, and

wherein the gellant, peroxide and carboxylic acid ester compound are all in powder form.
10. The oral care composition according to claim 9 wherein the peroxide source is a solid

peroxide source selected from urea peroxide, polyvinylpyrrolidone-hydrogen peroxide

complexes, sodium percarbonate, sodium perborate, and metal peroxides.
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11. The oral care composition according to claim 9 or claim 10 wherein the peroxide source is

urea peroxide or a polyvinylpyrrolidone-hydrogen peroxide complex.

12. A method of whitening teeth comprising
a. activating a package according to claim 1 or a multi-part oral care composition
according to claim 9 by combining the materials in the different chambers or
parts respectively; and
b. applying an effective amount of the mixture thus obtained to the teeth for a

sufficient time to whiten the teeth.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién, se considera
como novedad, y por 1o tanto se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un empaque que incluye un material deformable
configurado para formar al menos dos camaras selladas; el
paquete caracterizado porque comprende:

una primera camara;

una segunda camara; y

opcionalmente camaras adicionales,

en donde las camaras estan separadas por una O mas
barreras que son fragiles o rompibles,

en donde la primera camara contiene una solucion liquida
de baja viscosidad que incluye una enzima que tiene actividad
perhidrolitica, dicha enzima tiene una porcidon caracteristico
de la familia de carbohidrato esterasas 7 (CE-7) que se
alinea con una secuencia de referencia SEQ ID NO: 1, Ila
porcidén comprende:

1) una porciéon RGQ en las posiciones correspondientes
a las posiciones 118-120 de la SEQ ID NO: 1;

1) una porcion GXSQG en las posiciones correspondientes

a las posiciones 186-190 de la SEQ ID NO: 1; vy
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2

i1ii) una porcion HE en las posiciones correspondientes a
las posiciones 303-304 de la SEQ ID NO: 1; vy

la segunda camara comprende al menos un donante de
sustrato de acilo, donde dicho sustrato es seleccionado del
grupo consiste de:

i) ésteres que tienen la estructura

[X1nRs

en donde X = un grupo éster de la formula RgC(0)O

Re = porcion hidrocarbilo C1 a C7 lineal, ramificada o
ciclica, opcionalmente sustituida con grupos hidroxilo o
grupos alcoxi Cl a C4, en donde Rg opcionalmente comprende
uno o mas enlaces éter para Rg = C2 a C7;

Rs = una porcion hidrocarbilo C1 a C6 lineal, ramificada
o ciclica, o una porcién heteroaromatica ciclica de cinco
miembros o una porcion heteroaromatica o aromatica ciclica de
seis miembros sustituida opcionalmente con grupos hidroxilo;
en donde cada &tomo de carbono en Rs comprende de forma
individual no mas de un grupo hidroxilo o no mas de un grupo
éster o grupo acido carboxilico; en donde Rs comprende
opcionalmente uno o mas ligaduras éter;

M es un entero que oscila entre 1 al numero de &tomos de
carbono en Rs; y donde dichos ésteres tienen una solubilidad
en agua de al menos 5 ppm a 25 °C;

ii) glicéridos que tienen la estructura
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AT

o

0 CH:z CH CH: OR.
OR,
donde R;= cadena de alquilo recta o ramificada Cl1l a C7
sustituida opcionalmente con un grupo hidroxilo o alcoxi C1l a
C4 y Rz y Ry son individualmente H o R;C(0);

iil) uno o mas ésteres de la formula

@]

@

Ry 0—R,

en donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o
ramificada opcionalmente sustituido con un hidroxilo o grupo
alcoxi C1 a C4 y R, es un alquilo C1 a C10 de cadena recta o
ramificada, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH.0),, o (CH,CH(CH3)-0).H
yneslal0; vy

iIv) sacaridos acetilados seleccionados del grupo que
consiste de monosacaridos acetilados, disacaridos acetilados
y polisacaridos acetilados; y

en donde la segunda u opcional camara adicional contiene
una fuente de perdéxido y un gelante; de forma tal que cuando
una o0 mas barreras entre las camaras se rompen luego de

comprimir la primera camara, la solucion liquida de baja

viscosidad se mezcla con la fuente de peroxido y el donante
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de sustrato de acilo, la enzima que tiene actividad
perhidrolitica cataliza wuna reaccién entre el peréxido
liberado por la fuente de peroéxido y el donante de sustrato
de acilo para formar un peréacido,

en donde durante la mezcla y la formacion del peracido,
se forma un gel extrudable por el liquido y el gelante, que
comprende peracido, cuyo gel extrudable es apropiado para la
aplicacion a una superficie de los dientes, por el tiempo
suficiente para blanquearlos,

en donde el gelante, el peroxido y el compeusto de éster
de acido carboxilico estan en forma de polvo, y en donde

el empaque tiene medios de abertura, una region de
registro opcional, un tapén o entrada para permitir que se
abra el paquete, para proporcionar la salida por la cual se
dispense la mezcla.

2. ElI empaque de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque la enzima que tiene actividad
perhidrolitica comprende una secuencia de aminoacido
seleccionada de:

a) SEQ ID NO: ID NO: 1; vy

b) una secuencia de aminoacido que tiene por lo menos
80% de una identidad de secuencia de aminoacido a SEQ ID NO:
ID NO:1.

3. El paquete de conformidad con la reivindicacion 1 o
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2, caracterizado porque 1la enzima que tiene actividad
perhidrolitica comprende ademas un dominio de enlace
fusionado con el extremo C o N de la enzima, dicho dominio de
enlace tiene afinidad para un tejido oral.

4. Cualquiera de los empaques anteriores, caracterizados
porque el dominio de enlace tiene afinidad por un tejido oral
que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 178-197.

5. Cualquiera de los empagues anteriores, caracterizados
porque la enzima que tiene actividad perhidrolitica tiene
afinidad por un tejido oral y comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 2, y una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 80% de 1identidad de
secuencia de aminoacidos con la SEQ ID NO: 2.

6. ElI empaque de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la fuente
de peréxido es una fuente de perdéxido sélido seleccionada de
peroxido de urea, un complejo de polivinilpirrolidona-
peroxido de hidroégeno, percarbonato de sodio, perborato de
sodio y peroéxidos metalicos, por ejemplo, perdxido de zinc y
el peréxido de calcio.

7. El empaque de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el gelante

es seleccionado de un gelante carbdomero, una goma de
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polisacarido, un almidon alimenticio modificado, una gelatina
de origen animal o de pescado, una silice; y una combinacioén
de dos o mas de los mismos.

8. ElI empaque de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la solucion
acuosa de baja viscosidad comprende una solucién
amortiguadora.

9. Una composicion para el cuidado oral de mualtiples
partes que comprende una primera parte que esta fisicamente
separada de una segunda parte durante el almacenamiento y es
combinada con una segunda parte iInmediatamente antes de su
uso, en donde la primera parte incluye una enzima que tiene
actividad perhidrolitica, dicha enzima tiene una porcion
caracteristica de la familia de carbohidrato esterasas 7 (CE-
7) que se alinea con una secuencia de referencia SEQ ID NO:
1, la porcidn caracteristica caracterizada porque comprende:

1) una porciéon RGQ en las posiciones correspondientes
a las posiciones 118-120 de la SEQ ID NO: 1;

ii) una porcion GXSQG en las posiciones
correspondientes a las posiciones 186-190 de la SEQ ID NO: 1;
y

i1ii) una porcion HE en las posiciones correspondientes a
las posiciones 303-304 de la SEQ ID NO: 1; vy

la segunda parte incluye una fuente de perdxido, un
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gelante, y al menos un donante de sustrato de acilo, donde
dicho sustrato es seleccionado del grupo consiste de:

1) ésteres que tienen la estructura

[X1nRs

en donde X = un grupo éster de la formula RgC(0)O

Re = porcion hidrocarbilo C1 a C7, lineal, ramificada o
ciclica, opcionalmente sustituida con grupos hidroxilos o
grupos alcoxi Cl a C4, en donde Rg opcionalmente comprende
uno o mas enlaces éter para Rg = C2 a C7;

Rs = una porcion hidrocarbilo C1 a C6 lineal, ramificada
o ciclica o una porcion heteroaromatica ciclica de cinco
miembros o una porcion heteroaromatica o aromatica ciclica de
seis miembros opcionalmente sustituida con grupos hidroxilo;
en donde cada atomo de carbono en Rs comprende
individualmente no mas de un grupo hidroxilo o no mas de un
grupo éster o grupo acido carboxilico; donde Rs opcionalmente
comprende uno o mas ligaduras éter;

M es un entero que oscila entre 1 y el numero de atomos
de carbono en Rs; y en donde dichos ésteres tienen una
solubilidad en agua de al menos 5 ppm, a 25 °C;

ii) glicéridos que tienen la estructura
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CHaz CH CHz OR.

A
L

OR,

en donde R;= alquilo Cl1 a C7 de cadena recta o

ramificada opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo o

un grupo alcoxi Cl a C4 y Rz y Ry son individualmente H o
R1C(0);

iil) uno o mas ésteres de la féormula

O——0

Ry 0—R,

en donde R; es un alquilo C1 a C7 de cadena recta o
ramificada opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo o
alcoxi C1 a C4 y Ry, es un alquilo C1 a C10 de cadena recta o
ramificada, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, heteroarilo, (CH,CH,0),, o (CH,CH(CH3)-0),H
yneslal0; vy

iv) sacaridos acetilados seleccionados del grupo
conformado por monosacaridos acetilados, disacaridos
acetilados y polisacaridos acetilados; y

en donde la fuente de peroéxido y al menos un donante de
sustrato de acilo reaccionan en la presencia de la enzima que

tiene actividad perhidrolitica para formar un peracido, y

en donde el gelante, perdxido y el compuesto de éster de
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acido carboxilico todos estan en forma de polvo.

10. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con la reivindicacion 9, caracterizada porque la fuente de
peroxido es una fuente de peroxido solido seleccionada de
peroxido de urea, complejos de polivinilpirrolidona-peroxido
de hidrégeno, percarbonato de sodio, perborato de sodio y
peréoxidos metalicos.

11. La composicion para el cuidado oral de conformidad
con la reivindicacién 9 o reivindicacion 10, caracterizada
porque la fuente de peréxido es perdoxido de urea o un
complejo de polivinilpirrolidona-perdoxido de hidrogeno.

12. Un método para blanquear los dientes, caracterizado
porque comprende:

a. activar un paquete de conformidad con la
reivindicacion 1 o una composicion de multiples partes para
el cuidado oral de conformidad con [la reivindicacion 9,
combinando los materiales en las diferentes camaras o partes
respectivas; y

b. aplicar una cantidad efectiva de la mezcla obtenida
a los dientes durante un tiempo suficiente para blanquear los

dientes.
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PODER

Yo (nosatros), abujo lirmante(s)

en mi {nuestro) cardeler de representantes) legales de

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y enactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 360
Park Avenuae, New York, New York [0622 Estados Unidos de
América

por ¢l presente instramento confiere {conferimos) poder especial a favor
de SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, con Céduia de Ciudadania No.
22468787 de Bamanquilla, v tp. 147463 yo CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de Clwdadanfa No.
60.783.790 de Palmita Valie, y 1p. 141563 con domiciliv er Bogotd,
Colombia, para que sctuando en su orden en nombre del (de 1a) otorgan-
w fe () wepresenien ante cualquier entidad, avtoridad o persona,
especialmenie mle las del orden Administiative, Contencioso Adminis-
trativo, Judicial, Tribunaies de Arbitramento y/o cualquier otio en 1o
referente 2 los signientes asuntos:

1) Solicar. tramitar, oblener /o registrar coalguiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, ales come: patentes de invencidn, modelos de
wtilidad;  diseiios industriales. variedades vegetades; asf como sus
renovaciones, préwrogas, transferencias, cambios de nombre vio donici-
lio, contratos y licencias.

2} Solicitar, ramitar, obtener yio registrar secretos industriaies v know-
how.

3) Ljercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reconsideracion,
reposicidn, apelacidn, cancelacion adorinistaliva o judicial, nulidad,
proteceidn at consumidor, concesion de licencias. proteceidn de secretos
industrigles y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asentos arriba indicados y en contra de Ja competencia
desical, acciones derivadas de Ta oblencidn o explotacion de licencias,
acciones de indennizacion de perjuicios. También poded(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, conlencioso-administrativos, wilelas
y de policia; en acciones ¢ juicios promevidos por el {Ia) mandante o on
contia el (cilaj .

4) En ¢l gjercicio de este nandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, tansigir, comprometer en
drhitros, desistin, reeibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
semaneiar o desistiv a derechos concedidos o en curse de coneesién,
admitir fos lechos del progeso,

5) Ratificar o no la agencia oficiosa.

6) Asl mismo lacuito (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apederados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presenie poder y revocar las sustituciones que hicicren.

Dado y fivmado en

o los dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Michael ¥. Morgan

legal representative(s) of

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

A organization existing uader the laws of
Delaware

and in present excevtion of its husiness activity, domiciled at 300 Park
Avenue, New York, New York 10022 UL.S.A.

do hereby granl POWER OF ATTORNEY 1o SILVANA MARIA LOPEY
DIAZ, identification card No. 22.468.7870f Barranquilla, and tp. 147463
and/or  CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification
card No. 66.783.790 of  Palmira Valle, and (p. 141563 residing in Bogotd
Columbia, 10 act in the order of thedr appoingment in behalf of grantor hefore
any entity, anthority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative,  Administrative-Contentions,  Jjudicial, arbitration  courts,
andfor any other, in all matiers concerning the foliowing:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such ast Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varicties; as well as thelr renewals, assigniments, changes of ame andfor
domicile, agreements and Heenses.

2) To apply, process, obtain and/or register secrets or know-liow.

3) To bring actions of apposition, ohservations, claims, reconsideration,
appeal o legal remedies, cancellations, nullity, protection (o the consumer,
granting of licenses, protection of trade seerets and other actions related wigh
rights derived from the above- mentioned matters and against the unlair
compelition, actions resudting from (he obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions, They can aiso intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious- Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuils or litigations instituted by
the grantor or against lim.

4} To the effeet of this mandate the above-named proxy are empowered Lo
conciliate, cancel, setile, submit to arbitration, withdraw and 10 receive and
Lake possession of the litigation telated ebjet and waive or renounce the rights
granted or in - process of granting, admit the facis of the casc.

5) To ralify or not the officious ageney.

6} 1 (we) hereby appoint the atore mentioned atlomeys with powers o receive
notifications and (o designate judicial and extrajudicial aitorneys, substiture
Lhis Power of Atlorney and 1o revoke such sustitutions.

Granted and signed at Piscataway, N3 LISA

on this 25 dayof  July of 2013

bl e~
Michael I°, Morgan
Associale Patent Counsel
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ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Thomas Boyd, Guofeng Xu, Richard Adams, Robert Pierce, Derek
Samaroo and David Viscio (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 Application Serial No. 61/577.529, filed
December 19, 2011, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled SYSTEM
PROVIDING PERHYDROLASE-CATALYZED REACTION; 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 08854 (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 International Patent Application and all corresponding foreign
patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and
any additional United States Patent applications which claim priority to the aforesaid
International 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: December 19, 2011.
(date of filing)
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A
~ IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this OZ day of

;),WMZ\Q 20 j1. P R (O

Thomas Boyci

EMILY R. RHODEN

NEW JERSEY  Address: 226 High Street
fm ;:is@ 71282015 Metuchen, New Jersey 08840
United States of America
State of}‘ig‘v"} J M
County of M| W/‘{ 7
On this {4 day of ML A b 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 m sence.

P T

NOTARY PUBLIC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this / Z ‘!‘day of

Deceml
€ (Eimgey 20 j_L
r/ A4 \/i/s
Guofeng¥u “ \
EMILY R. RHODEN Address: 40 Silvers Lane
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY Plainsboro, New Jersey 08536
My Commission Expires 7/26/2015 United States of America

State of Nﬁ:/v; Jalby
County of M¢ A/&%ﬁ—*
On this _| day of MMLA 20 }L 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 fore§ing instrument i fny presence.

NOH‘ARY PUBLIC
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PR
IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto ) set- my Thand and this 3 ’ 2 dayof

j!ﬁv“‘«“ 70‘—2 , M%\ C«/L_/{ / /(;;

Richard Adams
EMILY R. RHODEN
HOTARY PUBLIC OF &Eim Address: 111 Kingsland Circle
#y Commission Expires Monmouth Junction, New Jersey 08852
United States of America
State of 7? o JM
County of /CC{ 2l
On this_2'"7 _ dayof J fpiscin, 20(A before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, pé(sonally appeared the above signatory, known to me to
be the person of that name, who executed the foregoing instrument i presence,
2
NOTARY PUBLIC

- INTESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this =1 — ___dayof
TRV ATEY 2012

= 2
’ Robert Pierce
EMILY R. RHODEN Address: 10 Runyon Drive
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY Basking Ridge, New Jersey 07920
My Commissian Expires 7/28/2015 United States of America

State Of/?ﬂl /| /}
County of f/ gaim*'ff’

On this ___2"* day of “J/rin, v 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 togg\oﬁ mstrun@esence

“"NOTARY PUBLIC
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Attorney Docket No.: 9434-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set W\d seal this __% _ dayof

J deugong, 2012, - —
¥ B3

VWVWQ@;&KS‘amamQ,) S
Address: 1254 Inman Avenue
Edison, New Jersey 08820
United States of America
State of
County of i A
Onthis_4"_ dayof __ jua 20/., before me, a Notary Public in

and for the State and County aforesaid, p&éonally appeared the above signatory, known to me to -

be the person of that name, who executed the foregoing instrument in Iy presence.

D) e
; KRISANNE LANE

A LD T g NOFARY PUBLIC OF NEW JERSEY
NOTARY PUBLIC My Commission Expires August 7. 2014

-

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

20 .
David Viscio
Address: 7937 East Rusty Spur Trail
Prescott Valley, Arizona 86315
United States of America
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
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IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this day of

20
Derek Samaroo
Address: 1254 Inman Avenue
Edison, New Jersey 08820
United States of America
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 exceuted the foregoing instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto se /my hand and seal thm - day of
TLNLL] 20/2~ /{/ /}
J z _,x//»{/ L

= Davxd Viscio

Address: 7937 East Rusty Spur Trail
Prescott Valley, Arizona 86315
United States of America

State of Fii26nc—

County of 4oL
On this ﬂ day of o if&fvs 20 17, before me, a Notary Public in

and for the State and County aforesaid, pcrsonaliy appeared the above signatory, known to me to
be the person of that name, who executed the farf:vomg instrument in my presence.

lila K@ 15\

NOTARY’ PUBLIC
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Attorney Docket No.: 9434-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Kari A Fosser, Robert DiCosimo and Hong Wang (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 Application Serial No. PCT/US2012/70367, filed December 18, 2012, naming the
ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled SYSTEM PROVIDING PERHYDROLASE-
CATALYZED REACTION; and

WHEREAS, E. I. Du Pont De Nemours and Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having its office
and place of business at 1007 Market Street, Legal-Patents, Wilmington, Delaware 19898
(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 International Patent Application and all corresponding foreign
patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and
any additional United States Patent applications which claim priority to the aforesaid
International 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 ASSIGNEEs 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: December 18, 2012.
(date of filing)
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IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this _g# _ day of

Maidh 20 4. -ﬂ)ﬁ tl. P

Kari A. Fosser

Address: 118 Somerset Road
Wilmington, Delaware 19808
United States of America

State of » ﬂ( Lﬁﬁm{
Counlyof")umrf_'} 2

On this 2874 day of /7”7 pA e A 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 ”
NOTARY PUBLIS* 8 \*U“ 7 Xy,

s .

O_L ,o'
¥ EXPIRES Z©
'. JAN 20,2015 ¢

'1, 0
d’)' ﬁ.RY P .0\" Ql
”// % oF'oE\.P?::\\‘
IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal thls “hiy g & of

20

\\\\\muuu,,,
// N
”’HHI\I\\\\\

Robert Dicosimo

Address: 1607 Masters Way

Chadds Ford, Pennsylvania 19317
United States of America

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 o 3}
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IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto set my hand and seal this

day of
20

Kari A. Fosser

Address: 118 Somerset Road
Wilmington, Delaware 19808
United States of America
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 WHEREOQF, I hereunt my h

+
and apd seal this &g day of
Mﬂlu‘ & ol 20_1:'; Dﬁ i 3 ~

Roh'hrt Dicosimo

Address: 1607 Masters Way

Chadds Ford, Pennsylvania 19317
United States of America

State ofmmm
Comyof T Sk
On this 2~ 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.

Pt ket A
NOTARY PUBLIC

\) M
_\?_:{“P:. .,IY .///4
‘t;.‘OOMMI&...A‘- /,
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IN TESTIMONY WHEREOQF, I hereunto set my hand and seal this - 8 day of
MNer Cd, 204 - ;

ng Wang

Address: 605 Kazio Court
Kennett Square, Pennsyulvania 19348
United States of America

soldlete
(S;t:fﬁ,toy omum

On this 2 f zﬁay of ,—)}7 i 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,

Foctm Y l4,
WM. NaY,

NOTARY PUBLIC d .
WghM N
» Q)-‘(;MMJ:'%Q'
/ *

witlty,

o -
.= EXPIRES #.

N
S
= - AN202005 2
=
-t
2
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Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

CESION
CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Kari A Fosser, Robert
DiCosimo y Hong Wang (abajo referidos como CEDENTES), residiendo,
respectivamente, como se expone a partir de ahora, habiendo hecho
una invencién para la cual la solicitud para Titulo de Patente se
presenté en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

como la Solicitud con No. de Serie PCT/US2012/70367 presentada el

18 de Diciembre de 2011, nombrando al (los) CEDENTE(S) como

inventor(es), y titulada SISTEMA QUE PROVEE UNA REACCION
CATALIZADA POR PERHIDROLASAS; y
CONSIDERANDO QUE, E.I. Du Pont De Nemours and Company,
una corporacion debidamente organizada y existente bajo las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y teniendo su
oficina principal y Qlugar de negocios en 1007 Market Street,
Legal-Patents, Wilmington, Delaware 19898, y oficinas y domicilio
social en 909 River Road, Piscataway, Nueva Jersey 08855 (abajo
referido como “CESIONARIO”, esta deseoso de obtener el derecho
entero, titulo e interés en y para la invencién anteriormente
mencionada y solicitud de patente y los derechos de la patente
correspondientes internacionalmente;
AHORA, POR LO TANTO, como contraprestacion valida y
efectiva, la recepcion y suficiencia de la cual por la presente es
reconocida, el CESIONARIO(S), por estos documentos vende, cede y

transfiere al CESIONARIO, el derecho, titulo e interés completo y



exhaustivo en y para la invencidén antedicha, la Solicitud de
Patente Internacional antedicha y todas las solicitudes de patente
extranjeras, todas las divisionales, continuacién, continuacidén en
parte, reexpedicion, re-examen, y cualquiera de las solicitudes de
Patente de los Estados Unidos que reclamen la prioridad a la
solicitud Internacional antedicha, y todos los Titulos de Patente
o derechos comparables que se emitan de la misma en los Estados
Unidos y en todos los paises extranjeros, junto con el derecho(s)
de prioridad bajo la Convencién Internacional para la Proteccioén
de Propiedad Industrial, Convencion Inter-Americana Con Respecto a
las Patentes, Disefios y Modelos Industriales, y cualquiera de los
acuerdos internacionales a los cuales los Estados Unidos de
América se adhiere, y el (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza
y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y todas las Oficinas de Patentes expedir todos los Titulos
de Patente o derechos comparables que se expiden en cualquier
solicitud como se menciona por el CESIONARIO, 0 a sus sucesores,
cesionarios o representantes legales;

el (los) CEDENTE(S) por la presente acuerda(n) que el
(los) CEDENTE(S) tiene(n) el completo derecho de transmitir todo
el derecho cedido en la presente, y que el (los) CESIONARIO(S) no
ha (n) ejecutado, y no ejecutarada (n), ningun acuerdo en conflicto
con la misma;

el (los) CEDENTE(S) acuerda(n) comunicar al CESIONARIO
0O a sus sucesores, cesionarios o0 representantes legales cualquiera
y todos los hechos conocidos por ellos o a cualquiera de ellos con

respecto a la invencién, y sin remuneracidén adicional, testificar



en cualquier procedimiento Hlegal, firmar todos los documentos
legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales,
continuacién, de continuacion en parte, reexpedicién, y re-examen;
hacer todos los jJuramentos legitimos y hacer generalmente todos
los actos legales para ayudar al CESIONARIO o0 sus sucesores,
cesionarios o0 representantes legales para obtener y hacer cumplir
la proteccion de patente apropiada para dicha invencién en todos
los paises y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y
para la invencion y derechos de patente de la misma.

El (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza(n) a los
apoderados del CESIONARIO ingresar en este documento cualquiera de
los numeros de serie y fechas de presentacién después de la
ejecucibén de este documento por el (los) CESIONARIO(S).

Esta Cesidn es efectiva a partir de: 18 de Diciembre de 2011

(fecha de presentacioén)



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 28 de marzo de 2014.

(rubrica)

Kari A. Fosser
Direccidn:118 Somerset Road
Wilmington, Delaware 198089

Estado de Delaware
Condado de New Castle

Este dia 28 de marzo de 2014, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

RITA M. NALLY

MI COMISION EXPIRA EL 20-01-2015
NOTARIO PUBLICO

ESTADO DE DELAWARE

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello

este dia de de 20 .

Robert Dicosimo
Direccion: 1607 Masters Way
Chadds Ford, Pennsylvania 19317
Estados Unidos de América

Estado de

Condado de
Este dia__ de de 20 , ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

NOTARIO PUBLICO



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello

este dia _ de de 20 .

Kari A. Fosser
Direccion:118 Somerset Road
Wilmington, Delaware 198089
Estados Unidos de América

Estado de

Condado de
Este dia _ de de 20 , ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 28 de marzo de 2014.

(rubrica)

Robert Dicosimo

Direccidn: 1607 Masters Way
Chadds Ford, Pennsylvania 19317
Estados Unidos de América

Estado de Delaware
Condado de New Castle

Este dia 28 de marzo de 2014, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

RITA M. NALLY

MI COMISION EXPIRA EL 20-01-2015
NOTARIO PUBLICO

ESTADO DE DELAWARE



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 28 de marzo de 2014.

(rubrica)

Hong Wang

Direccion: 605 Kazio Court
Kennett Square,Pennsylvania 19317
Estados Unidos de América

Estado de Delaware
Condado de New Castle

Este dia 28 de marzo de 2014, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presentd
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

RITA M. NALLY

MI COMISION EXPIRA EL 20-01-2015
NOTARIO PUBLICO

ESTADO DE DELAWARE



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

CESION
CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Thomas Boyd, Guofeng Xu,
Richard Adams, Robert Pierce, Derek Samaroo y David Viscio (abajo
referidos como CEDENTES), residiendo, respectivamente, como se
expone a partir de ahora, habiendo hecho una invencién para la
cual la solicitud para Titulo de Patente se presenté en la Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos como la Solicitud con

No. de Serie 61/577/529, presentada el 19 de Diciembre de 2011,

nombrando al (los) CEDENTE(S) como inventor(es), Yy titulada
SISTEMA QUE PROVEE UNA REACCION CATALIZADA POR PERHIDROLASAS; y
CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una
corporacion debidamente organizada y existente bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América y teniendo su
oficina principal y lugar de negocios en 300 Park Avenue, Nueva
York, Nueva York 10022, y oficinas y domicilio social en 909 River
Road, Piscataway, Nueva Jersey 08855 (abajo referido como
“CESIONARIO”, esta deseoso de obtener el derecho entero, titulo e
interés en y para la invencién anteriormente mencionada y
solicitud de patente y los derechos de la patente correspondientes
internacionalmente;
AHORA, POR LO TANTO, como contraprestacion valida y
efectiva, la recepcion y suficiencia de la cual por la presente es
reconocida, el CESIONARIO(S), por estos documentos vende, cede y

transfiere al CESIONARIO, el derecho, titulo e interés completo y



exhaustivo en y para la invencidén antedicha, la Solicitud de
Patente Internacional antedicha y todas las solicitudes de patente
extranjeras, todas las divisionales, continuacién, continuacidén en
parte, reexpedicion, re-examen, y cualquiera de las solicitudes de
Patente de los Estados Unidos que reclamen la prioridad a la
solicitud Internacional antedicha, y todos los Titulos de Patente
o derechos comparables que se emitan de la misma en los Estados
Unidos y en todos los paises extranjeros, junto con el derecho(s)
de prioridad bajo la Convencién Internacional para la Proteccioén
de Propiedad Industrial, Convencion Inter-Americana Con Respecto a
las Patentes, Disefios y Modelos Industriales, y cualquiera de los
acuerdos internacionales a los cuales los Estados Unidos de
América se adhiere, y el (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza
y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y todas las Oficinas de Patentes expedir todos los Titulos
de Patente o derechos comparables que se expiden en cualquier
solicitud como se menciona por el CESIONARIO, 0 a sus sucesores,
cesionarios o representantes legales;

el (los) CEDENTE(S) por la presente acuerda(n) que el
(los) CEDENTE(S) tiene(n) el completo derecho de transmitir todo
el derecho cedido en la presente, y que el (los) CESIONARIO(S) no
ha (n) ejecutado, y no ejecutarada (n), ningun acuerdo en conflicto
con la misma;

el (los) CEDENTE(S) acuerda(n) comunicar al CESIONARIO
0O a sus sucesores, cesionarios o0 representantes legales cualquiera
y todos los hechos conocidos por ellos o a cualquiera de ellos con

respecto a la invencién, y sin remuneracidén adicional, testificar



en cualquier procedimiento Hlegal, firmar todos los documentos
legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales,
continuacién, de continuacion en parte, reexpedicién, y re-examen;
hacer todos los jJuramentos legitimos y hacer generalmente todos
los actos legales para ayudar al CESIONARIO o0 sus sucesores,
cesionarios o0 representantes legales para obtener y hacer cumplir
la proteccion de patente apropiada para dicha invencién en todos
los paises y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y
para la invencion y derechos de patente de la misma.

El (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza(n) a los
apoderados del CESIONARIO ingresar en este documento cualquiera de
los numeros de serie y fechas de presentacién después de la
ejecucibén de este documento por el (los) CESIONARIO(S).

Esta Cesidn es efectiva a partir de: 19 de Diciembre de 2011

(fecha de presentacioén)



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 19 de diciembre de 2011.

(rubrica)

Thomas Boyd

Direccidn:226 High Street
Metuchen, Nueva Jersey 08840
Estados Unidos de América

EMILY R. RHODEN
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
Mi Comisioén Expira el 28-07-2013

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 19 de diciembre de 2011, ante mi, un
Notario Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se
presentd personalmente el firmante anterior, conocido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuté el documento
anterior en mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 19 de diciembre de 2011.

(rubrica)

Guogeng Xu

Direccion: 40 Silvers Lane
Plainsboro, Nueva Jersey 08536
Estados Unidos de América

EMILY R. RHODEN
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
Mi Comisidn Expira el 28/078/2015

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 19 de diciembre de 2011, ante mi, un
Notario Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se
presentd personalmente el firmante anterior, conocido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuté el documento
anterior en mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO




Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 3 de enero de 2012.

(rubrica)

Richard Adams

Direccion: 111 Kingsland Circle
Monmouth Junction, Nueva Jersey 08852
Estados Unidos de América

EMILY R. RHODEN
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
Mi Comision Expira el 28/7/2015

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 3 de enero de 2012, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presentd
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello este dia 3
de enero de 2012.

(rubrica)

Robert Piece

Direccion: 10 Rynyon Drive

Basking Ridge, Nueva Jersey 07920

Estados Unidos de América

EMILY R. RHODEN
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
Mi Comisidon Expira el 28/7/2015

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 3 de enero de 2012, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO




Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 4 de enero de 2012.

(rubrica)

Derek Samaroo

Direccion: 1254 Inman Avenue
Edison, Nueva Jersey 08820
Estados Unidos de América

Estado de
Condado de

Este dia 4 de enero de 2012, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

’ KRISANNE LANE
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
Mi Comisioén Expira el 07 AGOSTO 2014

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia _de de 20__.

David Viscio

Direccion: 7937 East Rusty Spur Trail
Prescott Valley, Arizona 86315
Estados Unidos de América

Estado de
Condado de

Este dia de de 20__, ante mi, un
Notario Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se
presentd personalmente el firmante anterior, conocido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecutd el documento
anterior en mi presencia.

NOTARIO PUBLICO



Expediente del Apoderado No.: 9434-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello

este dia _de de 20__.

Derek Samaroo
Direccion: 1254 Inman Avenue
Edison, Nueva Jersey 08820
Estados Unidos de América

Estado de

Condado de
Este dia de de 20, ante mi, un

Notario Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se
presentd personalmente el firmante anterior, conocido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuté el documento
anterior en mi presencia.

NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia _17 de enero de 20 12 .

(rubrica)

David Viscio

Direccidn: 7937 East Rusty Spur Trail
Prescott Valley, Arizona 86315
Estados Unidos de América

Estado de Arizona
Condado de Yavapail

Este dia _17 de enero de 2012, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presentd
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

SELLO OFICIAL

LISA R. OGLE

NOTARIO PUBLICO — Estado de Arizona
CONDADO DE YAVAPAI

Mi Comisidén Expira el 16 marzo 2014



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 14 - 0058432

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 04 de 2014 - 07:44:01
RECIBIDO DE : CLARKE MCDET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 596597595 03/06/2014 99.651.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIQO  Vr CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1IL%ENIC'{I%EI‘,\JDE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SON: **QUINI OSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

\

\
Responsable:',

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@slc.gov.co Conmutador; (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Junlo 4 do 2014 - 07:44:16




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0058709

Bogota D.C., Junio 04 de 2014 - 09:25:04

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 83.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGQ VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 58593 04/06/2014 31.561.000.00

CANT RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO — Vr CONCEFPTO

2 50005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

31.000.00 62.000.00

$62.000.00

SON: **SESENTA Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res*gonsable: | 7
_ir*t ****_

[
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Junio 4 de 2014 - 09:25:18




