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Bélici prostiedky obsahujici mnohocetné
substituované proteazové varianty

(57)Anotace:

Reseni se tyka bélicich prostfedkd obsahujicich proteazovou
variantu. Jeden bélici prostiedek obsahuje protedzovou
variantu, kde je aminokyselinovy zbytek odpovidajici poloze
103 subtilisinu Bacillus amyloloiquefaciens substituovan
jingm pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem,
ve spojeni se substituci aminokyselinového zbytku v jedné
nebo vice polohach odpovidajicich poloham 1, 3, 4, 8, 9, 10,
12, 13,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33, 37, 38, 42, 43,
48, 55,57, 58,61, 62,68,72,75,76,77,78, 79, 86, 87, §9,
97, 98, 99, 101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114, 116, 117,
119, 121, 123, 126, 128, 130, 131, 133, 134, 137, 140, 141,

181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205,
206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 222,
224,227,228, 230, 232, 236, 237, 238, 240, 242, 243, 244,
245,246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272,
274, a 275 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens jinym
piirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem, kde
jsou substituované aminokyselinové zbytky protedzové
varianty v polohéch odpovidajicich poloham 103 a 76, je také
substituovan aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice
polohéch jinych neZ jsou polohy odpovidajici poloham 27,
99, 101, 104, 107, 109, 123, 128, 166, 204, 206, 210, 216,
217, 218, 222, 260, 265 nebo 274 subtilisinu Bacillus
anyloliquefaciens; bélici ¢inidlo a jednu nebo vice pomocnych
Sisticich latek. jiny bélici prostfedek obsahuje protedzovou
variantu, kde je aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice
polohach odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232,252 a
257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens substituovan jinym
pfirozeng se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem; bélici
&inidlo a jednu nebo vice pomocnych isticich latek. Regent
také poskytuje zpisoby uZiti bélicich prostredki.
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Bélici prostfedky obsahujici mnohoCetn¢ substituované protedzové varianty

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka belicich prostiedkd, zejména pracich prostfedkd,
obsahujicich jeden nebo vice proteazovych enzymi, coZ jsou mnohocetné substituované
protedzové varianty, a bélici systém s jednim nebo vice b&licimi Cinidly, zejména bélicimi

aktivatory, a zptisobu uZiti bélicich prostfedki.

Dosavadni stav techniky

V pracich prostfedcich se k odstranéni skvrn z tkanin jiZz dlouho obecné pouZivaji
rizné typy enzymi. Typicky se jedna o skvrny lipidového nebo proteinového puivodu.
Ukézalo se viak, Ze enzymy jsou proti jinym typiim Spiny a skvin malo G¢inné.

U.S. patent 5,677,272, Gosh et al., vydany 10. f{jna 1997, popisuje bélici prostfedky
obsahujici: 1) protedzovou variantu, u niZz jsou aminokyselinové zbytky v polohach
odpovidajicich poloze 76 ve spojeni s jednou nebo vice polohami 99, 101, 103, 104, 107, 123,
27, 105, 109, 126, 128, 135, 156, 166, 195, 197, 204, 206, 210, 216, 217, 218, 222, 260, 265
a/nebo 274 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens, substituovany jinymi aminokyselinovymi
zbytky; 2) bélici &inidlo; 3) jednu nebo vice latek béliciho prostiedku kompatibilnich
s proteazovou variantou a bélicim ¢inidlem.

Stale je viak zapotiebi uginngjdich prostfedkd k odstranéni skvrn a/nebo vycCiSténi
zaslé §piny neZ jsou obvyklé bélici prostiedky.

Piedkladany vynélez ukazuje, Ze spojeni novych proteazovych enzymd, coZ jsou
mnohodetné substituované protedzové varianty, s belicimi Cinidly, zejména bélicimi
aktivatory, vede, ve srovnani s obvyklymi bélicimi prostiedky, k vyhodnému uéinnéjSimu a
lepsimu odstranéni skvrn a/nebo vy€idténi zaslé Spiny.

Predmétem predkladaného vyndlezu je poskytnuti bélicich prostfedkd, zejména
pracich prostfedkii, vyhodné lépe odstraiiujicich skvrny a/nebo $pinu a/nebo vylisticich
zaglou $pinu a/nebo &isticich tkaniny a/nebo vykazujicich zlepSené bélici vlastnosti.

Nasledujici detailni popis ozfejmi tyto a dal3i pfedméty predkladaného vynalezu.



Podstata vynalezu

Predkladany vynalez plni vySe uvedené potfeby, kdyZ ukazuje, Ze mnohocCetné
substituované proteazové varianty podle pfedkladaného vyndlezu poskytuji pii pouZiti
v bélicich prostiedcich, ve srovnani s obvyklymi bélicimi prostfedky obsahujicimi protedzu,
0&inn&j8i a lepsi Cistici GCinky, véetné ale bez omezeni na redukci a/nebo odstranéni skvrn .:
a/nebo zachovani be&losti a/nebo vy&isténi zaslé Spiny a/nebo redukci a/nebo odstranéni skvrn
a/nebo povlaku.

Mnohodetné substituované proteazové varianty podle pfedkladaného vyndlezu jsou
vhodné pro pouziti ve vysoké a nizké granulari hustoté, v tekutych prostfedcich s velkou
Gginnosti a v tekutych prostfedcich k béZnému pouziti, tabletach, prascich, gelech, p&nach,
sprejich, pastach, v prostfedcich se syntetickym detergentem a dalSich bélicich prostfedcich.

V jednom provedeni pfedkladaného vynélezu bélici prostiedek obsahuje:

(a)  protedzovou variantu, vyhodn& efektivni mnoZstvi proteazové varianty, vyhodn&ji

0,0001

aZ 10 % protedzové varianty z hmotnosti béliciho prostfedku, v této protedzové varianté je
aminokyselinovy zbytek odpovidajici poloze 103 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens
substituovan jinym ptirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem, ve spojeni se
substituci aminokyselinového zbytku v jedné nebo vice polohach odpovidajicich polohdm 1,
3,4,8,9,10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33, 37, 38, 42, 43, 48, 55, 57, 58, 61,
62, 68, 72, 75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99, 101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114,
116,117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131, 133, 134, 137, 140, 141, 142, 146, 147, 158, 159,
160, 166, 167, 170, 173, 174, 177, 181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205,
206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 222, 224, 227, 228, 230, 232, 236, 237,
238, 240, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259,
260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym pfirozend se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem; kdyZ jsou
v protedzové varianté substituované aminokyselinové zbytky v polohach odpovidajicich
polohdm 103 a 76, je také substituovan aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohéach
jinych neZ jsou polohy odpovidajici poloham 27, 99, 101, 104, 107, 109, 123, 128, 166, 204,
206, 210, 216,217, 218, 222, 260, 265 nebo 274 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens;
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(b)  bélici ¢inidlo, kterym je bud’ organicka peroxykyselina, nebo je spojenim bélidlového
aktivatoru a peroxygenové sloudeniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z béliciho
prostiedku; a

(¢)  jednu nebo vice pomocnych ¢isticich latek.

Vjiném provedeni predkladany vynalez poskytuje bélici prostfeaék na tkaniny
obsahujici:

(a)  efektivni mnoZstvi vySe popsané protedzové varianty, vyhodné 0,0001 az 10 % z
hmotnosti béliciho prostfedku na tkaniny;

(b)  bélici Cinidlo, kterym je bud’ organicka peroxykyselina, nebo je spojenim bélidlového
aktivatoru a peroxygenové sloudeniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z bé€liciho
prostiedku;

(c)  nejméné 5 % surfaktantu z hmotnosti béliciho prostfedku na tkaniny; a

(d)  nejméné 5 % plnidla z hmotnosti béliciho prostfedku na tkaniny.

V jesté jiném provedeni pfedkladany vynalez poskytuje zpisob ¢isténi tkanin urenych
k &iSténi zahrnujici kontakt tkaniny s bélicim prostfedkem na tkaniny podle pfedkladaného
vynalezu.

V jesté jiném provedeni piedkladany vynalez poskytuje bélici prostfedek na muyti
nadobi obsahujici:

(a)  efektivni mnoZstvi vySe popsané protedzové varianty, vyhodné 0,0001 az 10 % z
hmotnosti prostfedku na myti nddobi;

(b)  bélici ¢inidlo, kterym je bud’ organicka peroxykyselina, nebo je spojenim bélidlového
aktivatoru a peroxygenové sloudeniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z prosttedku; a
(¢) 0,1 aZ 10 % surfaktantu z hmotnosti prostfedku.

Vjesté jiném provedeni pfedkladany vynélez poskytuje zpiisob CiSténi nadobi
zahrnujici kontakt nddobi s bélicim prostfedkem na myti nddobi podle pfedkladaného
vynalezu.

V jesté jiném provedeni pfedklddany vynalez poskytuje prostfedek osobni ocisty

obsahujici:




(a) efektivni mnozstvi vySe popsané protedzové varianty, vyhodné 0,001 a7 5 % z
hmotnosti prostiedku osobni ogisty;
(b)  bélici Cinidlo, kterym je bud’ organickd peroxykyselina, nebo je spojenim bélidlového
aktivatoru a peroxygenové sloudeniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z prostiedku;
(©) 0,1 az 95 % surfaktantového systému z hmotnosti prostfedku osobni oéfsty; a |
(d)  vyhodng 0,05 az 50 % enzymového stabilizétoru z hmotnosti prostiedku osobni ofisty.

Vjest€ jiném provedeni pfedklddany vynalez poskytuje zplisob osobni olisty &asti
lidského téla nebo tél nizich Zivocichi uréenych k &isténi zahmujici kontakt dané ¢asti t&la s
prostfedkem osobni ogisty podle pfedkladaného vynalezu.

V jesté jiném provedeni pfedklddany vynalez poskytuje bélici prostiedek obsahujici:
(a)  protedzovou variantu, vyhodn& efektivni mnoZstvi protedzové varianty, vyhodng&ji
0,0001 az 10 % protedzové varianty z hmotnosti bélictho prostfedku, v niZ je
aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohdch odpovidajicich polohdm 62, 212, 230,
232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus ampyloliquefaciens substituovén jinym pirozend se
vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem;
(b) belici Cinidlo, kterym je bud’ organickd peroxykyselina, nebo je spojenim bé&lidlového
aktivatoru a peroxygenové slouteniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in sifu v bélicim roztoku vytvofeném z prostiedku;
(¢)  jednu nebo vice pomocnych &isticich latek.

V jesté jiném provedeni predkladany vynalez poskytuje bélici prostfedek na tkaniny
obsahujici:
(@)  efektivni mnoZstvi protedzové varianty, vyhodné 0,0001 aZ 10 % z hmotnosti b&liciho
prostfedku na tkaniny, v protedzové variant& je aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice
polohéch odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens substituovan jinym pfirozen¢ se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem;
(b)  bélici ¢inidlo, kterym je bud’ organicka peroxykyselina, nebo je spojenim b&lidlového
aktivatoru a peroxygenové slouceniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvoieném z béliciho

prostiedku;

() nejméné 5 % surfaktantu z hmotnosti bélictho prostfedku na tkaniny; a
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(d)  nejméné 5 % plnidla z hmotnosti béliciho prostfedku na tkaniny.

Vjest€ jiném provedeni predkladany vynalez poskytuje zplisob &isténi tkanin
uréenych k Cisténi zahrnujici kontakt tkaniny s bélicim prostfedkem na tkaniny podle
predkladaného vynalezu.

V jesté jiném provedeni pfedkladany vynélez poskytuje bélici prostfedek na myti
nadobi obsahujici: : o
(@  efektivni mnoZstvi protedzové varianty, vyhodng 0,0001 aZ 10 % z hmotnosti b&liciho
prostiedku na myti nadobi, v protedzové variant® je aminokyselinovy zbytek v jedné nebo
vice polohich odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens substituovan jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem;
(b)  bélici ¢inidlo, kterym je bud’ organické peroxykyselina, nebo je spojenim bélidlového
aktivatoru a peroxygenové sloueniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v b&licim roztoku vytvofeném z prostiedku; a
(©) 0,1 aZ 10 % surfaktantu z hmotnosti prostiedku na myti nadobi.

Vjedt€ jiném provedeni pfedkladany vynalez poskytuje zplisob ¢&isténi- nadobi
urCeného k CiSténi zahrnujici kontakt nadobi s bélicim prostfedkem na myti nadobi podle
predkladaného vynalezu.

V jesté jiném provedeni predkladany vynalez poskytuje prostfedek osobni o&isty
obsahujici:

(@)  efektivni mnoZstvi proteazové varianty, vyhodné 0,001 aZ 5 % z hmotnosti prostfedku
osobni o€isty, v proteazové varianté je aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohach
odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens
substituovan jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem;

(b)  belici ¢inidlo, kterym je bud’ organicka peroxykyselina, nebo je spojenim bé&lidlového
aktivatoru a peroxygenové sloudeniny schopné poskytnout peroxid vodiku, ktery reaguje
s aktivatorem za vzniku peroxykyseliny in situ v bélicim roztoku vytvoteném z prostredku;
() 0,1az95 % surfaktantového systému z hmotnosti prostiedku osobni odisty; a

(d) vyhodné 0,05 az 50 % enzymového stabilizatoru z hmotnosti prostiedku osobni ogisty.

V jesté jiném provedeni pfedkladany vyndlez poskytuje zplsob osobni ogisty &asti
lidského t&la nebo t&l niZSich Zivo&ichli uréenych k &isténi zahrnujici kontakt dané &asti s

prostiedkem osobni o€isty podle pfedkladaného vynalezu.
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Predmétem piedkladaného vynalezu je poskytnout bélici prostfedky obsahujici
proteazovou variantu, schopné lepSiho a ucinn&jSiho CiSténi tkanin, nadobi, prostirani,
kuchyitiského a kuchaiského nadobi a nacini a dalSich pevnych povrchi. Dal§im pfedmétem

piedkladaného vynalezu je poskytnout zpilsoby &isténi tkanin, néadobi, prostirani,

kuchyiiského a kuchaiského nadobi a nacini a dalSich pevnych povrchii pomoci bélicich

prostiedki podle predkladaného vynalezu, které obsahuji protedzovou variantu:

Tyto a daldi pfedméty, rysy a vyhody predkladaného vyndlezu se oziejmi v
nasledujicim detailnim popisu, pfikladech a pfipojenych narocich.

Pokud neni uvedeno jinak, jsou vSechny percentualni udaje, poméry a proporce na bazi
hmotnosti. VSechny citované dokumenty jsou uvedeny v odkazech.

Stru¢ny popis obrazki.

Obr. 1A-1C zobrazuji DNA a aminokyselinové sekvence subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens a parcialni restrikéni mapu tohoto genu.

Obr. 2 zobrazuje konzervované aminokyselinové zbytky v subtilisinech Bacillus
amyloliquefaciens (BPN)" a Bacillus lentus (divoky typ).

Obr. 3A a 3B zobrazuji aminokyselinové sekvence &tyf subtilisinG. Horni fada
pfedstavuje aminokyselinovou sekvenci subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens (také
oznaCovaného jako subtilisin BPN). Druhd fada pfedstavuje aminokyselinovou sekvenci
subtilisinu Bacillus subtilis. Tieti fada piedstavuje aminokyselinovou sekvenci subtilisinu B.
licheniformis. Ctvrta fada predstavuje aminokyselinovou sekvenci subtilisinu Bacillus lentus
(v PCT WO89/06276 také oznaCovaného jako subtilisin 309). Symbol * oznafuje absenci
specifickych aminokyselinovych zbytkii ve srovnéni se subtilisinem BPN".

Detailni popis vynalezu.

Bélici prostfedky podle pfedkladaného vynalezu poskytuji zlepSené a zvySené &isténi
tkanin, nadobi, kuchytiského nadobi, prostirani a dalSich pevnych povrchii zde popsanych
odstranénim a/nebo redukci 3piny a/nebo skvrn ztkanin a dalSich pevnych povrchii a
odstranénim a/nebo redukci skvrn a/nebo povlaku z nédobi a dalsich pevnych povrchi.

Bélici systémy ve spojeni s protedzovymi enzymy podle pfedklddaného vynalezu jsou
obzvlasté ucinné a efektivni pii odstrafiovéani vétsiny typl skvin z tkanin, v&etng proteinovych
a lipidovych skvrn, zaslych skvrn a velkych nanost skvrn, zejména nukleofilnich a télesnych

skvrn.

cess



Nasleduje detailni popis zde pouzivanych protedzovych enzymd, bélicich &inidel
(véetné peroxykyselin a bélicich systémi) a pomocnych d&isticich latek véetn€ vyhodnych
koncentraci.

I. Proteazy. Proteazy jsou karbonylhydrolazy, které obecné plisobi $tépeni peptidovych

vazeb proteind nebo peptidd. ,Protedza“ se zde pouZivd pro oznaleni pfirozené se

vyskytujicich protedz nebo rekombinantnich protedz. Pfirozen€ se vysk?tujici proteéiy
zahrnuji a-aminoacylpeptidhydrolazy, hydrolazy peptidylaminokyselin, acylaminohydrolazy,
serin-karboxypeptiddzy, metalokarboxypeptidazy, thiolproteindzy, karboxylproteindzy a
metaloproteinazy. Véetné serin-, metal-, thiol- a kyselinové protedz a endo- a exo-protedz.

Pfedkladany vynalez obsahuje proteazové enzymy, coZ jsou nepiirozené se vyskytujici
karbonylhydrolazové varianty (proteazové varianty) majici rozdilnou proteolytickou aktivitu,
stabilitu, substrdtovou specifitu, pH profil a/nebo charakteristiku chovani ve srovnani s
prekursorem karbonylhydrolazy, od niZ je aminokyselinova sekvence varianty odvozena.
Takové protedzové varianty maji aminokyselinové sekvence v pfirodé se nevyskytujici, které
vznikly nahrazenim mnoZstvi aminokyselinovych zbytkd prekursorové protedzy jinymi
aminokyselinami. Prekursorovd protedza je pfirozené se vyskytujici protedza nebo
rekombinantni proteaza. Jak se uvadi diive, protedzové varianty jsou navrZeny se specifitou
podobnou tripsinu a vyhodné také stabilni viici bélidlu.

U zde pouzitych protedzovych variant je ve vyznagenych polohdch aminokyselinovych
zbytkli substitovana kterékoliv z 19 pfirozené se vyskytujicich L-aminokyselin. Tato
substituce se provadi ujakéhokoliv prekursoru subtilisinu (prokaryotickém, eukaryotickém,
savéim atd.). V piedkladané pfihldSce se aminokyseliny zna¢i béZnymi jedno- a

tiipismenkovymi kody. Tyto kédy uvadi Dale, M.W. (1989), Molecular Genetics of Bacteria,

John Wiley & Sons, Ltd., Appendix B.

Zde pouzité protedzové varianty se vyhodné odvozuji od subtilisinu Bacillus.
Vyhodné&ji se proteazové varianty odvozuji od subtilisinu Bacillus lentus a/nebo subtilisinu
309.

Karbonylhydroldzy. Karbonylhydroldzy jsou protedzové enzymy, které hydrolyzuji
slouceniny obsahujici O=C-X vazby, kde X je kyslik nebo dusik. Zahrnuji pfirozené se
vyskytujici karbonylhydrolazy a rekombinantni karbonylhydrolazy. Pfirozené se vyskytujici
karbonylhydrolazy zahrnuji hlavng hydrolazy, napt. peptidhydrolazy jako jsou subtilisiny nebo



metaloprotedzy.  Peptidhydroldzy = zahmuji  o-aminoacylpeptidhydrolazy,  hydrolazy
peptidylaminokyselin, 'acylaminohydrolézy, serinkarboxypeptidazy, metalokarboxypeptidazy,
thiolproteinazy, karboxylproteinazy a metaloproteinazy. Zahrnuty jsou serin-, metalo-, thiol- a

kyselinové proteazy, stejné jako endo- a exoprotedzy.

Subtisiliny. Subtisiliny jsou bakteridlni nebo fungalni protedzy, které obecné plisobi

Stépeni peptidovych vazeb u proteind nebo peptidi. ,,Subtisilin®“ se zde pouii;i}é pro oznaceni
pfirozen€ se vyskytujiciho subtilisinu nebo rekombinantniho subtilisinu. O fadé ptirozené se
vyskytujicich subtilisini se vi, Ze jsou produkovany a &asto sekretovany riznymi
mikrobidlnimi druhy. Aminokyselinové sekvence ¢lend této fady nejsou zcela homologni.
Subtilisiny této fady vSak vykazuji stejnou nebo podobnou proteolytickou aktivitu. Tato t¥ida
serinprotedz sdili spole¢nou aminokyselinovou sekvenci definujici katalytickou triddu, co? ji
odliuje od tfidy serinproteaz piibuznych chymotripsinu. Subtilisiny a serinproteazy pfibuzné
chymotripsinu maji katalytickou triddu obsahujici aspartat, histidin a serin. U proteaz
piibuznych subtilisinu je relativni pofadi t&chto aminokyselin, &teno od amino- ke
karboxyterminu, aspartét-histidin-serin. U proteaz ptibuznych chymotripsinu je vak relativni
pofadi histidin-aspartat-serin. Zde uvadény subtilisin mé katalytickou triddu proteaz
piibuznych subtilisinu, odpovida tedy serinproteaze. Pfiklady zahrnuji, ale nejsou omezeny
na, subtilisiny podle Obr. 3. Obecné i pro ucely predkladaného vyndlezu &islovani
aminokyselin v proteazich odpovida ¢islim uvedenym pro sekvenci maturovaného subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens podle Obr. 1.

Proteazové varianty. ,,Protedzova varianta“ ma aminokyselinovou sekvenci odvozenou
od aminokyselinové sekvence ,prekursorové proteazy“. Prekursorové protedzy zahrnuji
pfirozené se vyskytujici protedzy a rekombinantni protedzy. Aminokyselinova sekvence
protedazové varianty se ,,odvozuje“ od aminokyselinové sekvence prekursorové protedzy
substituci, deleci nebo inserci jedné nebo vice aminokyselin z aminokyselinové sekvence
prekursoru. SpiSe neZ manipulace s enzymem prekursorové prote4zy per se se modifikace
provadi na ,sekvenci prekursorové DNA®, kterd koéduje aminokyselinovou sekvenci
prekursorové proteazy. Vhodné metody pro manipulaci se sekvenci prekursorové DNA a
metody odbornikim v daném oboru znamé se zde popisuji (viz napf. EP 0 328 299, WO

89/06279 a a US. Patenty a ptihlasky jiz zde zminéné).
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Protedzové varianty, coZ jsou proteazové enzymy pouZité v bélicich prostiedcich podle
ptedkladaného vynalezu, ve vyhodném provedeni zahrnuji protedzové varianty, v nichZ je
aminokyselinovy zbytek odpovidajici poloze 103 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens

substituovan jinym pfirozené¢ se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem, ve spojeni se

substituci aminokyselinového zbytku v jedné nebo vice polohach odpovidajicich polohdm 1,

3,4,8,9,10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33, 37, 38, 42, 43, 48';;'55, 57, 58, 61,
62, 68, 72,75, 76,77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99, 101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114,
116,117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131, 133, 134, 137, 140, 141, 142, 146, 147, 158, 159,
160, 166, 167, 170, 173, 174, 177, 181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205,
206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 222, 224, 227, 228, 230, 232, 236, 237,
238, 240, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259,
260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem; kdyZ jsou
substituované aminokyselinové zbytky protedzové varianty v polohdch odpovidajicich
poloham 103 a 76, je také substituovan aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohach
jinych neZ jsou polohy odpovidajici polohdm 27, 99, 101, 104, 107, 109, 123, 128, 166, 204,
206, 210, 216, 217, 218, 222, 260, 265 nebo 274 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens, a
jednu nebo vice pomocnych Eisticich latek.

Jakékoliv kombinace substituci vyse uvedenych aminokyselin je pouZitelna, vyhodné
enzymy protedzovych variant podle pfedkladaného vynalezu obsahuji substituci, deleci nebo
inserci aminokyselinovych zbytk{ v nasledujicich kombinacich:

(1)  protedzova varianta obsahujici substituci aminokyselinového zbytku v poloze 103 a v
jedné nebo vice nasledujicich polohach 236 a 245;

(2)  proteazova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v polohach 103 a
236 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102, 104, 109,
130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 211, 212, 213, 215, 217, 230, 232, 248, 252, 257, 260,
270 a 275;

3) proteazova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkl v polohach 103 a
245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102, 104, 109,
130, 131, 159, 170, 183, 185, 205, 209, 210, 211, 212, 213, 215, 217, 230, 232, 248, 252, 257,
260,261,270 a275; a
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(4)  protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v polohach 103,
236 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102,
104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 211, 212, 213, 215, 217, 230, 232, 243, 248,
252,257, 260, 270 a 275.

Vyhodné&jsi proteazové varianty uZiteéné v €isticich prostiedcich podle piedkladaného

vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou z nésleduji’ci skupiny (viz Tabuika I, jedna fada

piedstavuje jednu sadu substituci

Tabulka I

76 | 98 | 103 | 104
76 1 78 1103 ] 104
76 | 103 1104 | 107

4 | 76 11031104
76 [ 103 ] 104 | 246
76 1 77 | 103 | 104

76 {103 | 104 | 183 | 218

16 [ 76 1103 | 104 | 248
T 176 [ 103|104
76 1103 [ 104 | 261

76 | 103 | 104 | 160
76 | 103 | 104 | 216
17176 | 103 | 104
37176 | 103 | 104

76 1 77 [ 103 {104 | 174
38 | 76 | 103 | 104
381 76 | 103 | 104 | 237
8 | 76 [ 103104
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76

103

12

76

76

103

271

76

103

261

76

103

76

103

12

76

242

43

76

116

183

76

103

76

103

61

76

38

76

182

76

103

272

76

103

246

76

87

206

249

76

103

238

271

103

104

76

103

182

198

76

104

182

76

103

119

137

76

103

137

248

13

76

104

206

76

103

206

76

103

212

- 258

58

76

104

271

76

103

206

261

76

104

206

76

77

104

206

76

103

158

76

103

206

76

104

159

217

251

76

104

159

217

252




13

76 | 77 103104 ] 133 | 185 | 251
76 | 103 [ 104 | 159 | 206 | 244

4 | 76 | 103|104 | 188

4 | 76 [ 103|104 158

76 | 77 | 103 | 104 | 185

76 | 103 [ 104 | 206 | 251

48176 (103|104 | 111 | 159

68| 76 | 103 | 104 | 159 | 236

42 | 76 [103 | 104 | 159
1216276 | 103 ] 104 | 159
42776 (103 | 104 | 159

76 [ 103 | 104 | 146 | 159

76 | 103 [ 104 | 159 | 238

76 | 103104 | 159 | 224

76 | 103 [ 104 | 212 | 268 [ 271

76 | 89 | 103 | 104

76 | 87 | 103 | 104 | 212 | 271

76 | 103 [ 104 [ 212 | 245 | 271

76 | 1037104 | 134 | 141 | 212 | 271
76 [ 103 | 104 | 212 | 236 | 243 | 271
76 [ 103 | 104 | 109 | 245

76 [ 103 [ 104 | 109 | 210

20| 62 | 76 [ 103 | 104

68 | 76 | 103 | 104 | 236

68 1 76 | 103 | 104 | 159 | 236 | 271
68| 76 | 103 | 104 | 159 | 236 | 245
68 | 76 | 103|104 [ 159 | 217 | 236 | 271
17| 68 | 76 | 103 | 104

68 | 76 | 103 | 104

68 [ 76 | 103 [ 104 [ 159 | 236

68 | 75 | 76 | 103 | 104 | 159 | 236
68 | 76 | 76 [ 103 | 114 | 121 | 159 | 236 | 245
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12168 | 76 11031104 | 159 | 236

68 | 76 (103 | 104 | 159 [ 209 | 236 253

68 | 76 [ 103 [ 104 [ 117 | 159 | 184 236

68 | 76 | 103 [ 104 | 159 | 236 | 243

68 [ 76 | 103 [ 104 [ 159 | 236 | 245

68176 1103104 1427 | 159

68 [ 76 1103 {104 | 1237 | 159 | 236 249

68 | 76 [ 103 | 104 | 159 | 236 | 249

76 | 103 | 104 | 222 | 245

121 76 | 103 [ 104 | 222 | 249

76 1103 | 104 | 173 | 222

76 | 103 1 104 [ 222 [ 263

21176 {103 104 | 2227 237 | 263

76 11031104 | 109 | 222

76 1103 1104 [ 109 | 222 | 271

61| 76 {103 ] 104 | 222

76 1103 |1 104 | 137 | 222

76 | 103 | 104 [ 109 | 222 | 248

76 | 103 | 104 | 222 | 249

68 | 76 | 103 [ 104 [ 159 | 236 | 245 261

68 | 76 | 103 [ 104 | 141 | 159 | 236 | 245 255
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 236 | 245 | 247
68 76 1103 (104 ] 159 | 174 | 204 | 236 | 245
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 204 | 236 | 243

68 { 76 1103104 | 133 | 159 | 218 236 | 245
68 | 76 | 103 | 104 [ 159 | 232 | 236 | 245

68 [ 76 | 103 | 104 | 159 | 194 | 203 236 | 245
12176 | 103 | 104 | 222 | 245

76 | 103 | 104 | 232 | 245

241 68 | 76 | 103] 104 | 159 | 232 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 252

68 | 76 1103|104 | 159 | 213 | 232 236 | 245 | 260
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68 [ 103 [ 104 [ 159 [ 230 | 232 | 236 | 245

68 | 98 [ 103104 | 159 [ 232 | 236 | 243

68 1103 [ 104 [159 | 215 | 232 | 236 | 243

68 | 103 [ 104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 343

68 | 76 [ 103104 | 159 | 232 | 236 | 243 -
68 | 76 [103 |04 [ 159 [ 210 | 232 | 236 | 245

68 [ 76 [ 1037104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 357

76 | 103 [ 104 | 232 [ 236 | 245 | 257

68 [ 103 | 1047|159 [ 232 [ 236 | 245 | 257 | 275

76 | 103 | 104 | 257 | 275

68 [ 1031104 [ 159 | 224 | 232 | 236 | 245 1 357

76 [ 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257

68 1 76 | 103 [ 104 | 159 | 200 | 233 | 236 1243

68 [ 76 {103 [ 104 [ 159 | 211 | 232 | 236 | 245
12168 | 76 1103 | 104 | 159 | 214 232 | 236 | 245
68 [ 76 [ 103|104 [ 159 | 215 | 232 | 236 | 243

12 | 68 76 1103 | 104 | 159 | 232 | 236 245

20 | 68 [ 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 359
68 | 87 [ 76 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 261

76 [ 103|104 | 232 [ 236 | 242 | 245

68 [ 76 | 103 [ 104 [ 159 | 210 | 232 | 236 | 245

12 [ 48 [ 68 [ 76 [ 103 [ 104 | 159 | 232 | 23¢ | 543
76 [ 1037104 | 232 | 236 | 245

76 [ 103 ]104 | 159 | 192 | 232 | 236 | 243

76 1103 | 104 | 147 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 251
121 68 [ 76 | 103 ] 104 | 150 | 232 | 236 | 245 | 373
68 | 76 [ 103|104 | 159 | 183 | 206 | 232 | 236 | 245
68 | 76 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 256

68 | 76 | 103 [ 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245

271 68 | 76 [ 103 [.104 | 159 | 232 | 236 | 245

68 | 76 11031104 | 116 | 159 | 170 | 185 | 232 | 23€ | 245




61 [ 68 [ 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

43 |68 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 [ 104 [ 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 2a8 | 352

68 | 10371104 | 99 [ 159 | 184 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253
103]104 | 159 [232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 [ 103|104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253

68 | 103|104 | 109 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 352

20 | 68 [ 103 [ 104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 348 | 255

68 [ 103|104 | 159 [ 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 [ 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 261

68 [ 103 [ 104 [ 159 | 185 | 232 | 236 | 245 | 338 | 253

68 | 103 [ 104 [ 150 | 210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 255

68 | 103 | 104 | 159 | 185 | 210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 353
68 | 103 [ 104 [ 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 350

68 | 103 | 104 [ 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253

68 | 103 [ 104 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 250

68 [ 103 [ 104 | 159 | 215 | 232 | 236 | 245 | 248 | 352

68 | 103|104 [ 159 | 216 | 232 | 236 | 245 | 238 | 352

20 | 68 [ 103 [ 104 | 159 [ 232 | 236 | 245 | 228 | 253

68 [ 103 | 104 [ 159 | 173 | 232 | 236 | 245 | 248 | 353

68 | 103 | 104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 251 | 352

68 [ 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103|104 [ 156 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

55| 68 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 [ 104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 1 353

68 [ 103|104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 352 | 256

68 [ 103 [ 104 [ 159 [ 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 260

68 | 103|104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 257

68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 352 | 258

8 | 68 [103]104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 369
68 [ 103|104 [ 116 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 260
68 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253 | 361
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68 | 103 | 104 | 159 232 | 236 | 245 | 248 | 252 261

68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 1103|104 | 232 [ 236 | 245 | 248 | 252

1031104 { 159 | 232 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 [ 104 | 159 [ 232 | 236 | 245 | 248 252

18 68 | 1031104 | 159 | 232 [ 236 | 245 | 248 252
68 | 103 {104 | 159 ] 232 [ 236 | 245 | 248 | 252

68 { 76 | 101 | 103 | 104 | 159 | 213 | 218 | 232 236 | 245 | 260
68 1103 1 104 | 159 | 228 | 232 | 236 | 245 | 248 252

33 )68 ) 76 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252
68 1 76 | 89 | 103 ] 104 [ 159 | 210 | 213 | 232 236 | 245 | 260
61 [ 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252
1031104 1 1591205 [ 210 | 232 | 236 | 245

61 | 68 | 103 {104 [ 130 | 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252
61 | 68 | 103|104 | 133 [ 137 | 159 | 232 | 236 245 | 248 | 252
61 | 1031104 | 133159 [ 232 | 236 | 245 | 248 252

68 {103 | 104 | 159 [ 2327 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 | 104 | 159 | 218 | 232 | 236 | 245 | 248 252

61 [ 68 | 103104 [ 159 | 160 | 232 | 236 | 245 248 | 252
3161 68|76 [103] 104 | 232 | 236 | 245 248 | 252
61 1 68 1 1031104 ] 159 | 167 | 232 | 236 | 245 248 | 252
27 11031104 1159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

98 | 1031104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

99 1103 1104 1 159 | 232 | 236 | 245 | 248 252

1011103 | 104 ] 159 | 232 [ 236 | 245 | 248 | 252

1021103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

1031104 1 106 | 159 { 232 | 236 | 245 | 248 252

1031104 1 109 | 159 [ 232 | 236 | 245 | 248 252

103 104 [ 159 2321 236 | 245 | 248 | 252 | 261

62 | 103 {1104 | 159 [ 2327 236 | 245 248 | 252

1031104 | 159 | 184 | 232 | 236 | 245 | 248 252

103|104 1159 | 166 | 232 | 236 | 245 248 | 252




1031 104 | 159 | 217 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

20 { 62 | 103 104 [ 159 | 213 | 232 | 236 [ 245 | 248 | 252
62 1103 1104 159 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 ] 104 [ 159 | 206 | 217 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

62 | 103|104 | 159 206 | 232 236 245 | 248 | 252 “
1031104 { 130 | 159 | 232 | 236 | 245 [ 248 | 252 )
103|104 { 131 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

27 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

38 | 103 1104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

38176 [1031104] 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 76 | 103 | 104 | 159 [ 213 | 232 | 236 | 245 | 260 | 271
68 1 76 | 103|104 | 159 | 209 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 205 | 213 | 232 | 236-| 245 | 260
68 | 76 [ 1031104 | 159 [ 210 | 232 | 236 | 245 | 260

68 1 103|104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

76 1103 1 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 103 | 104 | 159 { 209 | 232 | 236 | 245

68 1 103 1104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245

68 | 103} 104 | 159 230 | 232 | 236 | 245

68 | 103 [ 104 | 159 | 126 | 232 | 236 | 245

68 [ 103|104 | 159 | 205 | 232 | 236 | 245

68 | 103 {104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245

103 104 | 159 { 230 | 236 | 245

68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 260

103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245

68 [ 103 ]104 | 159 | 174 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 103 | 104 | 159 ]| 194 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 103 1104 | 159 209 | 232 | 236 | 245 | 257

1031104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257

68| 76 | 103 104 1 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260 | 261
68 [ 103|104 1159|232 | 236 | 245 | 257 | 261




1031104 {159 | 213 | 232 [ 236 | 245 | 260

103] 104 | 159 [ 210 232 [ 236 | 245 | 248 | 252

103104 [ 159 {209 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 76 1103 (104 | 159 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
12 1103 1 104 | 159 | 209 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260 -
1031104 1 209 | 232 | 236 | 245 | 257

1031104 § 159 12051 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

1031 104 | 159 {205 ] 209 | 232 | 236 | 245 | 260

68 11031104 [ 159 | 205 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245
1031104 | 159 {205 | 209 | 210 [ 232 | 236 | 245 | 257
1031104 | 159 [ 205 | 209 | 232 | 236 | 245 | 257

68 [ 1031104 | 159 ] 205 | 209 [ 210 | 232 | 236 | 245 | 260
1031104 | 159 {205 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245

1031104 11591209 { 210 | 232 | 236 | 245

1031104 1 159 1205 | 210 | 232 | 236 | 245

68 [ 103 [ 104 [ 128 | 159 | 232 | 236 | 245

48 (103 [ 104 | 159 | 230 | 236 | 245

48 | 68 1103 {104 ] 159 [ 209 | 232 | 236 | 245

48 | 68 | 1031104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

48 | 68 | 103 [ 104 | 159 | 232 [ 236 | 245 | 257 | 261
1021103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
121102 (103 [ 104 | 159 | 212 ] 232 [ 236 | 245 | 248 | 252
101] 1021103 [ 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
98 | 1021103 1104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
102103 | 104 [ 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1031104 [ 131 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103104 {159 | 184 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

1031104 1159 {232 | 236 | 244 | 245 | 248 | 252

62 | 103|104 1159 | 213 | 2327|236 | 245 | 248 | 252 | 256
121 62 1103104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1011103 1104 | 159 [-185 | 232 [ 236 | 245 | 248 | 252
101103 1104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252




1011103 {104 [ 159 ] 213 [ 232 | 236 | 245 | 248 | 252

98 | 102 (103 1104 | 159 [ 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101102 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

98 [ 102 | 103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
98 11021103 | 104 [ 159 | 212 | 232 | 236 | 248 | 252

62 [ 10311041109 [ 159 | 213 | 232 [ 236 | 245 | 248 | 252
62 [ 103 (104 | 1591 212 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 1 101 1103 | 104 159 | 212 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
103 104 | 159 232} 245 | 248 | 252

103104 | 159 | 230 | 245

62 1103 | 104 | 130 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1011103 1104 | 130 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

101} 103 1 104 | 128 [ 159 [ 232 | 236 | 245 | 248 | 252

62 | 101 {103 {104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 1103 1104 | 128 [ 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 11031104 | 128 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 103 1 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 2527 | 260
1011103 | 104 { 131 | 159 | 232 | 236 [ 245 | 248 | 252

98 [ 101 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

99 | 101 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101103 { 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

76 {103 {104 | 167 [ 170 | 194

"lOl 103 1104 1159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1011103 1104 { 159 ] 210 | 232 | 236 .245 248 | 252

101] 103 | 104 [ 159 | 205 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1011103 | 104 | 159 | 230 | 236 | 245

101103 1 104 [ 159 | 194 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

76 1 101 [ 103 {104 [ 159 | 194 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
1011103 1104 | 159 | 230 | 232 | 236 [ 245 | 248 | 252

62 | 103 | 104 1 159 | 185 | 206 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 271




predklddaného vyndlezu obsahuji sadu substituci vybranou z nasledujici skupiny (viz Tabulka

Jedt€¢ vyhodn&jSi protedzové varianty uZitetné v &isticich prostiedcich podle
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I, jedna fada pfedstavuje jednu sadu substituci):

Tabulka II

N76D

A98E

S103A

V104]

N76D

S78T

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

1o7v

V4E

N76D

S103A

V1041

N76D

'S103A

V104]

1246V

N76D

'N77D

S103A

V1041

N76D

S103A |

V1041

NI83D

N218l1

Al6T

N76D

S103A

V1041

N248D

AlE

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

N261D

N76D

S105A

V1041

S160T

N76D

S103A

V104i

S216C

H17Q

N76D

S103A

V104]

S37T

N76D

S103A

V1041

N76D

N77D

S103A

V1041

A174V

T38S

N76D

S103A

V1041

T38S

N76D

S103A

V104]

K237Q

18V

N76D

S103A

V104]

N76D

S103A

V1041

NI183D

R19L

N76D

SI03A

V1041

Al3V

N76D

S103A

V104t

R19C

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

N184D

N76D

S103A

V1041

N252D

N76D

S103A

V1041

S259C

N76D

S103A

V1041

K251T

N76D

P86S

S103A

V1041

1n2v

N76D

S103A

V1041

N185D

N76D

S103A

V1041

K237E

T274A

N76D

V1041

S160L

S103A
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N76D

SI103A

V1041

A228V

P55S

N76D

S103A

V1041 | S240T

N76D

S103A

V104]

A254T

N76D

S103A

1104N

N204T

N76D

S103A

V1041

N204D

N43S

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

G159D

R10H

N76D

S103A

V104l | VI77A

T58S

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

A270V

N76D

S103A

V1041

N185D

K27N

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

L262M

N76D

S78P

S103A

V1041

S24p

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

S166G | Q236R|K251R

HI17L

N76D

S103A

V1041 | K237E

N76D

S103A

V104]

S130L

N76D

S103A

Vio4]

Q109R

N76D

S99R

S103A

V1041 | N204T

N76D

S103A

V1041

D18IN

QI2R

N76D

S103A

V1041

N76D

SI103A

V1041

S212P | E271V

N76D

S103A

V1041

N252K|N261Y

N76D

S103A

V104]

S242T

N76D

S103A

E271Q

QI12R

N76D

V104l
S103A

V1041 | S242T

N43S

N76D

SI103A

V1041 [N116K

N183]

N76D

S103A

V1041

G258R

N76D

S103A

V1041

E271G

G61R

N76D

S103A

V1041

T38S

N76D

S103A

V1041 | Q182R | Y263H

N76D

S103A

V104]

QI82R] A272S

N76D

S103A

V104}

QI109R | 1246V

N76D

S87G

S103A

V1041 | Q206R | H249Q

S265G

V1041

N76D

S103A

QI37R | N238Y

E271V
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V1041

A228T

S103A

V1041

QI182R

1198V

N76D

S103A

V1041

QI82R

S103A

V1041

M1191

QI37R

S103A

V1041

QI37R

N2438S

N76D

S103A

V104l

Q206R

S103A

V1041

Q206R

S103A

V1041

S212p

G258R

N76D

S103A

V1041

E271G

S103A

Vio04l

Q206E

N261D

N76D

S103A

V104

Q206E

N77D

S103A

V1041

Q206E

S103A

V1041

Al158E

SI103A

V104!

Q206E

N76D

SI03A

V104]

G159D

L217E

K251Q

N76D

S103A

V1041

G159D

L217E

N252D

N77D

S103A

V1041

Al133T

NI185D

K251T

S103A

V1041

G159D

Q206E

V244A

N76D

SI103A

V1041

S188E

N76D

S103A

V1041

AlS58E

N77D

S103A

V104]

N185D

S103A

V1041

Q206E

K251T

N76D

S103A

V1041

LitlM

G159D

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H

N76D

S103A

V1041

G159D

N62H

N76D

S103A

V104!

G159D

N76D

S103A

V1041

G159D

S103A

V1041

G146S

G159D

S103A

V104]

G159D

N238S

S103A

V1041

G159D

T224A

S103A

V104]

S212P

V268F

E271V

E89A

S103A

V1041

S87R

S103A

V1041

S212P

E271V

S103A

V104]

S212Pp

Q245L

E271V

S103A

V1041

T134S

S14IN

S212P

E271V

S103A

V1041

S212P

Q236L

N243S

E271V
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N76D

S103A

V1041

Q245R

N76D

S103A

V104]

P210L

G20V

N62S

N76D

V104}

V68A

N76D:

S103A

Q236H

V68A

N76D

S103A

G159D

Q236H

E271V

V68A

N76D

S103A

GI159D

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

G159D

L2171

Q236H

E271V

H17Q

V68A

N76D

V104]

V68A

N76D

S103A

V68A

N76D

S103A

Q236R

V68A

L75R

N76D

G159D

V68A

N76D

N76D

V1211

Q236H

Q245R

QI2R

V68A

N76D

G159D

V68A

N76D

S103A

Y209S

T255K

V68A

N76D

S103A

G159D

Q236H

V68A

N76D

S103A

Q236H

V68A

N76D

S103A

Q236H

V68A

N76D

S103A

G159D

V68A

N76D

S103A

G159D

H249Y

VG68A

N76D

SI105A

Q236H

N76D

S103A

V1041

QI2R

N76D

S103A

H249R

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

L21M

N76D

SI103A

K237R

Y263F

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

E271D

G6IR

N76D

SI03A

N76D

S103A

V1041

N76D

S103A

V1041

N248S

N76D

S103A

V1041

V68A

N76D

SI103A

Q236H

Q245R

N261D

VG68A

N76D

S103A

G159D

Q236H

Q245R

T255S

V68A

N76D

S103A

Q236H

Q245R

R247H

V68A

N76D

S103A

Al174V

N204D

Q236H

Q245R

| V68A

N76D

S103A

N204D

Q236H

Q245R
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V68A

N76D

S103A

G159D

N218D

Q236H

Q245R

V6SA

N76D

SI03A

A232V

Q236H

Q245R

V68A

N76D

SI103A

A194]1

V203A

Q236H

Q245R

QI2R

N76D

S103A

Q245R

N76D

SI103A

V104]

S24T

V68A

N76D

G159D

A232V

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N252K

V68A

N76D

S103A

T213R

A232V

Q236H

(Q245R | T260A

N76D

S103A

V244]

Q245R

N76D

S103A

Q245R

N76D

S103A

M222S

Q245R

V68A

N76D

N76D

S103A

S103A

V1041

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

Q245R

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N252K

V68A

SI103A

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

Q236H

Q245R

V68A

S103A

Q236H

Q245R

N252K

S87G

S103A

Q236H

Q245R

N252K | R275S

N76D

S103A

Q245R

N248S

L262M

N76D

S103A

M222S

Q245R

N76D

S103A

V227A

Q245R

L2625

N76D

S103A

M222S

Q245R

N76D

SI103A

Q245R

N261D

S103A

04T

N76D

S103A

M222S

Q245R

L2625 {N269D

S57p

N76D

M222S

(Q245R

K251Q

N76D

S103A

NI85D

M222S

N243D|Q245R

N76D

SI103A

Q245R

V268A

N76D

S103A

P210S

Q245R

S103A

V1041

Q245R

L257V

S103A

V1041

Q236H

Q245R

S103A

V1041

Q245R

N248D

V68A

S103A

Q236H

Q245R

S103A

V1041

Q236H

Q245R
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S103A

V1041

Q236H

K237E

Q245R

N76D

179N

G159D

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

Q206L

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V104}1

A232V

Q236H

Q245R

S103A

Vio4l

A232V

Q236H

Q245R

A98T

S103A

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N248S

N76D

S103A

A232V

Q236H

Q245R

N76D

S103A

P210R

A232V

Q236H

Q245R

N76D

SI03A

A232V

Q236H

Q245R

L257V

S103A

V1041

Q245R

L257v

S103A

V1041

Q236H

Q245R

R275H

S103A

V1041

S103A

V1041

A232V

Q245R

L257V

S103A

V1041

Q236H

L257V

N76D

S103A

Y209W

Q236H

Q245R

N76D

S103A

G211R

Q236H

Q245R

N76D

S103A

G211V

Q236H

Q245R

V68A

N76D

G159D

A232V

Q236H{Q245R

N76D

S103A

A215R

Q236H

Q245R

V68A

N76D

G159D

Q236H

Q245R

V68A

N76D

G159D

Q236H

Q245R | S259G

S87R

N76D

G159D

A232V

Q236H

Q245R | T260V

N76D

S103A

A232V

Q236H

Q245R

N261G

N76D

S103A

A232V

Q236H

Q245R

N261W

S103A

V1041

S242p

Q245R

N76D

S103A

P210L

A232V

Q236H

Q245R

A48V

V68A

V1041

G159D

A232V

Q236H|Q245R

S103A

V104]

Q245R

S103A

V104}

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

N248S |K251R

V68A

N76D

G159D

A232V

Q236H

Q245R | A272S

N76D

S103A

NI183K

Q206L

A232V

Q236H|Q245R

S103A

Q236H

N76D

A232V

Q245R

S256R
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V68A

N76D

S103A

V104]

G159D

Q206R

A232V

Q236H

Q245R

K27R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

N116T

G159D

R170S

N185S

A232V

Q236H| Q245R

G61E

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N43D

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S212p

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

S99N

G159D

N184D

A232V

Q236H

Q245R

N248D [ N252K

S103A

V1041

GI59D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

GI59D

Y209W

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

QI09R

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

G20R

V68A

SI03A

V104]

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Y209F

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N261D

V68A

S103A

V1041

G159D

NI85D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

P210R

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

GI159D

P210T

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

P210S

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

N185D

P210L

A232V

Q236H

N248D |N252K

V68A

SI103A

V104]

GI59D

P210L

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S212A

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

S212G

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S212E

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104}

G159D

T213E

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

V1041

T213S

A232vV

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A
Al03V

V1041

G159D

T213E

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104l

GI59D

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

T213G

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A215V

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A2IS5R

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S216T

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S216V

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S216C

A232V

Q236H

Q245R

N252K

G20A

V68A

SI03A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

NI173D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

SI103A

V104]

G159D

Q206R

A232V

Q236H

Q245R

N252K
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V68A

S103A

V1041 |G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252F

V68A

S103A

V1041 | G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252L

P55S

V68A

S103A | V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041 |G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 |G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 { G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V6SA

S103A

V1041 [G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 [G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 |GI59D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 |G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

18V

V68A

S103A | V104l

G159D

A232V

Q236H

0245R

N248D

N269D

V68A

S103A

V1041 | N116S

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

T260F

V68A

S103A

V1041 [{G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

SI103A

V1041 |G159D

Q236H

Q245R

N248D

N2352K

V68A

N76D

ST103A | V104l

A232V

Q236H

Q245R

N248D

V68A

SI103A

V1041 | A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V104i

G159D| A232S

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 | G159D

Q236R

Q245R

N248D

N252K

NI18S

V68A

S103A | V1041

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041 |G159D

Q236H

Q245V

N248D

N252K

V68A

N76D

S101T [ S103A

G159D

T213R

N218S

A232V

Q236H

Q245R

T260A

V6SA

S103A

V104! |G159D

A232V

Q236H

Q2435R

N248D

N252K

T33S

V68A

N76D {S103A

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

N76D

E89D | S103A

G15%D

P210L

T215R

A232V

Q236H

Q245R

T260A

G61E

V68A

N76D | S103A

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

Vi04l

G159D| V2051

A232V

Q236H

Q245R

Go61E

V68A

S103A | V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G61E

V68A

S103A | V104l

QI37R

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G61E

S103A

V1041 |A133V

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

SI103A

V1041 {G159D

Q236H

Q245R

N248G

N252K

V68A

S103A

V1041 |G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G61E

V68A

S103A | V104]

S160V

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S3L

G61E

V68A | N76D

V1041

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G61E

V68A

SI03A | V1041

S167F

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G97E

S103A

V1041 |G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

A98D

S103A

V1041 |G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K




SI103A

V1041 |G159D

N248D

S103A

V1041 {G159D

N248D

S103A

V1041 [G159D

N248D

S103A

V1041 {G159D

N248D

V1041

S106E |G159D

N248D

V1041

QI09E [G159D

N248D

V1041

GI59D|A232V

N252K

V1041

QI09R |G159D

N248D

S103A

V1041 [G159D

N248D

V1041

G159D [N184D

N248D

V1041

G159D | St66D

N248D

V1041

GI159D| L217E

N248D

N62D

SI103A | V1041

Q236H

N252K

S103A

V1041 {G159D

Q245R

V1041

G159D | Q206R

Q245R

S103A

V1041 |G159D

0245R

N252K

V1041

S130G [G159D

N248D

V104]

PI31V |{G159D

N248D

S103A

V1041 |G159D

N248D

S103A

V1041 {G159D

N248D

N76D

S103A | V104]

Q236H

T260A

N76D

S103A | V104]

Q236H

T260A

E271G

N76D

SI103A | V104]

A232V

Q245R

T260A

N76D

S103A | V1041

A232V

Q245R

T260A

N76D

SI103A | V1041

A232V

Q245R

T260A

N76D

S103A | V104]

Q236H

T260A

S103A

V1041 |G159D

Q245R

S103A

V1041 |G159D

Q245R

S103A

V1041 |G159D

Q245R

S103A

V1041 |G159D

Q245R

S103A

V1041 [G159D

Q245R

S103A

V1041 |G159D

Q245R

S103A

V1041 {G159D

Q245R

S103A

V1041 |G159D

Q245R

V1041

G139D|A230V

S103A

V1041 {G159D

T260A




*
L XA N1 .

V1041 |G159D | A232V | Q236H | Q245R

SI03A | V1041 |GIS9D[A174V | A232V |Q236H | Q245R | L257V

S103A | V1041 |G159D | A194S [ A232V | Q236H | Q245R | L257V

S103A | V1041 {GI59D|Y209W] A232V [ Q236H | Q245R | L257V

V1041 |G159D [ A232V {Q236H | Q245R | L257V

N76D | S103A | V1041 | G159D| T213R |A232V | Q236H [Q245R | T260A N2'i§'1lW

SI103A | V1041 |GIS9D|A232V[Q236H | Q245R | L257V |[N261W

V1041 |GI59D | T213R | A232V|Q236H | Q245R | T260A

V104]1 {GI59D| P210I {A232V|Q236H|Q245R |N248D |N252K

V1041 | G159D Y209W | A232V | Q236H | Q245R | L257V

N76D | SI03A [ V1041 {G159D| P210L | T213R | A232V|Q236H | Q245R | T260A

SI103A } V1041 |G159D[Y209W| T213R [A232V | Q236H | Q245R | T260A

V104 [Y209W|A232V | Q236H| Q245R | L257V

V1041 |GI59D| V2051 | P2101 | T213R | A232V|Q236H | Q245R | T260A

V1041 |GI59D | V2051 {Y209W]| A232V [Q236H | Q245R | T260A

S103A | V1041 |G159D| V2051 [ Y209W/| P210l |A232V|Q236H | Q245R

V1041 {G159D{ V2051 | Y209W| P210! [A232V|Q236H|Q245R | L257V

V1041 |G159D| V2051 |Y209W] A232V [Q236H | Q245R | L257V

SI03A | V1041 |G159D | V2051 [Y209W/| P2101 |A232V|Q236H | Q245R | T260A

V1041 |G159D| V2051 [Y209W| P210I |A232V[Q236H[Q245R

V1041 |G159D [Y209W| P2101 {A232V |Q236H | Q245R

V1041 |GI159D | V2051 | P210] | A232V [Q236H|Q245R

SI103A | V1041 | S128L | G159D[A232V | Q236H | Q245R

‘S103A | V1041 |G159D| A230V | Q236H | Q245R

V68A |S103A | V1041 [G159D|Y209W|A232V |Q236H|Q245R

V68A | S103A | V1041 G>159D A232V}1Q236H|Q245R [N248D N252K

V68A | SI03A | V1041 |G159D|A232V | Q236H |Q245R | L257V |[N261W

S103A | V1041 |G159D| S212G | A232V{Q236H | Q245R | N248D | N252K

G102A [ SI103A | V1041 | G159D|S212G | A232V {Q236H|Q245R | N248D |N252K

G102A 1 S103A | V1041 |G159D! S212G | A232V |Q236H [ Q245R | N248D | N252K

G102A | S103A | V1041 {G159D| S212G | A232V {Q236H [ Q245R [ N248D |N252K

S103A | V1041 |G159D T213R |A232V|Q236H [ Q245R | N248D | N252K

V1041 {P131V |G159D | A232V|{Q236H | Q245R | N248D [ N252K

V1041 |G159D| N184S [ A232V{Q236H | Q245R | N248D | N252K

V1041 {GIS9D|N184G | A232V|Q236H [ Q245R | N248D | N252K

V1041 |G159D| A232V [ Q236H | V244 T | Q245R | N248D | N252K

cone
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V1041

G159D

A232V

Q236H

V244A

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

T213R

A232V

Q245R

N248D

N252K

S256R

N62D

S103A

V1041

GI159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

N185D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

Q206E

A232V

Q245R

N248D

N252K { .

S103A

V1041

GI59D

T213Q

A232V

Q245R

N248D

N252K

G102A

S103A

V1041

GI159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

GI102A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

G102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

Q245R

N248D

N252K

GI102A

S103A

V104]

G159D

S212G

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

QIO9R

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

SI03A

V1041

G159D

S212G

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

Si01G

S103A

V1041

G159D

S212G

A232V

Q236H

Q245R

N248D | N252K

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

viodl

G159D

A230V

Q245R

S103A

V104]

S130G

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

S130G

GI59D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V104]

S128G

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

‘S128L

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

S128G

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

S128L

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

N248D

N252K

T260A

S103A

V1041

PI131V

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

SI101G

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

SI103A

V1041

GI59D

S212G

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

Y209W

A232v

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

SI03A

V1041

G159D

P210}

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

V2051

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

A230V

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

Al94P

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N76D

S101G

S103A

V1041

G159D

A194P

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

SI103A

V104]

G159D

A230V

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N62D

S103A

V1041

G159D

N185D

Q206E

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N248D {N252K | E271Q




Jesté  vyhodngjsi proteazové varianty uZiteCné v Cisticich prostfedcich podle
ptedkladaného vynélezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené

v Tabulce I s vyjimkou nasledujici sady substituci uvedené v Tabulce III:

Tabulka ITI -
76 103 104 259 :
76 86 103 104
76 103 104 130
76 99 103 104 204
76 103 104 242
76 103 104 104 182 198
21 76 103 104 182
76 103 104 119 137
76 103 104 173 222
61 76 103 104 222
68 76 103 104 116 159 170 185 232 236 245

Jesté¢ vyhodn&jdi protedzové varianty uZitedné v Cisticich prostfedcich podle
piedkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené

v Tabulce IV:

Tabulka IV
76 103 104 | 222 245
76 103 104 | 222 249
68 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252
68 76 | 103 104 159 213 232 236 | 245 260
22 68 76 | 103 104
68 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 103 104 | 159 232 236 245
68 103 | 104 | 140 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252
43 68 | 103 104 159 232 236 245 252
43 68 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245
12 76 105 | 104 | 130 § 222 | 245 | 261
76 103 ] 104 | 130 | 222 | 245




68 | 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 243

68 | 103 | 104 [ 159 | 224 | 232 | 236 | 245 | 257

76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257

68 [ 76 | 103| 104 | 159 | 211 | 232 | 236 | 245 |
12 [ 68 [ 76 | 103 | 104 | 159 | 214 | 232 | 236 | 243
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 215 | 232 | 236 | 245

121 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

20 | 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 359
68 76 | 87 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 260
68 76 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 261

12| 48 |68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 239 | 236 | 245
76 | 103 [ 104 | 159 | 192 | 232 | 336 | 245

76 1 103 | 104 | 147 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 53]
121 68 [ 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 772
68 | 76 [ 103 104 | 159 | 183 | 206 | 232 | 236 | 543
68 | 76 [ 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 236

68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 243

27 1 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

68 | 103 [ 104 [ 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253
103 | 104 [ 159|232 | 236 | 245 | 248 | 352

68 | 103 | 104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 [ 103 [ 104 | 109 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 255
20 | 68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 257
68 | 103 | 104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 255
68 | 103 | 104 [ 159 [ 210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 353
68 | 103 [ 104 | 159 [ 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 352
68 | 103 | 104 [ 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 253
68 | 103 | 104 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 | 104 | 159 [ 215 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 | 103 | 104 | 159 | 216 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
20 f 68 1103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 353
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68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 255
68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 256

68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 260
68 103 104 | 159 | 228 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 76 89 103 104 159 | 210 | 213 | 232 236 245 | 260

68 103 104 | 159 | 218 | 232 236 | 245 | 248 | 252

JeSt¢  vyhodn&jsi proteazové varianty uzite¢né v Cisticich prostfedcich podle
pfedkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené

v Tabulce V

Tabulka v
V68A [SI103A| V1041 [G159D [A228V [A232V [Q236H[ Q245R [N248D [N252K
V68A |SI03A] VI04] [G1S9D| N218S | A232V Q236H| Q245R { N248D | N252K
G20R | V68A | SI03A | V1041 [G159D | A232V [Q236H| Q245R | N248D | N252K
V68A N76D | E89D [SI03A [ V1041 [ G159D [P210L [ T213R [A232V [ Q236H | Q245R | T360A
V68A [S103A] V1041 [G159D | A232V [ Q236H |Q245R | N248D | N252K | S256R
V68A [S103A| V1041 | G159D | A232V | Q236H |Q245R | N248D [ N252K | T260R
V68A |SI03A| V1041 |G159D | A232V | Q236H [Q245R|N248D [ N252K | T255V
V68A [S103A] V104l |G159D[A232V | Q236H |Q245R|N248D | N252K | S256N
V68A |SI03A| V1041 [G159D [A232V [ Q236H [Q245R|N248D [ N252L
V68A |S103A| V1041 [G159D| T213R | A232V Q236H] Q245R | N248D | N252K
V68A [S103A| V1041 {G159D[A215V | A232V [Q236H| Q245R |N248D | N252K
‘V68A |SI03A| V1041 |G159D [ A215R | A232V Q236H| Q245R | N248D | N252K

V68A [S103A| V1041 [G159D | S216T [ A232V [Q236H Q245R [ N248D | N252K
V68A |SI03A[ V1041 [G159D | S216V [ A232V [Q236H| Q245R | N248D | N253K
V6BA [SI03A| V1041 | T213S | A232V [ Q236H | Q245R | N248D | N252K
V68A [S103A| V1041 [G159D| P210L | A232V |Q236H | Q245R | N248D | N252K
V68A [SI103A| V1041 [G159D] S212C | A232V Q236H| Q245R | N248D | N252K
V68A [S103A} V1041 {G159D | S212G | A232V Q236H| Q245R | N248D | N252K
SI03A|V1041{ G159D { A232V [Q236H | Q245R [N248D|N252K
V68A [S103A[ V1041 {GI59D [Y209W[ A232V Q236H| Q245R | N248D | N252K
V6BA [SI03A| V104l | QI09R [G159D | A232V Q236H| Q245R | N248D | N252K
G20R | V68A | SI03A | V1041 [G159D| A232V Q236H| Q245R { N248D | N252K
V68A [S103A[ V1041 G']59D Y209F | A232V {Q236H] Q245R | N248D [ N252K
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[QI2R

N76D

S103A

1104T

SI130T

M222S

Q245R

N261D

N76D

S103A

1104T

S130T

M222S

Q245K

N76D

S103A

V1041

M222S

H249R

N76D

S103A

V1041

M222S

Q245K

N76D

S103A

V1041

G159D

Y192F

A232V

Q245R

N76D

S103A)

V1041

V1471

G159D

A232V

Q245R | N248S

K351R

QI2R

V68A

N76D

S103A

V1041

GI159D

Q236H| Q245R

A272S

V63A

N76D

S103A

V104]

G159D

NI183K

A232V}Q236H

Q245K

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R | S256R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q206R

Q236H [ Q245R

K27R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H| Q245K

QI2R

A48V

V68A

N76D

S103A

V1041

A232V[Q236H

Q245K

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232v

Q245R [N261W

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

G211IR

Q236H | Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

G211V

Q236H|Q245R

QIR

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V[Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V104l

G159D

A215R

Q236H | Q245R

QIZR

V68A

N76D

S103A

V1041

GI159D

Q236H| Q245R

G20R

V68A

N76D

S103A

V104l

G159D

Q236H ]| Q245R

S259G

V68A

N76D

S87R

S103A

V1041

G1i59D

Q236H| Q245R

T260V

N76D

SI03A

V1041

G159D

A232V

Q236H

L257v

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

T213R

Q236H| Q245K

T260A

T22K

V68A

N76D

S103A

V1041

V68A

N76D

S103A

V104]

G159D

P210R

A232V

Q236H| Q245K

V68A

S103A

V1041

G159D

S212p

A232V

Q236H

Q245R |N248D

N252K

V68A

S103A

V104l

G159D

T224A

A232V

Q236H

Q245R [L257V

V68A

S103A

V104l

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N2528

V68A

SI03A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

Q245K

N248D | N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

N140D

G159D

A232V

Q236H

Q245R [N252K

N43S

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R [N252K

N43K

V68A

S103A

V104]

GI59D

A232vV

Q236H

Q245R

N43D

V68A

SI03A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R [N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

L257v
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Velmi vyhodné protedzové varianty uitené v isticich prostiedcich podle

predkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny:

12/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252; 12/76/103/104/130/170/185/222/243/245;
12/76/103/104/130/222/245/261; 12/76/103/104/130/222/245;
12/76/103/104/222/245;
61/68/103/104/159/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/213/232/236/245/248/252:
62/103/104/109/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/232/236/245/248/252
62/101/103/104/159/212/213/232/236/245/248/252; |
62/103/104/130/159/213/232/236/245/248/252; 68/103/104/159/232/236/245/248/252/270:
68/103/104/159/185/232/236/245/248/252;  68/103/104/159/210/232/236/245/24 8/252;
68/103/104/159/185/210/232/236/245/248/252; 68/103/104/159/213/232/2536/245/248/252:
68/103/104/159/230/232/236/245; 68/76/103/104/159/209/232/236/245-
68/103/104/232/236/245/248/257/275: 68/103/104/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/232/236/245/248/252; 68/103/104/159/209/232/236/245:
68/76/103/104/159/236: 68/76/103/104/159/236/245;
68/76/103/104/159/232/236/245; 68/103/104/159/232/236/245/252:
68/103/104/159/232/236/245; 68/103/104/159/232/236/245/257;
68/76/103/104/159/211/232/236/245; 68/76/103/104/159/215/232/236/245-
68/103/104/159/210/232/236/245; 68/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/76/103/104/159/213/232/236/245/260; 68/103/104/159/236;
68/76/103/104/159/210/232/236/245/260; 68/103/104/159/236/245:
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252: 68/76/103/104/159/236/245:
68/103/104/232/236/245/257/275; 68/103/104/159/213/232/236/245;
76/103/222/245; 76/103/104/222/245:
76/103/104/159/232/236/245;

76/103/104/159/213/232/236/245/260; 76/103/104/159;
76/103/104/131/159/232/236/245/248/252: 97/103/104/159/232/236/245/248/252;
98/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252; 98/103/104/159/232/236/245/248/252:
101/103/104/159/232/236/245/248/252: 102/103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245; 103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/205/209/232/236/245/257 103/104/159/232/245/248/252;
103/104/159/205/209/210/232/236/245/257;  103/104/159/213/232/236/245/248/252:
103/104/159/217/232/236/245/248/252; 103/104/130/159/232/236/245/248/252:
103/104/159/230/236/245; 103/104/159/236/245;
103/104/159/248/252/2.70; 103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/205/209/232/236/245; and 103/104/159/232/236/245/257.



Jest€ vyhodngjsi protedzové varianty uZite&né v &isticich prostiedcich podle

predkladaného vynélezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny: .

12R/76D/103A/104T/130T/222S/245R;
12R/76D/103A/1041/222S/245R;
12R/102A/103A/1041/159D/212G/232V/23 6H/245R/248D/252K ;
12R/76D/103A/104T/130G/222S/245R/26 1D;
12R/76D/103A/104T/130G/170S/1 85D/2228/243D/245R;
61E/68A/103A/1041/1 59D/232V/236H/245R/248D/252K ;
62D/103A/1041/109R/159D/213 R/232V/236H/245R/248D/252K ;
62D/103A/1041/159D/213 R/232V/236H/245R/248D/252K
62D/103A/1041/1 59D/232V/236H/245R/248D/252K
62D/103A/1041/130G/159D/213 R/232V/236H/245R/248D/252K
62D/101G/103A/1041/159D/212G/21 3R/232V/236H/245R/248D/252K:
68A/103A/1041/159D/23 2V/236H/245R/248D/252K/270A;
68A/76D/103A/1041/159D/213R/23 2V/236H/245R/260A;
68A/103A/1041/159D/236H;
68A/103A/1041/159D/236H/245R
68A/76D/103A/1041/159D/21 01/232V/236H/245R/260A;
68A/103A/1041/159D/183D/232V/23 6H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/1 59D/209W/232V/236H/245R;
68A/76D/103A/1041/159D/21 1R/232V/236H/245 R;
68A/76D/103A/1041/159D/2 1 SR/232V/236H/245R;
68A/l‘ 03A/1041/159D/21 3R/232V/236H/245R/260A;
68A/76D/103A/1041/159D/236H;
68A/76D/103A/1041/1 59D/236H/245R;
68A/76D/103A/1 041/159D/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/232V/23 6H/245R/252K;;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/232V/23 6H/245R/257V;
68A/103A/1041/159D/185D/232V/236H/245 R/248D/252K,;
68A/103A/1041/159D/21 0L/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/185D/2 10L/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/213E/232V/23 6H/245R/248D/252K;
68A/103A/1 041/159D/230V/232V/236H/245R;
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68A/76D/103A/1041/159D/209W/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/232V/236H/245R/248D/257V/275H;
68A/103A/1041/232V/236H/245R/257V/275H;
68A/103A/1041/213E/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R;;
68A/103A/1041/159D/210L/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R,
76D/103A/222S/245R,;
76D/103A/1041/222S/245R,;
76D/103A/1041/159D/232V/236H/245R ;
76D/103A/1041/159D;
76D/103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A;
97E/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
98L/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
98L/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K;
101G/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
102A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/130G/159D/232V/236H/245R/248D/252K;;
103A/1041/159D/230V/236H/245R,;
103A/1041/159D/217E/232V/236H/245R/248D/252K;;
103A/1041/159D/236H/245R;
103A/1041/159D/248D/252K/270V;
103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R
103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R/257V;
103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;
103A/1041/159D/2051/209W/2101/232V/236H/245R/257V; a:
103A/1041/159D/232V/245R/248D/252K.
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Jesté vyhodn¢jSi protedzové varianty uZite¢né v &isticich prostfedeich podle

pfedklédaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny:

12/76/103/104/130/222/245/261,
62/103/104/159/232/236/245/248/252;
62/103/104/159/213/232/236/245/248/252;
62/101/103/104/159/212/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/232/236/245;
68/103/104/159/230/232/236/245;
68/103/104/159/209/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245/257,;
68/76/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/103/104/159/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252:
68/103/104/159/185/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/185/210/232/236/245/248/252:
68/103/104/159/210/232/236/245/248/252:
68/103/104/159/213/232/236/245;
98/103/104/159/232/236/245/248/252;
98/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252;
101/103/104/159/232/236/245/248/252;
102/103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/230/236/245;
103/104/159/232/236/245/248/252;,
103/104/159/217/232/236/245/248/252;
103/104/130/159/232/236/245/248/252;
103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/213/232/236/245/248/252; a
103/104/159/232/236/245.
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Nejvyhodnéjsi protedzové varianty uZiteCné v Cisticich prostiedcich podle

predkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny:

12R/76D/103A/104T/130T/222S/245R/261D;
62D/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
62D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/209W/232V/236H/245R,;
68A/76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A ;
68A/103A/1041/159D/213E/232V/236H/245R/248D/252K ;
68A/103A/1041/159D/183 D/232V/236H/245R/248D/252K,

68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/230V/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R/248D/252K ;
68A/103A/1041/159D/1 85D/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/185D/21 OL/232V/236H/245R/248D/252K ;
68A/103A/1041/159D/21 OL/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R;
98L/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
98L/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K -
101G/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K
102A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K:
103A/1041/159D/230V/236H/245R
103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K
103A/1041/159D/217E/232V/236H/245R/248D/252K -
103A/1041/130G/159D/232V/236H/245R/248D/252K :
103A/104/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K: a
103A/1041/159D/232V/236H/245R.
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Proteazové varianty, coZ jsou protedzové enzymy pouZité v bélicich prostfedcich podle
piedkladaného vyndlezu, v jiném vyhodném provedeni zahrnuji proteazové varianty, v nichZ
je aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohach odpovidajicich poloham 62, 212, 230,
232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens substituovén jinym pfirozené se
vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem.

Jakéakoliv kombinace substituci vySe uvedenych aminokyselin je pouZitelné, vyhodné
enzymy proteazovych variant podle predkladaného vynalezu obsahuji substituci, deleci nebo
inserci aminokyselinovych zbytkd v nasledujicich kombinacich:

(1) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkii v poloze 62 a
v jedné nebo vice néasledujicich polohach 103, 104, 109, 159, 213,232, 236, 245, 248 a 252;

(2) protedzovd varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v poloze 212
a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 98, 102, 103, 104, 159, 232, 236, 245, 248 a
252,

(3) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki v poloze 230
a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 68, 103, 104, 159, 232, 236 a 245;

(4) protedzové varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki v poloze 232
a v jedné nebo vice nésledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102, 103, 104, 109,
130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270
a27s;

(5) proteazova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v poloze 232
a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 103, 104, 236 a 245;

(6) proteazova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkdi v polohach
232 a2 103 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102,
103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236, 245, 248, 252,
257,260,270 a 275;

(7) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkii v polohéch
232 a 104 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102,
103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236, 245, 248, 252,
257,260, 270 a 275;

(8) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki v polohéch

232 a 236 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102,




103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236, 245, 248, 252,
257,260, 270 a 275;

(9) proteazova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkl v polohich

232 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102,

103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236, 245, 248, 252,

257,260,270 a 275,

(10) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkil v polohéch
232, 103, 104, 236 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230, 236,
245, 248, 252,257, 260, 270 a 275,

(11) protedzovd varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v poloze 252
a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101, 102, 103, 104, 109,
130, 131, 159, 183, 185,210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248 a 270;

(12) proteazovd varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkd v poloze 252
a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 103, 104, 236 a 245;

(13) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytk v polohéch
252 a 103 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101, 102, 103,
104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248, a 270;

(14) proteazové varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki v poloh4ch
252 a 104 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101, 102, 103,
104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248, a 270;

(15) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki v polohdch
252 a 236 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101, 102, 103,
104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248, a 270;

(16) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytké v polohach
252 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101, 102, 103,
104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248, a 270;

(17) protedzovd varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytkfl v polohach
252, 103, 104, 236 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248, a
270; a

o0 s



44

(18) protedzova varianta obsahujici substituce aminokyselinovych zbytki poloze 257 a

v jedné nebo vice nésledujicich polohéch 68, 103, 104, 205, 209, 210, 232,236,245 a 275.

Vyhodngjsi protedzové varianty uZitené v &isticich prostfedcich podle piedkladaného

vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou z nasledujici skupiny (viz Tabulka VI, jedna fada

pfedstavuje jednu sadu substituci):

Tabulka VI
76 | 103 | 104 | 212 | 271
76 | 105 | 104 | 252 | 261
76 | 103 | 104 | 212 | 258
4 176 1103|104 | 159 | 217 | 252
12 | 62| 76 {103 | 104 | 159
76 | 103 | 104 ] 212 | 268 | 271
76 | 87 [ 103 {104 | 212 | 271
76 | 103 [ 104 | 212 | 245 | 271
76 1103 | 104 { 134 | 141 | 212 | 271
76 {103 | 104 | 212 | 236 | 243 | 271
20 | 62 | 76 | 103 | 104
68 | 76 | 103 { 104 | 159 | 232 | 236 | 245
76 | 103 | 104 | 232 | "245
24 | 68 | 76 {103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245
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68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252
68 | 76 1103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 {140 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252
43 | 68 1103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252 o
43 | 68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245
43 | 68 103 [ 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 252
68 | 87 | 103 {104 ] 159 | 232 | 236 | 245 | 252 | 275
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257
68 1105 [ 104 | 116 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248
10 | 68 | 103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 { 159 | 203 | 232 | 236 | 245
68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 237 | 245
68 | 76 | 79 {103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 183 | 232 | 236 | 245
68 | 103 [ 104|159 | 174 | 206 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 188 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 230 | 232 | 236 | 245
68 | 98 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 215 | 232 | 236 | 245
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245
68 | 76 | 103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257
76 | 103 | 104 | 232 | 236 | 245 | 257
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257 | 275
76 | 103 | 104 | 257 | 275
68 | 103 | 104 | 159 | 224 | 232 | 236 | 245 | 257
76 1103 1104 {159 | 232 | 236 | 245 | 257
68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245
68 | 76 1103 | 104 | 159 | 211 | 232 | 236 | 245
12 168 | 76 [ 103 ) 104 | 159 | 214 | 232 | 236 | 245
68 | 76 1103 {104 | 159 | 215 | 232 | 236 | 245
12 1681 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

e




20 | 68 | 76 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 250
68 | 87 { 76 [ 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 261

76 | 103 | 104 | 232 | 236 | 242 | 245

68 | 76 {103 [ 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245

12 | 48 [ 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

76 | 103 | 104 | 232 | 236 | 245

76 103 [ 104 | 159 | 192 232 236 245

76 | 103 | 104 | 147 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 251

12 68 76 | 103 104 159 232 236 245 272

68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 183 | 206 | 232 | 236 | 245

68 | 76 | 103 {104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 256

68 | 76 [ 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 243

27 | 68 | 76 [ 105 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

68 76 103 | 104 116 159 170 185 232 236 245
61 68 105 | 104 159 232 236 245 248 252

43 68 103 | 104 159 232 236 245 248 252

68 103 1 104 | 159 | 212 232 236 245 248 252

68 103 | 104 99 159 184 232 236 245 248 252
103 104 | 159 | 232 ] 236 245 248 252

68 103 | 104 | 159 | 209 232 236 245 248 252

68 103 1 104 | 109 | 159 232 236 245 248 252

20 | 68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 [.103 ] 104 | 159 | 232 236 245 248 252 261

68 | 103 | 104 | 159 | 185 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 103 | 104 { 159 210 232 236 245 248 252

68 | 103 | 104 | 159 | 185 | 210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 | 103 ] 104 {159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103|104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 | 104 [ 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 103 | 104 { 159 | 215 232 236 245 248 252

68 | 103 | 104 [ 159 | 216 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

20 | 68 {105 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 ]| 104 | 159 | 173 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 251 | 252
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68 | 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 | 103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

55 | 68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 255

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 256

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 260

68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 257

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 258

8 | 68 | 103|104 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 269

68 | 1031104 | 116 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 260

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 26]

68 1103|104 | 159 | 252 | 236 | 245 | 248 | 252 | 26]

68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 243 | 252

68 | 103 | 104 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104|159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 1103|104 [ 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

18 | 68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 76 | 101 | 103 | 104 | 159 | 213 | 218 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 103|104 | 159 | 228 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

33 ] 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 76 | 89 1103 | 104 | 159 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
61 | 68 | 76 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
103 | 104 | 159 | 205 | 210 | 232 | 236 | 245

61 | 68 | 103 | 104 | 130 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

61 | 68 | 103 {104 133 | 137 | 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252
61 | 103|104 | 133 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 | 103|104 | 159 | 218 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

61 | 68 1103 | 104 | 159 | 160 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

3 161 |68 | 76| 103 | 104 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

61 | 68 | 103|104 | 159 | 167 | 232 | 236 | 245 | 248 | 250
97 1103 1104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

98 | 103 1104 | 159 | 252 | 236 | 245 | 248 | 252

99 1103 {104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

101 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
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102 | 103 104 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 |1 104 | 106 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 1104 ] 109 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 261

62 | 103 1104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 1104 1 159 | 184 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 | 159 | 166 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 | 159 | 217 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

20 | 62 | 103|104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 {103 { 104 [ 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 1104 1 159 1 206 | 217 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

62 | 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 1104 | 130 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 | 131 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

27 11031 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

38 [ 103 ) 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

38 1 76 1103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 76 [ 103|104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260 | 271
68 | 76 {103 | 104 | 159 | 209 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 1103|104 | 159 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 {103 1104 | 159 | 205 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
68 | 76 1103 | 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

76 1103 1104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 103 {104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245

68 | 103 [ 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245

68 {103 | 104 | 159 | 230 | 232 | 236 | 245

68 | 103 | 104 | 159 | 126 | 232 | 236 | 245

68 11031104 {159 | 205 | 232 | 236 | 245

68 [ 103 | 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245

103 | 104 | 159 | 230 | 236 | 245

68 1103|104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 260

103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245

68 11031104 | 159 [-174 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 103|104 | 159 | 194 | 232 | 236 | 245 | 257

68 [ 103104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 257
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103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257
68 | 76 | 103 { 104 | 159 | 213 | 232, | 236 | 245 | 260 | 261 N
68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257 | 261

103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

103 | 104 | 159 {210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 76 | 103 { 104 | 159 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260
12 1103|104 | 159 | 209 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

105 | 104 | 209 | 232 | 236 | 245 | 257

103 | 104 [ 159 | 205 | 210 | 213 | 232 | 236 | 245 | 260

103 | 104 | 159 | 205 | 209 | 232 | 236 | 245 | 260

68 | 103 [ 104 | 159 | 205 | 200 | 210 | 232 | 236 | 245

103 | 104 | 159 | 205 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245 | 257

103 | 104 | 159 | 205 | 209 | 232 | 236 | 245 | 257

68 | 103 | 104 | 159 | 205 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245 | 260
103 | 104 | 159 | 205 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245

103 | 104 | 159 | 209 | 210 | 232 | 236 | 245

105 | 104 | 159 | 205 | 210 | 232 | 236 | 245

68 | 103 | 104 | 128 | 159 | 232 | 236 | 245

48 103 | 104 | 159 | 230 | 236 | 245

48 | 68 | 103|104 | 159 | 200 | 232 | 236 | 245

48 | 68 | 103 {104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

48 | 68 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257 | 261

102 | 103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

12 | 102 | 103 | 104 | 159 | 202 | 232 | 236 | 245 | 248 | 259
101 ] 102 | 103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 259
98 | 102 | 103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 243 | 250
102 | 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 250

103 | 104 | 131 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 250

103 | 104 | 159 | 184 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

103 | 104 [ 159 | 232 | 236 | 244 | 245 | 248 | 252

62 ] 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 250 | 256
12 | 62 | 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 103 | 104 | 159 | 185 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

101 | 103 | 104 | 159 | 206 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

101 | 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

-
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98 [ 1021103 ] 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 102 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
98 | 102 | 103 | 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
98 11021103 1104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 248 | 252
62 | 103 | 104 | 109 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 | 103 [ 104 {159 | 212 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 ) 101|103 | 104 | 159 | 212 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
103 | 104 | 159 | 232 | 245 | 248 | 252
103 | 104 | 159 | 230 | 245
62 [ 103 1 104 | 130 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 103 | 104 | 130 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 [ 103 | 104 | 128 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 | 101 | 103 | 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 | 103 | 104 | 128 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 | 103 ] 104 | 128 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 | 260
101 {103 | 104 | 131 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
98 | 101 1 103 | 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
99 [ 101 1 103 { 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 1 103 |1 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 [ 103 | 104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 103 1 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 | 103 1 104 | 159 205 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

101 [ 103 | 104 | 159 | 230 | 236 | 245
101 | 103 | 104 | 159 | 194 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
76 [ 100 | 103 | 104 | 159 | 194 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
101 1103 § 104 | 159 | 230 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
62 | 103 1104 | 159 185 | 206 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 271

Jest¢ vyhodn&jsi protedzové varianty uZite¢né v &isticich prostiedcich podle

predkladaného vynélezu obsahuji sadu substituci vybranou z nasledujici skupiny (viz Tabulka

VI, jedna fada ptedstavuje jednu sadu substituci):

Tabulka VII

N76D

S103A

V1041

S212p

E271V

N76D

S103A

V1041

N252K

N261Y
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. | N76D

S103A

V1041

S212p

G258R

'V4E

N76D

S103A

V1041

G159D

L217E

N252D

QI2H

N62H

N76D

S103A

V1041

G159D

N76D

S103A

V1041

S212p

V268F

E271V

N76D

S87R

S103A

V1041

S212P

E271V

N76D

S103A

V1041

S212p

Q245L

E271V

N76D

S103A

V1041

T134S

SI41IN

S212P

E271V

N76D

S103A

V1041

S212p

Q236L

N243S

E271V

G20V

N62S

N76D

S103A

V104]

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N76D

S103A

V1041

A232V

Q245R

S24T

V68A

N76D

S103A

V104]

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V104!

G159D

Q245R

N252K

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

T260A

V6SA

S103A

V104]

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

V6BA

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

V68A

S103A

V104]

N140D

G159D

Q236H

Q245R

N43S

V68A

SI103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

1 N43K

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N43D

V68A

S103A

V1041

GI59D

Q236H

Q245R

V68A

S87G

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

.| R275S

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

L257v

V68A

S103A

V1041

N116D

G159D

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

R10C

V68A

S103A

V1041

Q236H

Q245R

V68A

S103A

Viodl

G159D

G159D
V203E

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

K237E

Q245R

V68A

N76D

179N

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V104]

G159D

N183D

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

Al74V

A232V

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

GI159D

S188C

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

A230T

Q236H

Q245R

V68A

A98T

S103A

V104]

GI159D

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V104]

G159D

A215T

Q236H

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248S

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R
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N76D

S103A

V1041

G159D

P210R

A232V

Q236H

Q245R

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

L257V

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

L257V

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

L257V

R275H

S103A

V104]

L257V

R275H

S103A

V1041

G159D

T224A

A232V

Q245R

L257V

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

L257V

N76D

S103A

V1041

G159D

Y209W

Q236H

Q245R

N76D

S103A

V1041

G159D

G211R

Q236H

Q245R

N76D

SI103A

V1041

G159D

a211v

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N76D

S103A

V1041

G159D

A215R

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V104!

G159D

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q245R

S259G

S87R

N76D

S103A

V1041

G159D

Q245R

T260V

N76D

SI03A

V1041

G159D

A232V

N261G

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

N261W

S103A

V104]

A232V

Q236H

S242pP

N76D

S103A

V104l

G159D

P210L

Q245R

A48V

V68A

N76D

SI103A

V1041

Q236H

Q245R

S103A

V1041

A232V

Q236H

Q245R

SI103A

V1041

G159D

YI192F

A232V

Q245R

S103A

V1041

V147]

G159D

A232V

Q245R

N248S

K251R

V68A

N76D

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

A272S

N76D

S103A

V104]

G159D

NI83K

A232V

Q236H

Q245R

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

S256R

N76D

S103A

V1041

G159D

Q206R

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N76D

S103A

V1041

N116T

G159D

N185S

A232V

Q236H

Q245R

V68A

SI103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

S212pP

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

S99N

Gi59D

N184D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V1041

GISSD

A232V

Q236H

Q245R

N252K

S103A

V1041

G159D

Y209W

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V1041

Q109R

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K




G20R

V68A

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

SI103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

VG68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

T213S

Q245R

N248D

N252K

VG68A

Al03V

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

VG68A

S103A

V1041

GI159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

0Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N248D

N252K

G20A

V68A

SI103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

K251V

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252F

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252L

P55S

V68A

SI103A

V1041

Q236H

Q245R

N248D

N252F

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252K

T255Vv

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252K

S256N

V68A

SI03A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252K

S256E

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

N248D

N252K

S256R

V68A

S103A

V1041

GI159D

Q245R

N248D

N252K

T260R

V68A

S103A

V104]

G159D

Q245R

N248D

N252K

L257R

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245SR

N248D

N252K

G258D
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V68A

SI103A

A232V

Q236H

N248D

N252K | N269D

S103A

V104]

A232V

Q236H

N248D

N252K | T260E

S103A |

V1041

Q236H

Q245R

N252K

N261R

S103A

V1041

Q236H

Q245R

N252K

N261D

N76D

S163A

A232V

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q245R

N248D

V1041

G159D

Q245R

N248D

S103A

V1041

Q236R

Q245R

V68A

S103A

A232V

0236H

N252K

S103A

V1041

Q236H

Q245V

N76D

SIOIT

G159D

T213R

Q236H {Q245R

T260A

S103A

V1041

A232V

Q236H

N252K

V68A

N76D

G159D

A232V

N248D | N252K

N76D

E89D

GI159D

Q236H | Q245R

T260A

V68A

N76D

G159D

N248D | N252K

V1041

G159D

A232V

0245R

V68A

S103A

G159D

Q236H

Q245R

N248D | N252K

V68A

S103A

Q137R

A232V

Q236H

Q245R |N248D

N252K

S103A

V1041

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V104!

Q236H

N248G

N252K

S103A

V1041

A232V

Q245R

N248D

N252K

V68A

SI03A

SI60V

Q236H

Q245R

N248D [ N252K

G6IE

V68A

V1041

Q236H

Q245R

N248D | N252K

V68A

S103A

S167F

Q236H

Q245R

N248D | N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

S103A

V104]

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

V1041

S106E

Q236H

N248D

N252K

V1041

Q109E

Q236H

N248D

N252K

| V1041

G159D

Q245R

N252K

N261R

V104]

QIO09R

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

Q236H

N248D

N252K

V1041

G159D

Q236H

N248D

N252K




S103A

V104]

GI159D

S166D

A232V

N252K

S103A

V104]

G159D

L217E

A232V

N252K

G20R

N62D

SI103A

V1041

G159D

Q245R

N248D |N252K

N62D

S103A

V1041

G159D

T213R

N248D

N252K

S103A

V104]

G159D

Q206R

1L217E

N248D

N252K

N62D

S103A

V104]

GI159D

Q206R

N248D

N252K

S103A

V1041

S130G

G159D

A232V

N252K

S103A

V1041

PI131V

G159D

A232V

N252K

K27N

S103A

V1041

G159D

A232V

N252K

T38G

SI03A

V104]

G159D

A232V

N252K

T38A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q245R

T260A

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q245R

T260A | E271G

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Y2090W

Q236H

Q245R | T260A

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

P210I

Q236H

Q245R | T260A

V68A

N76D

S103A

V104]

G159D

V2051

Q236H

Q245R | T260A

V68A

N76D

S103A

V1041

GI159D

P210]

Q245R

T260A

V68A

S103A

V1041

G159D

T213R

A232V

T260A

N76D

S103A

V1041

G159D

T213R

A232V

T260A

V68A

S103A

V104]

G159D

Y209W

V68A

SI103A

V1041

G159D

P2101

V68A

S103A

V1041

G159D

A230V

V68A

S103A

V104]

G159D

L126F

V68A

S103A

V1041

G159D

V2051

V68A

S103A

V1041

G159D

P210L

S103A

Vi04]

G159D

A230V

Q236H

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

T260A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

V68A

SI103A

V1041

G159D

A174V

Q236H

Q245R

L257v

V68A

SI103A

V1041

G159D

A194S

Q236H

0245R

L257V

V68A

S103A

V1041

G159D

Y209W

Q236H

Q245R

L257v

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

L257V

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

Q245R

T260A [N261W

V68A

S103A

V1041

G159D

Q245R

L257V

N261W

S103A

V104]

G159D

T213R

A232V

A232V

Q245R

T260A

S103A

V104]

G159D

P2101

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V104]

G159D

Y200W

A232V,

Q245R

L257V
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V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

P210L

A232V

Q236H

Q245R

T260A

QI12R

S103A

V1041

G159D

Y209W

T213R

Q236H

Q245R

T260A

S103A

V1041

Y209W

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V104]

G159D

V2051

P2101

T213R

Q236H

Q245R

T260A

S103A

V1041

G159D

V2051

Y209W

A232V

Q245R

T260A

V68A

S103A

V1041

G159D

V2051

Y209W

A232V

Q236H

Q245R

S103A

V1041

G159D

V205I

Y209W

P2101

Q236H

Q245R

L257V

S103A

V1041

G159D

V2051

Y200W

A232V

Q245R

L257V

V6BA

SI103A

V104]

G159D

V2051

Y209W

A232V

Q236H

Q245R

T260A

S103A

V1041

G159D

V2051

Y209W

P2101

Q236H

Q245R

S103A

V104]

G159D

Y209W

P210I

Q245R

S103A

V1041

G159D

V2051

P2101

Q245R

V68A

S103A

V1041

S128L

G159D

Q245R

A48V

S103A

V1041

G159D

A230V

Q236H

A48V

V68A

S103A

V1041

G159D

Y209W

Q236H

Q245R

A48V

V68A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

A48V

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

L3257V

N261W

G102A

S103A

V1041

G159D

S212G

A232V

Q245R

N248D

N252K

QI2R

GI102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

G102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

Q245R

N248D

N252K

A98L

G102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

Q245R

N248D

N252K

GI02A

S103A

V104]

G159D

T213R

A232V

Q245R

N248D

N252K

S103A

V104]

PI131V

G159D

A232V

Q236H

N248D

N252K

S103A

V104}

G159D

N184S

A232V

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

N184G

A232V

Q236H

N248D

N252K

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

V244T

N248D

N252K

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

V244A

N248D

N252K

N62D

S103A

V1041

G159D

T213R

A232V

Q245R

N248D

N252K

S256R

QI2R

N62D

S103A

V1041

G159D

T213R

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

N185D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

SI03A

V1041

G159D

Q206E

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

S103A

V1041

G159D

T213Q

A232V

Q245R

N248D

N252K

A98L

G102A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

S101G

G102A

S103A

V1041

GI159D

A232V

Q245R

N248D

N252K

A98L

G102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

Q245R

N248D

N252K

AS8L

GI102A

S103A

V1041

G159D

S212G

Q236H

N248D

N252K
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N62D

S103A

V1041

QI09R

G159D

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N62D

S103A

V1041

G159D

S212G

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

Né62D

S101G

S103A

V1041

G159D

S212G

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N248D | N252K

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

N243D

N252K

S103A

V104]

GI159D

A230V

Q245R

N62D

S103A

V1041

S130G

G159D

Q236H

N252K

S101G

S103A

V1041

S130G

GI59D

Q245R

S101G

S103A

V104]

S128G

G159D

Q245R

S101G

S103A

V1041

S128L

G159D

Q245R

N62D

S101G

S103A

V104]

G159D

Q236H

N252K

N62D

S103A

V1041

S128G

G159D

A232V

Q236H

N252K

N62D

S103A

V1041

S128L

G159D

A232V

Q236H

N252K

S101G

S103A

V104]

G159D

A232V

Q245R

N248D

S101G

S103A

V104]

P131V

G159D

Q236H

Q245R

A8V

S101G |

SI03A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

S99G

S101G

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

S$212G

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

Y209W

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

P2101

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

V2051]

Q236H

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

A230V

Q245R

S101G

S103A

V1041

G159D

A194P

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N76D

S101G

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

S101G

SI103A

V1041

G159D

A230V

Q236H

Q245R

N248D

N252K

N62D

SI03A

V1041

G159D

N185D

Q206E

T213R

A232V

Q236H

Q245R

N248D {N252K

E271Q

Jest¢ vyhodn&j$i proteazové varianty uZitedné v &isticich prostiedcich podle

predkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené

v Tabulce VI s vyjimkou nasledujici sady substituci uvedené v Tabulce VIII:

Tabulka VIII

68

76

104

116

159

170

185

232

236

245

Jest& vyhodngjsi protedzové varianty uziteCné v Cisticich prostiedcich podle

piedkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené

v Tabulce IX:
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Tabulka IX -
68 103 104 | 159 | 232 236 245 252
68 76 103 | 104 | 159 | 213 [ 232 | 236 | 245 260
68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252
68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245
68 103 104 | 140 159 232 236 245 252
43 68 103 | 104 159 } 232 | 236 | 245 | 252
43 68 103 ) 104 159 232 236 | 245
68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 257
68 76 103 | 104 159 210 232 236 245
68 105 104 | 159 224 232 236 245 257
76 103 104 1 159 | 232 236 245 257
68 76 105 | 104 159 211 232 236 245
12 68 76 103 104 159 214 232 236 245
68 76 103 | 104 159 215 232 236 245
12 68 76 103 104 159 232 236 245
20 68 76 103 104 159 232 236 245 259
68 76 87 103 104 159 232 236 245 260
68 76 103 | 104 159 232 236 245 261
12 48 68 76 103 104 159 | 232 | 236 245
76 103 104 | 159 192 232 236 245
76 103 104 | 147 159 | 232 | 236 | 245 | 248 251
12 68 76 103 104 159 | 232 | 236 | 245 272
68 76 103 | 104 159 183 206 232 236 245
68 76 103 | 104 159 | 232 | 236 | 245 256
68 76 103 | 104 159 206 232 236 245
27 68 76 | 103 104 159 | 232 | 236 | 245
68 103 104 | 159 | 212 232 236 | . 245 248 252
103 104 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252
68 103 104 | 159 | 209 232 236 | 245 248 252
68 103 104 | 109 .159 232 | 236 | 245 | 248 252
20 68 103 | 104 § 159 | 232 | 236 | 245 | 248 252
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68 103 1104 | 159 | 209 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 103 104 | 159 | 210 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 103 104 | 159 | 212 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 103 104 | 159 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 103 104 | 213 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252

68 103 104 | 159 | 215 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 105 104 | 159 [ 216 | 232 | 236 | 245 | 248 252

20 68 103 | 104 159 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 | 248 | 252 255

68 103 104 | 159 | 232 | 236 | 245 248 | 252 256

68 103 104 | 159 | 232 | 236 245 248 | 252 260

68 103 104 | 159 | 228 | 232 | 236 | 245 | 248 252

68 76 89 103 104 159 210 213 232 236 245 260

68 105 104 | 159 | 218 | 232 | 236 | 245 | 243 252

Jesté  vyhodn&j§i protedzové varianty uZitené v &isticich prostiedcich podle

pfedkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny sady substituci uvedené
v Tabulce X:

Tabulka X

V68A

S103A

V1041

GI159D

A228V

A232V |Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V104]

G155D

N218S

A232V |Q236H| Q245R

N248D

N252K

G20R

V68A

S103A

V1041

GI59D

A232V 1Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

N76D

E89D

SI103A

V104}

GI59D | P210L | T213R

A232V

Q236H

Q245R

T260A

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H |Q245R| N248D

N252K

S256R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H |Q245R | N248D

N252K

T260R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H 1Q245R|N248D

N252K

T255V

V68A

S103A

V104i

G159D

A232V

Q236H |Q245R | N248D

N252K

S256N

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H [Q245R | N248D

N252L

V68A

S103A

V1041

G159D

T213R

A232V 1Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

A215V

A232V 1Q236H] Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

Vi04]

G159D

A2I5R

A232V {Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S216T

A232V 1Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

S216V

A232V {Q236H| Q245R

N248D

N252K

V68A

SI03A

V1041

T213S

A232V

Q236H [Q245R | N248D

N252K
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VG68A

S103A

V1041

G159D

P210L

A232V

Q236H

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

S212C

A232V

Q236H

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

S212G

A232V

Q236H

N248D

S103A

V104]

G159D

A232V

Q236H

Q245R

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Y209W

A232V

Q236H

N248D

V68A

S103A

V1041

QIO9R

G159D

A232V

Q236H

N248D

G20R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q236H

N248D

V68A

S103A

V1041

G159D

Y209F

A232V

Q236H

N248D

N76D

S103A

V1041

GI159D

Y192F

A232V

Q236H

N76D

S103A

V1041

V1471

G159D

A232V

Q236H

N248S

K251R

QI2R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

A272S

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

NI183K

Q206L

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V104]

G159D

A232V

Q136H

S256R

V68A

N76D

S103A

V104l

G159D

Q206R

A232V

Q245R

K27R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

QI2R

A48V

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

Q236H

N261W

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

QI2R

V68A

N76D

S103A

V1041

Y214L

Q236H

Q245R

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245K

QI2R

V68A

N76D

S103A

V1041

A232V

Q245K

G20R

V68A

N76D

S103A

V104]

32V

>
19

Q245R

S259G

V68A

N76D

S87R

S103A

V104]

A232V

Q245K

T260V

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

QZ45R

V68A

N76D

S103A

V1041

GI59D

A232V

Q245R

T260A

V68A

N76D

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

S212pP

Q236H

N248D

N252K

V68A

S103A

V1041

G159D

T224A

Q236H

L257V

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245R

V68A

S103A

V1041

G159D

A232V

Q245K

V68A

S103A[

V1041

GI59D

A232V

Q245R

N252K

V68A

S103A

V104]

G159D

A232V

Q245R

V68A

S103A

V1041

N140D

G159D

Q236H

Q245R

N252K

N43S

V68A

S103A

V104]

G159D

Q236H

Q245R

N252K

N43K

V68A

S103A

Vio4l

G159D

Q236H

Q245K
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N43D [ V68A | ST03A | V1041 [G159D [ A232V

Q236H[ Q245R [N252K

V68A |S103A| V1041 [G159D[A232V ] Q236H

Q245R | L257V

Velmi vyhodné proteazové varianty —uZiteCné v &isticich prostiedcich podle

pfedkladaného vynélezu obsahuji sadu substituci vybranou ze skupiny:

12/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252;
62/103/104/130/159/213/232/236/245/248/252;
62/103/104/109/159/213/232/236/245/248/252;

61/68/103/104/1 59/232/236/245/248/252;
62/103/104/159/21 3/232/236/245/248/252:
62/103/104/159/232/236/245/248/252:

62/101/103/104/159/212/213/232/236/245/248/252;

68/103/104/159/232/236/245/248/252/270;
68/103/104/159/185/232/236/245/248/252:
68/103/104/159/185/210/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/230/232/236/245;
68/103/104/232/236/245/248/257/275;
68/103/104/159/232/236/245/248/252:
68/76/103/104/159/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245;
68/76/103/104/159/211/232/236/245;
68/103/104/159/210/232/236/245;
68/76/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/213/232/236/245;
76/103/104/159/213/232/236/245/260;
97/103/104/159/23 2/236/245/248/252;
98/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252;
102/103/104/159/232/236/245/248/252:
103/104/159/248/252/270;
103/104/159/205/209/232/236/245/257
103/104/159/205/209/210/232/236/245/257;
103/104/159/217/232/236/245/248/252;
103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245/257.

68/103/104/159/210/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/213/232/236/245/248/252-
68/76/103/104/159/209/232/236/245;
68/103/104/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/209/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245/252;
68/103/104/159/232/236/245/257;
68/76/103/104/159/215/232/236/245;
68/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/76/103/104/159/210/232/236/245/260;
68/103/104/232/236/245/257/275;
76/103/104/159/232/236/245;
76/103/104/131/159/232/236/245/248/252;
98/103/104/159/232/236/245/248/252;
101/103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245;
103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/245/248/252; _
103/104/159/213/232/236/245/248/252;
103/104/130/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/205/209/232/236/245; a

Jest€  vyhodnéj$i protedzové varianty uZitedné v &isticich prostfedcich podle

piedkladaného vynalezu obsahuji sadu substituci

vybranou ze skupiny:
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12R/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K ;
61E/68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
62D/103A/1041/109R/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
62D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
62D/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K; »
62D/103A/1041/130G/159D/213R/232V/23 6W245R/248D/252K;
62D/101G/103A/1041/159D/212G/213R/232V/236H/245R/248D/252K ;
68A/76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A;
68A/76D/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R/260A;
68A/103A/1041/159D/183 D/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/209W/232V/236H/245R,;
68A/76D/103A/1041/159D/211R/232V/236H/245R
68A/76D/103A/1041/159D/215R/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A ;
68A/76D/103A/1041/159D/232V/236H/245R
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/252K;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
68A/103A/1041/159D/185D/232V/236H/245R/248D/252K
68A/103A/1041/159D/210L/232V/236H/245R/248D/252K;;
68A/103A/1041/159D/185D/210L/232V/236H/245R/248D/252K
68A/103A/1041/159D/213E/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/230V/232V/236H/245R,
68A/76D/103A/1041/159D/209W/232V/236H/245R ;
68A/103A/1041/232V/236H/245R/248D/257V/275H;
68A/103A/1041/232V/236H/245R/257V/275H;
68A/103A/1041/213E/232V/236H/245R/248D/252K
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K,
68A/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R,;
68A/103A/1041/159D/210L/232V/236H/245R,;
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R,
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K/270A,;
76D/103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
76D/103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;
76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A;
97E/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
98L/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;
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98L/102A7103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K -
101G/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
102A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;;
103A/1041/130G/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
103A/1041/159D/217E/232V/236H/245R/248D/252K ;
103A/1041/159D/248D/252K/270V;
103A/1041/159D/232V/236H/245R;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V,;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R/257V;
103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K.:
103A/1041/159D/2051/209W/2101/232V/236H/245R/257V; a
103A/1041/159D/232V/245R/248D/252K..

»
L
.
*
L]
L

Rekombinantni proteazy / rekombinantni subtilisiny. ,,Rekombinantni proteaza“ nebo
,rekombinantni subtilisin znamena protedzu nebo subtilisin, kde je DNA sekvence kodujici
piirozené se vyskytujici protedzu nebo subtilisin modifikovdna a vytvafi mutantni DNA
sekvenci, kterd koduje substituci, inserci nebo deleci jedné nebo vice aminokyselin
v aminokyselinové sekvenci protedzy nebo subtilisinu. Popisuji se vhodné zpisoby
modifikace, také v U.S. patentech RE 34,606, 5,204,015 a 5,185,258.

Nehuménni protedzy / nehumanni subtilisiny. ,,Nehuménni proteazy a ,,nehumanni
subtilisiny je kédujici DNA se ziskavaji z mnohych prokaryontnich a eukaryontnich
organismii. Vhodnymi ptiklady prokaryontnich organismii jsou gramnegativni organismy
jako E. Coli nebo Pseudomonas a grampozitivni bakterie jako Micrococcus nebo Bacillus.
Piiklady eukaryontnich organismi, ze kterych se ziskavaji karbonylhydroldzy a jejich geny,
zahrnuji kvasinky jako Saccharomyces cerevisae, houby jako Aspergillus sp. a nehumanni
savi zdroje jako napf. Bovine sp., z kterého se ziskava gen kodujici chymosinproteazu a
chymosinsubtilisin. Rada proteaz a/nebo subtilisint se ziskava z riznych piibuznych druhd,
které maji aminokyselinové sekvence ne zcela homologické, ale vykazuji stejnou nebo
podobnou biologickou aktivitu. Funkcionalni definice zde pouZivanych nehuménnich proteaz
nebo nehuméannich subtilisind odpovida protedzam nebo subtilisinim piimo nebo nepfimo

spojenych s prokaryontnimi nebo eukaryontnimi zdroji.
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Variantni DNA sekvence. Variantni DNA sekvence kddujici protedzové nebo
subtilisinové varianty se odvozuji ze sekvence prekursorové DNA, kterd kéduje enzym
pfirozené se vyskytujiciho nebo rekombinantniho prekursoru.

Ve vyhodném provedeni piedkladaného vyndlezu se variantni DNA sekvence
odvozuji z modifikaci sekvence prekursorové DNA tak, aby kddovaly substituci, inserci nebo
deleci jednoho nebo vice specifickych aminokyselinovych zbytki kédovanych sekvenci
prekursorové DNA odpovidajici poloze 103 ve spojeni s jednou nebo vice nasledujicimi
polohami 1, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33, 37, 38, 42, 43, 48, 55,
57, 58, 61, 62, 68, 72, 75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99, 101, 102, 104, 106, 107, 109,
111,114,116, 117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131, 133, 134, 137, 140, 141, 142, 146, 147,
158, 159, 160, 166, 167, 170, 173, 174, 177, 181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203,
204, 205, 206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 222, 224,227, 228, 230, 232,
236, 237, 238, 240, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens; kdyZ jsou protedzové varianty s aminokyselinovymi zbytky
substituovanymi v polohdch odpovidajicich poloham 103 a 76, je také substituovan
aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohdch jinych nez jsou polohy odpovidajici
poloham 27, 99, 101, 104, 107, 109, 123, 128, 166, 204, 206, 210, 216, 217, 218, 222, 260,
265 nebo 274 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens. Variantni DNA sekvence koduji
vyhodné protedzové varianty zde popsané.

V jiném vyhodném provedeni variantni DNA sekvence koduji substituci, inserci nebo
deleci jednoho nebo vice aminokyselinovych zbytkd odpovidajicich polohdm 62, 212, 230,
232, 252 a 257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens. Vyhodné&ji kéduji variantni DNA
sekvence protedzové varianty zde popsané.

Ackoli aminokyselinové sekvence uréené k modifikaci se zna¢i podle Cislovani B.
amyloliquefaciens, (coZ je konvenéni zplisob znadeni poloh zbytkli ve viech subtilisinech),
vyhodnd sekvence prekursorové DNA pouzitelnd v pfedklddaném vyndlezu, je DNA
sekvence Bacillus lentus, viz. Obr. 3.

Rekombinatni DNA sekvence kdduji protedzové varianty s novou aminokyselinovou
sekvenci a obecné snejméné jednou vlastnosti podstatné se liSici od vlastnosti enzymu

koédovaného DNA sekvenci prekursoru proteazy. Takové vlastnosti zahrnuji proteolytickou
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aktivitu, substratovou specifitu, stabilitu, zménény profil pH a/nebo zvysené charakteristiky
pasobeni.

Zde se popisuji specifické substituce odpovidajici poloze 103 ve spojeni s jednou nebo
vice nésledujicimi polohami 1, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33, 37,
38, 42, 43, 48, 55, 57, 58, 61, 62, 68, 72, 75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99, 101, 102,
104, 106, 107, 109, 111, 114, 116, 117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131, 133, 134, 137, 140,
141, 142, 146, 147, 158, 159, 160, 166, 167, 170, 173, 174, 177, 181, 182, 183, 184, 185, 188,
192, 194, 198, 203, 204, 205, 206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 222, 224,
227,228, 230, 232, 236, 237, 238, 240, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253,
254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275
subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens; kdyZ jsou protedzové varianty s aminokyselinovymi
zbytky substituovanymi v polohach odpovidajicich polohdm 103 a 76, je také substituovéan
aminokyselinovy zbytek v jedné nebo vice polohdch jinych neZ jsou polohy odpovidajici
poloham 27, 99, 101, 104, 107, 109, 123, 128, 166, 204, 206, 210, 216, 217, 218, 222, 260,
265 nebo 274, &islovani poloh odpovida pfirozené se vyskytujicimu subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens nebo ekvivalentnim aminokyselinovym zbytkim jinych karbonylhydrolaz
nebo subtilisinii (jako subtilisin Bacillus lentus). Déle se zde popisuji specifické substituce
odpovidajici jedné nebo vice nésledujicim poloham 62, 212, 230, 232, 252 a 257, ¢islovéani
poloh odpovidad pfirozené se vyskytujicimu subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens nebo
ekvivalentnim aminokyselinovym zbytkim jinych karbonylhydroldz nebo subtilisind (jako
subtilisin Bacillus lentus). Cislovani poloh aminokyselin odpovida sekvenci maturovaného
subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens, viz. Obr. 1. Pfedkladany vynalez se vSak ncomezuje
na pouZiti mutace pouze tohoto subtilisinu, ale rozSifuje se na prekursorové proteazy
obsahujici aminokyselinové zbytky v polohach ,.ekvivalentnich® identifikovanym zbytkiim v
subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens.

Ve vyhodném provedeni piedklddaného vyndlezu je prekursorovou proteazou
subtilisin Bacillus lentus a substituce, delece nebo inserce se provadéji na ekvivalentnich
aminokyselinovych zbytcich B. lentus odpovidajicich vySe uvedenému seznamu.

Zbytek (aminokyselina) prekursorové proteazy je ekvivalentni zbytku subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens, pokud je bud’ homologicky (tzn. odpovidajici polohou a primarni

nebo tercidrni strukturou) nebo analogicky se specifickym zbytkem nebo oblasti zbytku
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subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens (tzn. majici stejnou nebo podobnou funkéni kapacitu

chemické kombinace, reakce nebo interakce).

K uréeni homologie primdrni struktury, se aminokyselinova sekvence prekursorové

proteazy pfimo porovnidva s primarni sekvenci subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens a

zejména se skupinou zbytkl invariantnich v subtilisinech, jejichz sekvence je zndma. Napt.

Obr. 2 ukazuje konzervativni zbytky u subtilisinu Bacillus amyloliquefaciéhs a subtilisinu
Bacillus lentus. Po setfazeni konzervativnich zbytkd, pfipustnych insercich a delecich nutnych
k udrZeni sefazeni (tzn. zamezeni eliminace konzervativnich zbytkd pii svévolné deleci a
inserci), se definuji zbytky ekvivalentni jednotlivym aminokyselinAm primérni sekvence
subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens. Sefazeni konzervativnich zbytk(i vyhodné zachovava
100 % zbytkl. Pro definovani ekvivalentnich zbytki je viak adekvatni také sefazeni v&t$i ne?
75 % nebo aZ 50 % konzervativnich zbytkG. Zachovavd se katalytickd triada
Asp32/His64/Ser221.

Sefazeni aminokyselinové sekvence subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus
subtilis, Bacillus licheniformis (carisbergensis) a Bacillus lentus na Obr. 3 poskytuje
maximalni homologii mezi aminokyselinovymi sekvencemi. Porovnani tdchto sekvenci
ukazuje, Ze vkaZzdé sekvenci je mnoZstvi konzervativnich zbytki. Obr. 2 ukazuje
konzervativni zbytky u BPN"a B. lentus.

Tyto konzervativni zbytky se pouZivaji k definovani odpovidajicich ekvivalentnich
aminokyselinovych zbytkt v Bacillus lentus (PCT publikace W089/06279 vydana 13.
Cervence 1989), coz je enzym prekursoru proteazy vyhodné pro piedklddany vynalez, nebo
subtilisinu oznacovaného jako PB92 (EP 0 328 299), ktery je vysoce homologni s vyhodnym
subtilisinem Bacillus lentus). Aminokyselinové sekvence téchto subtilisint jsou sefazeny na
Obr. 3A a 3B se sekvenci subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens za vzniku maximalni
homologie konzervativnich zbytkt. V sekvenci subtilisinu Bacillus lentus je ve srovnani se
subtilisinem  Bacillus amyloliquefaciens zietelné mnoZstvi deleci. Napt. ekvivalentni
aminokyselina Vall65 v subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens je isoleucin v subtilisinu B.
lentus a B. lichenifornis. Napf. aminokyselina v poloze +76 je asparagin (N) jak v subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens, tak B. lentus. V protedzovych variantach podle ptedkladaného
vyndlezu je v8ak aminokyselina ekvivalentni +76 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens

substituovana aspartatem (D). Zkratky a jednopismenné kédy pro vechny aminokyseliny
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v ptedkladaném vynalezu odpovidaji Patentin User Manual (GenBank, Mountain View, CA)
1990, p. 101.

»Ekvivalentni zbytky“ jsou také definovany urenim homologie na urovni terciarni

struktury prekursoru proteazy, jehoZ terciarni struktura se urcila krystalograficky pomoci X-

Ray. Jako ekvivalentni zbytky se definuji ty, u nichZ atomové koordinaty dvou nebo vice

atomu z hlavniho fetézce daného aminokyselinového zbytku prekursoru proteazy a subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens jsou po sefazeni (N na N, CAnaCA,CnaCaOna0)0,13 nma
vyhodné 0,1 nm. Sefazeni se dosahuje u nejlep$iho modelu zkoumané proteazy po orientaci a
umisténi s dosaZenim maximalniho pifekryvu atomovych koordinit nevodikovych atomi
proteinu se subtilisinem Bacillus amyloliquefaciens. Nejlepsi model je krystalograficky model
poskytujici nejniZsiR-faktor pro data experimentalni difrakce pfi nejvy$§im moZném rozliSeni.

3 | Fohy|-| Fe(ml
R faktor =

> wl Fom|

Ekvivalentni zbytky, coZ jsou funk¢ni analogy specifického zbytku subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens, se definuji jako aminokyseliny prekursoru proteazy, které mohou
zaujmout takovou konformaci, Ze alteruji, modifikuji nebo pfispivaji ke struktuie proteinu,
k substratové vazbé nebo katalyze zpisobem definovanym a pfipsanym specifickému zbytku
subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens. Déle to jsou zbytky prekursoru protedzy (jehoZ
terciarni struktura se urCila krystalograficky pomdci X-Ray), které zaujimaji do té miry
analogickou polohu, Ze, ackoliv atomy hlavniho fetézce daného zbytku nevyhovuji kriteriim
ekvivalence na zékladé zaujmuti homologické polohy, atomové koordinaty alesporl dvou
atomt postranniho fetézce daného zbytku leZi ve vzdalenosti 0,13 nm od odpovidajicich
atoml postranniho fetézce subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens. Koordinaty trojrozmérné
struktury subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens jsou zvetejnény v EPO publikaci 0 251 446
(viz téz U.S. patent 5,182,204, zde uvedeny v odkazech) a pouZivaji se k ureni zbytki
ekvivalentnich na urovni terciarni struktury.

Neékteré zbytky urfené pro substituci, inserci nebo deleci jsou konzervativni, jiné ne.

V piipadé nekonzervativnich zbytkl se nahrazeni jedné nebo vice aminokyselin omezuje na
substituce vedouci k varianté jejiZz aminokyselinova sekvence neodpovidé pfirozené se
vyskytujici aminokyselinové sekvenci. V pfipad€ konzervativnich zbytkd nahrazeni nevede k

pfirozené se vyskytujici sekvenci. Proteazové varianty podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji
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jak maturované formy protedzovych variant, tak i jejich pro- a pre-pro-formy. Vyhodna je
konstrukce pre-pro-forem, nebot’ usnadiiuji expresi, sekreci a maturaci proteazovych variant.
Jako ,,prosekvence* se zna¢i sekvence aminokyselin vazanych k N-terminalni oblasti

maturované formy protedzy, kterd po odstranéni vede ke vzniku ,maturované® formy

proteazy. Mnoho proteolytickych enzymi se v pfirodé vyskytuje jako translagni produkty

proenzymu a pfi absenci posttransladnich dprav se exprimuji v této pbﬂobé. Vyhodna
prosekvence pro vznik protedzovych variant je domnéld prosekvence subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens, pouZivaji se v3ak i prosekvence jinych proteaz.

Jako ,signdlni sekvence“ nebo ,presekvence® se znadi jakakoliv sekvence
aminokyselin vazanych k N-terminélni oblasti protedzy nebo k N-termindlni oblasti
proproteazy, kterd se ucastni sekrece maturované formy nebo proformy protedzy. Tato
funkcionalni definice signalni sekvence zahrnuje vSechny aminokyselinové sekvence
kodované genem N-terminalni oblasti protedzy, které se tdastni provedeni sekrece proteazy
v pfirozenych podminkach. V pfedkladaném vynalezu se tyto sekvence pouzivaji k ovlivnéni
sekrece protedzovych variant. Jedna moZnd signalni sekvence zahrnuje prvnich sedm
aminokyselinovych zbytkd signdlni sekvence subtilisinu Bacillus subtilis pfipojenych ke
zbytku signdlni sekvence subtilisinu Bacillus lentus (ATCC 21536).

»Pre-pro-* forma protedzové varianty se skladé z maturované formy proteazy, jejiz
prosekvence je funkéné pfipojena na aminoterminus protedzy a ,,pre-“ nebo ,»Signalni*
sekvence je funkéné pfipojena na aminoterminus prosekvence.

Jako ,.expresni vektor* se znaéi DNA konstrukt obsahujici DNA sekvenci, ktera je
funk&né pripojena vhodnou kontrolni sekvenci schopnou ovliviiovat expresi dané DNA ve
vhodném hostiteli. Kontrolni sekvence obsahuji promoter ovliviiujici transkripci, volitelnou
operatorovou sekvenci kontrolujici transkripci, sekvenci kédujici vhodné vazebné misto m-
RNA ribosomu a sekvenci kontrolujici terminaci trnskripce a translace. Vektor miize byt
plasmid, fagova Castice nebo jednoduse potencidlni genomovy insert. Po transformaci do
vhodného hostitele se vektor replikuje a plisobi nezavisle na genomu hostitele nebo se
v nékterych piipadech integruje do samotného genomu. V predkladaném vynalezu se
»plasmid® a ,,vektor* nékdy zaméfiuji, protoZe plasmid je v sou¢asnosti nejobecndji pouZivany
typ vektoru. Pfedklddany vynalez vSak zahrnuje daldi formy expresnich vektord, které

vykazuji stejnou funkei a jsou v oboru zndmy.




»Hostitelské buiiky* pouZivané v predkladaném vynalezu jsou obecné prokaryontni
nebo eukaryontni hostitelé, se kterymi se vyhodné pracuje zptisoby popsanymi v US Patent
RE 34,606 Cinicimi je neschopné sekretovat enzymaticky aktivni endoprotedzy. Vyhodna
hostitelskd buiika pro expresi protedzy je vlakno Bacillus BG2036, s deficitem enzymaticky

aktivni neutralni protedzy a alkalické protedzy (subtilisinu). Konstrukce BG2036 je detailng

popsana v U.S. patentu 5,264,366. Dalsi hostitelské buiiky pro expresi protedzy zahrnuji
Bacillus subtilis 168 (také popsany v U.S. patentu RE 34,606 a U.S. patentu 5,264,366, zde
uvedeny v odkazech) a vlakno jakéhokoliv vhodného Bacillus napi. B. licheniformis, B. lentus
atd.

Hostitelské buriky se transformuji nebo transfektuji pomoci vektorti konstruovanych
technikami rekombinantni DNA. Takto transformované hostitelské buiiky jsou schopné
replikovat vektory kédujici protedzové varianty, nebo exprimovat Zadanou protedzovou
variantu. V pfipad¢ vektorti kodujicich pre- a pre-pro-formu protedzové varianty, jsou tyto
varianty po expresi sekretovany z hostitelské buiiky do média hostitelskych bunék.

Pii popisu vztahu dvou oblasti DNA ,funkéné spojené” znamend, Ze jsou jedna
s druhou funk¢né sprazené. Napf. prosekvence je funkEné spojend s peptidem, pokud piisobi
jako signalni sekvence, uCastnici se sekrece maturované formy proteinu, ktery se
pravdépodobné Wcastni Sté€peni signalni sekvence. Promoter je funkéné spojeny s kodujici
sekvenci, pokud kontroluje transkripci sekvence; vazebné misto ribozomu je funkéné spojené
s kodujici sekvenci pokud umisténi povoluje translaci.

Geny kodujici piirozené se vyskytujici prekursor protedzy se ziskavaji obecnymi
zptisoby odbornikiim v oboru zndmymi. Postupy obecné zahrnuji syntézu znafenych sond
s domnélymi sekvencemi kédujicimi oblasti Zadané proteazy, pfipravu genomovych knihoven
z organismu exprimujicich protedzu a screeningové prohledavani knihoven hybridizaci sond
s cilem nalézt Z4dany gen. Positivné hybridizované klony se poté niapuji a sekvenuji.

Klonovana proteaza se poté pouziva k transformaci hostitelské buiiky za ucelem
exprese protedzy. Gen proteazy se navaze na plasmid s vysokym poctem kopii. Plasmid se
replikuje v hostiteli, pokud obsahuje dobfe znamé prvky nutné k replikaci plasmidu: promoter
funkéné spojeny se zkoumanym genem (miZe byt dodan jako genu vlastni homologicky
promoter, pokud je rozpoznan, tzn. transkribovén hostitelem), terminaci transkripce a

polyadenylovanou oblast (nutnou pro stabilitt mRNA transkribované hostitelem z genu
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proteazy u ur¢itych eukaryontnich hostitelskych bungk), exogenni nebo dodanou endogenni
terminatorovou oblast genu proteazy a Zadouci volitelny gen jako gen antibiotické resistence,
ktery umozZiluje kontinudlni zachovani kultury hostitelskych bungk infikovanych plasmidem
riistem v médiu obsahujicim antibiotika. Plasmidy s vysokym po&tem kopii také obsahuji
pocatek replikace hostitele, tak se umoZni generovani velkého podtu plasmidé v cytoplasmé
bez chromosomdlni limitace. V rozsahu ptedkladaného vyndlezu je viak integrace
mnohonasobnych kopii genu protedzy do hostitelského genomu. To je usnadnéno u
prokaryontnich a eukaryontnich organismi, které jsou schopné homologni rekombinace. Gen
miZe byt ptirozeny gen B. lentus. Nebo se produkuje synteticky gen kédujici pfirozené se
vyskytujici nebo mutantni prekursor protedzy. P¥i takovém piistupu je uréena DNA a/nebo
aminokyselinova sekvence prekursoru protedzy. Poté se syntetizuji mnohodetné prekryvajici
se syntetické jednovlaknové DNA fragmenty, které po hybridizaci a ligaci produkuji
syntetickou DNA kédujici prekursor protedzy. P¥iklad konstrukce syntetického genu je
uveden v Pikladu 3 patentu US Patent 5,204,105, odkaz je zde uveden.

Po klonovani ptirozen& se vyskytujictho nebo syntetického prekursoru protedzy se
provadi mnoZstvi modifikaci k lep§imu vyuZiti genu mimo syntézu pfirozen& se vyskytujici
proteazy. Takové modifikace zahrnuji produkei rekombinantnich proteaz jak popisuje U.S.
patent RE 34,606 a EPO publikaci 0 251 446 a zde popsanou produkci proteazovych variant.

K usnadnéni konstrukce protedzovych variant podle ptedkldadaného vynalezu se
pouziva nésledujici metoda kasetové mutageneze, pouZitelné jsou i jiné metody. Nejprve se
ziska pfirozené se vyskytujici gen kodujici protedzu a sekvenuje se jako celek nebo po
Castech. Poté se skenovanim sekvence nalezne bod pro Zidanou mutaci (deleci, inserci nebo
substituci) jedné nebo vice aminokyselin v kédovaném enzymu. V sekvencich sousedicich
s timto bodem se vyhodnoti pfitomnost restrikénich mist pro nahrazeni kratkého segmentu
genu poolem oligonukleotid, které budou po expresi kédovat riizné mutanty. Tato restrikéni
mista jsou vyhodn¢ unikatni mista v genu protedzy, takZe je usnadnéno nahrazeni segmentu
genu. PouZiteln¢ je vSak jakékoliv vhodné restrikéni misto, které neni v genu protedzy prilis
nadbytecné, za pfedpokladu, Ze genové fragmenty generované restrikéi digesci se znovu slo{
do nalezité sekvence. Pokud se v lokaci ve vhodné vzdalenosti od zvoleného bodu (10 az 15
nukleotidit) restrikéni mista nevyskytuji, generuji se substituci nukleotidi v genu tak, aby

v kone¢ném konstruktu nedoslo ke zmén& &tectho ramu ani kédovanych aminokyselin.
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Mutace genu vedouci ke zméné jeho sekvence a pfizpisobeni Zadané sekvenci se provadi
extenzi primeru M13 obecné znamymi zplsoby. Lokalizace vhodnych sousednich oblasti a
vyhodnoceni nutnych zmén pro ziskani sekvenci dvou vhodnych restrikénich mist se provadi

rutinng zalohovanim genetického kodu, restrikéni enzymovou mapou genu a velkym

mnoZstvim riznych restrikénich enzymi. V pfipadé dostupnosti vhodného sousedniho

restrikéniho mista, vySe popsany zpilisob se pouZiva pouze v souvislosti se“'sousedm' oblasti
neobsahujici restrikéni misto.

Po klonovéni pfirozené se vyskytujici DNA nebo syntetické DNA se restrikéni mista,
sousedici s polohami uréenymi k mutaci, digestuji pfibuznymi restrikénimi enzymy a do genu
se liguyje mnoho termini-komplementdrnich oligonukleotidovych kazet. Tento zplsob
zjednoduSuje mutagenezi, protoZe vSechny oligonukleotidy se mohou syntetizovat se
shodnymi restrikénimi misty a k vytvofeni restrikénich mist nejsou nutné syntetické linkery.

Proteolyticka aktivita se zde definuje jako mira hydrolyzy peptidové vazby na
miligram aktivniho enzymu. Pro méfeni proteolytické aktivity existuje mnoho dobie zndmych

zpisob (K.M. Kalisz, Microbial  Proteinase, Advances in  Biochemical

Engineering/Biotechnology, A. Fiechter ed., 1988). Navic nebo nahradou za modifikovanou

proteolytickou aktivitu maji variantni enzymy podle ptedkladaného vynalezu jiné
modifikované vlastnosti jako K, kea, pomér ke Ky a/nebo modifikovanou substratovou
specifitu a/nebo modifikovany aktivitni pH profil. Tyto enzymy se piizplsobuji
piedpokladanému jednotlivému substratu, napf. pii piipravé peptidi nebo pfi hydrolytickych
pochodech pii prani pradla.

Jednou strankou piedmétu pfedkladaného vynalezu je zajisténi protedzové varianty,
kterda md ve srovnani s prekursorem protedzy pozménénou proteolyticku aktivitu, nebot’
zvySeni této aktivity (numericky vétsi) umoZiiuje u€inngjsi pouziti enzymu s efektivngj$im
plisobenim na cilovy substrat. Zajimavé jsou také enzymové varianty s pozménénou termalni
stabilitou a/nebo pozmé&nénou substratovou specifitou ve srovnani s prekursorem. V nékterych
pfipadech je Zadouci niZ§i proteolytickd aktivita, napf. pokles proteolytické aktivity je
uziteny v piipadé¢  vyzadované syntetické aktivity protedzy (pfi syntéze peptidd).
Proteolytické aktivita, které je schopna zniéit produkt syntézy, je sniZena. V jinych ptipadech
je naopak zadouci zvySend proteolyticka aktivita enzymové varianty ve srovndni s jejim

prekursorem. Navic je Zadouci zvy$eni nebo pokles (alterace) alkalické nebo termélni stability
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varianty. ZvySeni nebo pokles K, kea, nebo ke K je specificky pro substrat pouZity

k uréeni téchto kinetickych parametrii.
Jinou strankou pfedklddaného vynalezu je stanoveni, Ze substituce v poloze 103 ve

spojeni s jednou nebo vice nasledujicimi polohami 1, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20,

21,22, 24,27, 33, 37, 38, 42, 43, 48, 55, 57, 58, 61, 62, 68, 72, 75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, .

97, 98, 99, 101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114, 116, 117, 119, 121, 123; 126, 128, 130,
131, 133, 134, 137, 140, 141, 142, 146, 147, 158, 159, 160, 166, 167, 170, 173, 174, 177, 181,
182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205, 206, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215,
216, 217, 218, 222, 224,227, 228, 230, 232, 236, 237, 238, 240, 242, 243, 244, 245, 246, 247,
248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 265, 268, 269, 270,
271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens je dilezZita pro modulaci celkové
stability a/nebo proteolytické aktivity enzymu.

Dalsi strankou predkladan¢ho vyndlezu je stanoveni, Ze substituce v jedné nebo vice
nasledujicich polohach odpovidajicich poloham 62, 212, 230, 232, 252 a 257 subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens je také dualezita pro modulaci celkové stability a/nebo
proteolytické aktivity enzymu.

Tyto substituce se vyhodné provadéji v subtilisinu Bacillus lentus (rekombinantim
nebo pfirozeném), substituce jsou vSak proveditelné v proteaze libovolného Bacillus.

Na zékladé screeningovych vysledki ziskanych u variantnich protedz jsou vyznafené
mutace subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens dilezité pro proteolytickou aktivitu, plisobeni
a/nebo stabilitu téchto enzymu a Cistici nebo praci pisobeni takovych variantnich enzymd.

Zplisoby a postupy piipravy enzymi pouZitych v detergentnich a bélicich prostiedcich
podle predkladaného vynalezu jsou zndmé a popsané v PCT publikaci WO 95/10615.

Enzymy podle predkladaného vynalezu maji specifitu podobnou tripsinu. To jest,
enzymy podle piedkladaného vynalezu hydrolyzuji proteiny spiSe piednostnim $tépenim
peptidovych vazeb aminokyselinovych zbytkli snabojem, zejména argininu a lysinu, neZ
pfednostnim $tépenim peptidovych vazeb hydrofobnich aminokyselinovych zbytki, zejména
fenylalaninu, tryptofanu a tyrosinu. Enzymy sdruhym uvedenym profilem maji specifitu
podobnou chymotripsinu. VySe diskutovana substratova specifita se ilustruje ptsobenim
enzymu na dva syntetické substraty. Protedzy se specifitou podobnou tripsinu pfednostné

hydrolyzuji synteticky substrat bVGR-pNA oproti syntetickému substratu sucAAPF-pNA.
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Proteazové enzymy majici specifitu podobnou chymotripsinu oproti tomu hydrolyzuji druhy
uvedeny substrdt mnohem rychleji neZ ten prvni. Pro tlely predkladaného vynalezu se
k definici trypsinu podobné specifity protedzovych enzymi podle predkladaného vynalezu
pouZil nasledujici postup:

Do standardni 10ml zkumavky se pfi teplot€ 25 °C a pH 10 pfida fixni mnoZstvi
glycinového pufru. Do zkumavky se ptida 0,5 ppm testovaného aktivnfﬁo enzymu. Do
zkumavky se pfida 1,25 mg syntetického subtratu na ml pufrového roztoku. Smés se inkubuje
15 minut pfi 25 °C. Po uplynuti inkubalni doby se ke smési ptida inhibitor enzymu, PMSF,
0,5 rrig na ml pufrového roztoku. Absorbance nebo OD hodnota smési se odedte pfi vlnové
délce 410 nm. Absorbance indikuje aktivitu enzymu na synteticky substrat. Cim vyS$i je
absorbance, tim vy3$i je Girovert aktivity na substrat.

Pro stanoveni specifity individudlniho enzymu se absorbance u dvou syntetickych
substratovych proteint da do specifitniho poméru. Pro ticely predkladaného vynélezu je to
pomgr:

[aktivita na SAAPF-pNA]/[ aktivita na bVGR-pNA]

Enzym s pomérem niZ§im nez 10, vyhodn& niz§im neZ 5 a nejvyhodngji niz&im nes 2,5
vykazuje trypsinupodobnou aktivitu.

Takové varianty obecné maji alespoti jednu vlastnost ligici se od stejné vlastnosti
prekursoru protedzy, od které je aminokyselinova sekvence varianty odvozena.

Jednou strankou predklidaného vynalezu jsou prostfedky, jako detergentni a bélici
prostiedky, ur¢ené pro tkaniny, nadobi, prostirani, kuchyiiské a kuchatské nadobi a nadini a
dalsi pevné povrchy, které obsahuji jednu nebo vice variantnich protedz podle pfedkladaného
vynéalezu. Prostedky obsahujici protedzy se pouZivaji na napt. hedvabi nebo vlnu, na dalsi
typy latek, jak se popisuje v RD 216,034, EP 134,267, US 4,533,359 a EP 344,259; nadobi,
prostirani, kuchyniské a kuchaiské nadobi a nacini a dalsi pevné povrchy, jak se popisuje v US
5,478,742, US 5,346,822, US 5,679,630 a US 5,677,272.

II. Belici ¢inidla. Bélici prostiedky podle ptedklddaného vynalezu obsahuji bélici
Cinidlo, které vyhodné pfedstavuje 0,5 az 20 % hmotnosti prostfedku. Bélici inidlo je bud’
znacné nerozpustnd, vyhodné pevna organické peroxokyselina, nebo bélici systém obsahuyjici
bélici aktivator a peroxygenovou bélici sloudeninu schopnou uvolnit peroxid vodiku, nebo

kombinace obou. Peroxokyselina, obsazena v prostfedku nebo vytvofena spojenim aktivatoru
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s peroxygenovou slouceninou, md vyhodng odpovidajici karboxylovou kyselinu, kterd ma
hodnotu hydrofilni-lipofilni rovnovéhy (“H.L.B.”) v rozmezi 3 aZ 6,5. K charakterizaci
vyhodnych peroxokyselin (z aktivatori nebo predpfipravenych peroxokyselin) pouZitelnych

podle pfedkladaného vyndlezu se pouziva zptsob “H.L.B. Scale” ktery popsal J.T. Davies

Proc. 2™ Internat. Congr. Surface Activity 1, 426, Butterworths, London (1957), odkaz je zde .

uveden. H.L.B. Scale (hydrofilni-lipofilni rovnovéha) se pouivi pii studiu povrchové
aktivnich Cinidel (surfaktantd) jako prostfedek uvadéjici do vztahu distribuce povrchové
aktivniho ¢inidla mezi hydrofilni (vodnou) a lipofilni (olejovou) fazi. Takto se hodnoty HLB
pouZivaji pro indikaci lipofilniho (hydrofilniho) charakteru aktivnich b&licich &inidel pfi prani
(schopnost peroxokyseliny vydélit se z promyvaci kapaliny a koncentrovat na mistg styku
skvrny a latky).

Tabulka A udiva HLB hodnoty vypogitané pro vybrané peroxokyseliny (jako
odpovidajici karboxylové kyseliny). Vztah pro vypodet HLB hodnot je:
HLB = suma (pocet hydrofilnich skupin) - suma (po&et hydrofobnich skupin) + 7

Hodnoty pro po€et hydrofilnich skupin jsou [-C(O)OH & -N(H)C(0)- = 2,1] a hodnoty
pro pocet hydrofobnich skupin jsou [alifaticky/aromaticky uhlik = 0,475 & alifatické uhlikové
atomy mezi polarnimi skupinami jsou % hodnoty alifatického uhliku v uhlovodikovém Fetézci
=(0,475)/2]. HLB hodnota > 7 zna¢i, Ze latka je pfednostné rozpustnd ve vodé a HLB hodnota

<7 znadi nartstajici povrchovou aktivitu a hydrofobitu.

Tabulka A
HLB hodnoty pro riizné peroxokyseliny
Aktivétor / preformovana | Zkratka Peroxokyselina HLB odpovidajici
peroxokyselina karboxylové kyseliny
tetraacetylethylendiamin TAED CH;C(O)O0OH 8,6
diperoxododekandiova DPDDA HOO(O)C(CH,);o- 6,5
kyselina C(O)OOH
nonylamid peroxojantarové | NAPSA CH3(CH,)sN(H)- 6,4
kyseliny C(O)(CH,),C(O)O0OH
benzoyloxybenzensulfonit | BOBS C¢HsC(O)OOH 6,3
nonylamid peroxoadipové | NAPAA CH3(CH,)sN(H)- 6,0




tee ole TetTe o
kyseliny C(O)(CH2)4C(O)OOH
nonanoyloxybenzensulfonit | NOBS CH3(CH;),C(O)OOH 5,3
dekanoyloxybenzensulfonat | DOBS CH3(CH,)3C(O)OOH 4,8
peroxolaurinové kyselina PLA CH3(CH,)10C(O)OOH | 3,9

Jak se vySe uvadi, vyhodny rozsah HLB hodnot (odpovidajicich karboxylovych

kyselin) pro peroxokyseliny podle predkladaného vynalezu (at pifimo pfidané nebo
generované in situ) je 3,0 az 6,5. Vyhodné&j$i rozsah HLB hodnot (odpovidajicich
karboxylovych kyselin) pro peroxokyseliny podle predkladaného vynélezu (at’ pfimo pfidané
nebo generované in situ) je 4,0 aZ 6,5. Nejvyhodnéjsi rozsah HLB hodnot (odpovidajicich
karboxylovych kyselin) pro peroxokyseliny podle pfedkladaného vynalezu (at’ ptimo pridané
nebo generované in situ) je 4,0 az 6,0.
(a)  Peroxokyseliny. Predkladany vynalez zahrnuje detergentni prostiedky obsahujici
efektivni mnoZstvi enzymu protedzy a bélici systém obsahujici nejméné 0,1 %, vyhodné 0,1
az 50 % hmotnosti podstatn€ nerozpustné organické peroxokyseliny. PouZitd peroxokyselina
vyhodné predstavuje 0,5 az 20 %, vyhodné&ji 1 az 10 %, nejvyhodnéji 2 aZ 7 % hmotnosti
prostiedku.

Vyhodné organické peroxokyseliny se vybiraji ze skupiny obsahujici 4-nonylamino-4-
oxoperoxobutyrovou kyselinu, 6-(nonylamino)-6-oxoperoxokaprovou kyselinu, 1,12-
diperoxododekandiovou kyselinu, heptylsulfonylperpropionovou kyselinu,
decylsulfonylperpropionovou kyselinu a heptyl-, oktyl-, nonyl-, decylsulfonylperbutyrovou
kyselinu a jejich smési.

Z organickych kyselin jsou vyhodné amidoperoxokyseliny (peroxokarboxylové
kyseliny se substituovanym amidem). PouZitelné amidoperoxokyseliny se popisuji v U.S.
patentech 4,634,551 a 4,686,063, Burns et al., vydano 6. ledna 1987 a 11. srpna 1987, oba
jsou uvedeny v odkazech. Vhodné amidoperoxokyseliny maji obecny vzorec 1 a 2:

0] 0] O O
R'-C-N-R%-C-00H 1) R'-N-C-R>-C-00H )
RS RS
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Kde R' je alkylova, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 aZ 14 atomi uhliku
(vyhodng je R' alkylova skupina obsahujici 6 az 12 atomd uhliku), R? je alkylenova,
arylenové nebo alkarylenova skupina obsahujici 1 aZ 14 atomd uhliku (vyhodné je R?

alkylenové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku) a R® je H nebo alkylova, arylova nebo

alkarylova skupina obsahujici 1 a2 10 atomti uhliku (vyhodn& R’ je H). Vyhodnéji je Rl_

alkylova skupina obsahujici 8 aZ 10 atomd uhliku) a R* je alkylenova skupiﬁé obsahujici 2 aZ
4 atomi uhliku.

Daldi vyhodna preformovand peroxokyselina je E-ftalimido-peroxooctova kyselina
(-, PAP*). Viz U.S. patenty 5,487,818, 5,310,934, 5,246,620, 5,279,757 a 5,132,431.

Dalsi vhodné peroxokapronové kyseliny zahrnuji ale nejsou omezeny na N,N'-
tereftaloyl-di-(5-aminoperoxokapronovou) kyselinu (,,TPCAP“) a dali popsané v U.S.
patentu  5,770,551. Jako peroxokyselina je pouZitelnd také N-nonanoyl-6-
aminoperoxokapronovd kyselina (,NAPCA®). Viz U.S. patenty 5,523,434, 4,634,551 a
4,852,989.

PouZitelné jsou také peroxofumaraty, popsané Burnsem et al. v US. Patent 4,852,989,
vydaném 1. srpna 1989, odkaz je zde wuveden, a sulfonperoxokyseliny
(sulfonperoxokarboxylové kyseliny), popsané Dryoffem et al. v US Patentech 4,758,369,
4,824,591 a 5,004,558, vydanych 19. Cervence 1988, 25. dubna 1989 a 2. dubna 1991, odazy
jsou zde uvedeny.

Piiklad I z US patentu 4,686,063 obsahuje popis syntézy NAPSA, sloupec 8, fadka 40
aZ sloupec 9, fadka 5 a NAPAA, sloupec 9, fadka 15 aZ sloupec 9, fadka 65. Na konci syntézy
amidoperoxokyseliny se reakce ukonéi vodou, smés se zfiltruje, promytim vodou se odstrani
ptebytek kyseliny sirové (nebo jiné silné kyseliny pouZité pii piipravé peroxokyseliny) a smés
se opét filtruje.

K vlhkému koladi takto ziskané amidoperoxokyseliny se piida roztok fosfatového
pufru s pH 3,5 az 6, vyhodné 4 azZ 5, viz US patent 4,909,953, Sadlowski et al., vydany 20.
biezna 1990, odkaz je zde uveden.

Pied inkorporaci do findlniho produktu se k amidoperoxokyseling pfidavaji dalsi
¢inidla pro stabilizaci pti uskladnéni nebo k exotermické kontrole. Napi. kyselina borita,
exotermické kontrolni ¢inidlo popsané Burnsem v US Patentu 4,686,063, vydaném 11. srpna

1987, odkaz je zde uveden, se smicha s amidoperoxokyselinou (kterd se promyla fosfatovym
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pufrem) v poméru peroxokyseliny a kyseliny borité 2:1. Amidoperoxokyselina promyta
fosfatovym pufrem se také miiZe smichat s pfisluinym mno¥stvim dipikolinové kyseliny a
pyrofosfatu tetrasodného, chelataéniho stabilizaéniho systému. Chelatadni &inidla se mohou
pfidat do fosfatového pufiu pied ptidavkem vlhkého koldde amidoperoxokyseliny.

VIhky kola¢ se vyhodng sklada z &astic o priméru 0,1 a% 260 mikront, vyhodné 10 az
100 mikronii a nejvyhodn&ji 30 az 60 mikront. Zadouci jsou krystaly NAPAA smalbu
velikosti ¢astic. Viz US Patent 5,055,218, Getty et al., vydany 8. fijna 1991, odkaz je zde
uveden.

Filtrovany kola¢ NAPAA se vyhodné promyvé dvakrat fosfatovym pufrem. Zjistilo se,
Ze dvoje po sobé€ jsouci promyti fosfatovym pufrem udéluje NAPAA optimalni stabilitu.

Vyhodné jsou pevné organické peroxokyseliny s teoretickjm AvO (dostupnym
kyslikem) 3 az 12, vyhodné& 5 aZ 7.

Nejvyhodn€j§i pouziti zde md NAPAA. Jiny ndzev pro nonylamid peroxoadipové
kyseliny (,NAPAA®) je 6-(nonylamino)-6-oxoperoxokapronova kyselina. Chemicky vzorec
NAPAA je CH3(CH)sN(H)-C(0)-(CH;)sC(O)OOH. Molekulova hmotnost NAPAA je 287.4.

Detergentni prostfedky a bélici prostfedky obsahujici NAPAA vykazuji velmi
efektivni a ekonomické béleni povrchu tkanin. Skvrny a/nebo $pina se z tkanin odstrani. Tyto
prostiedky jsou zejména u€inné pti odtratiovani zaslych skvrn z tkanin.

Polarni amidovd nebo substituovand amidova skupina vNAPAA vede
k peroxokyseling, kterd ma velmi nizkou tenzi par a nizky vonny profil a soutasné vyborné
bélici vlastnosti. M4 se za to, Ze polarita amidové skupiny vede k redukci tenze par
peroxokyseliny a ke zvySeni bodu tani.

NAPAA se pouziva piimo jako bélici &inidlo. M4 redukovanou tenzi par a dobry
vonny profil pfi pouZiti v prani.

NAPAA se pfipravuje napf. reakci NAPAA (monononylamidu kyseliny adipové) s
kyselinou sirovou a peroxidem vodiku. Reakce se ukoni nalitim smési do ledové vody,
filtraci, promytim destilovanou vodou a kone¢nou odsévaci filtraci za vzniku vihkého kolace.
Promyvani pokracuje aZ do neutralniho pH filtratu.

Vyhodné pH NAPAA (10% pevné latka ve vodg) je 4,2 aZ 4,8. Tato hodnota pH

vvvvv

(@)  Bélici systém- bélidlovy aktivator a peroxygenova bélici sloudenina
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(i) Bélidlové aktivatory

Bélidlovy aktivator uzitedny v bélicich systémech podle piedklddaného vynalezu ma

vyhodny obecny vzorec 3:
O
R-g-L 3)

Kde R je alkylova skupina obsahujici 5 aZ 18 atom@ uhliku kdei 'nejdeléi linearni
alkylovy fetézec vychazejici z a zahrnujici karbonylovy uhlik obsahuje 6 aZ 10 atomii uhliku a
L je odstupujici skupina, konjugovand kyselina ma pKa 4 aZz 13, vyhodné 6 az 11,
nejvyhodnéji 8 az 11.

V z4sadé je L jakakoliv vhodna odstupujici skupina. Odstupujici skupina je jakakoliv
skupina, kterd odstupuje z bé&lidlového aktivatoru jako nasledek nukleofilniho ataku
peroxohydroxidového aniontu na bélidlovy aktivator. Perhydrolyzacni reakce vede ke vzniku
peoxorkarboxylové kyseliny. Obecn& musi vhodna odstupujici skupina vykazovat elektrony
pitahujici efekt. To usnadni nukleofilni atak perhydroxidového aniontu.

Skupina L musi byt dostatedn& reaktivni, aby reakce prob&hla v optimalnim ¢asovém
tiseku (napf. promyvaci cyklus). Pokud je vSak L pfili§ reaktivni, bude obtiZné aktivator
stabilizovat. Tyto charakteristiky jsou obecn& paralelni s pKa profilem konjugované kyseliny
odstupujici skupiny, ackoliv jsou zndmé i vyjimky.

Vyhodné bélidlové aktivatory maji obecny vzorec 4 a 5:

RO O OR O
T TR
R'-N-C-R*-C-L 4) R'-C-N-R*-C-L Q)
Kde R' je alkylova skupina obsahujici 6 az 12 atomu uhliku, R? je alkylenova skupina
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, R’ je H, alkylova, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici
1 aZ 10 atomt uhliku a L se vybira ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce

6az15:




A
79 CE e
:

R’y R’
\o—®/ (6) —0 7
Y
Y 0
I /=
\o—®/ (8) —N-C-R6-NJ )
P\
|
Y
0 /R4
o o W
——ITI-C-C-R“-O-C-RéN >2 (10)
R’ g~ H
0 R* ;
/
> !
___N>) (11) —0-CH=C-CH=CH, (12)
AN
0
Y
SI{ R? 0Y
[ 1!
—O0-CH=C-CH=CH, —0-C=CHR* -—ITI-E-CH-R“
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Kde R® je alkylenova, arylenova nebo alkarylenové skupina obsahujici 1 aZ 14 atomu
uhliku, R? je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, R* je Hnebo R*a Y je H nebo
solubilizujici skupina. Y se vyhodné vybira ze skupiny obsahujici ~SO3-M+, -COO-M+, —
SO4-M+, (-N+R"3)X- a O«-N(R"3), kde R’je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
M je kation vedouci k rozpustnosti bélidlového aktivatoru a X je anion vedouci k rozpustnosti
bélidlového aktivatoru. M je vyhodné alkalicky kov, nesubstituovany nebo substituovany
kation amonny, nejvyhodnéji sodik nebo draslik a anion X je halogenid, hydroxid, methylsiran
nebo octan. Y je nejvyhodnéji —SO;3-M+ nebo -COO-M+, Je nutno dodat, Ze u bélidlovych

aktivatorQ, jejichZ odstupujici skupina neobsahuje solubiliza¢ni skupinu, pfispiva k jejich

rozpustnosti dobra disperzace v bélicim roztoku. Vyhodny je obecny vzorec 6:
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Kde R? se definuje vyse a Y je—SO3-M+ nebo ~-COO-M+, kde M se definuje vyse.

Zv1a3té vyhodné bélidlové aktivatory jsou ty, kde R' je linearni alkylovy fetézec
- Vy .

obsahujici 6 az 12 atomi uhliku, R? je linearni alkylenovy fetézec obsahujfci 2 az 6 atomll
uhliku, R® je H a L se vybird ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 6 a?

8:

R’Y R3 Y

\0—@ 0 \o@

(©) Y O )
Kde R? se definuje vyse a Y je-SO3-M+ nebo -COO-M+, a M se definuje vy3e.
Vyhodny bélidlovy aktivator ma obecny vzorec 16:

C\
0
| (16)
_C—R
N/

Kde R je H, alkylova, arylova nebo alkarylovd skupina. Popis viz U.S. patent
4,966,723, Hodge et al., odkaz je zde uveden.

Vyhodné bélidlové aktivatory maji obecny vzorec 17 a 18:

(17) (18)
Kde R! je alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku a R? je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a L se definuje vySe.
Vyhodné bélidlové aktivatory maji vySe uvedeny obecny vzorec, kde L se v obecném
vzorci vyse definuje a R' je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
Jesté vyhodngjsi bélidlové aktivatory maji vySe uvedeny obecny vzorec, kde L se

v obecném vzorci vyie definuje a R! je H.
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Vyhodnéjsi bélidlové aktivatory maji vysSe uvedeny obecny vzorec, kde R je linedrni
alkylovy fet€zec obsahujici 5 az 9, vyhodné 6 aZ 8 atomi uhliku a L se vybira ze skupiny

obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 8 a 19 a¥ 25:

RYY R?
N\
0@/ 1)  —o 20)
Y
Y 0 o
N I I
o—®/ ®) —N-C-R (@21 —O0-C-R (22
K2
|
0 Y
A\
/C—N{I R R
—N_ Cxq ! | 3
< —0-CH=C-CH=CH, —O0-C=CHR
g~ TH
(23) (24)

(25)

KdeR,R%L R*aYse definuji vyse.

Zvlaste vyhodné bélidlové aktivatory maji vySe uvedeny obecny vzorec, kde R je
alkylova skupina obsahujici 5 a% 12 atomii uhliku, kde nejdeldi linearni &ast alkylového
fetézce vychazejici z a véetné karbonylového uhliku obsahuje 6 aZ 10 atom® uhliku a . se

vybird ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 8, 19 a 20:

R’Y R?

oy o o S

(19) Y (20) ®)

Y

Kde R? je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 8 atomti uhliku a Y je -SO3-M+ nebo -
COO-M+, kde M je alkalicky kov, nesubstituovany nebo substituovany kation amonny.

Zvlaste vyhodné bélidlové aktivétory maji vyge uvedeny obecny vzorec, kde R je
linedrni alkylovy fetézec obsahujici 5 az 9, vyhodn& 6 a% 8 atomd uhliku a L se vybira ze

skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 8, 19 a 20:
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A2 -@

(19) Y (20

Kde R? se definuje vyse a Y je-SO3-M+ nebo -COO- M+, a M se deﬁnuje vyse.
Nejvyhodnéjsi bélidlové aktivatory maji obecny vzorec 26:

0
]
R—C—O—@>—SO3M+ (26)

Kde R je linearni alkylovy fetézec obsahujici 5 aZ 9, vyhodné 6 aZ 8 atomt uhliku a M
je sodik nebo draslik.

Bélidlovy  aktivator  podle  predkladaného vyndlezu  je vyhodné
nonanoyloxybenzensulfonat sodny (NOBS) nebo benzoyloxybenzensulfonat sodny (BOBS).

Vyhodné pro pouziti v bélicich prostiedcich podle predklddaného vyndlezu jsou
nasledujici bélidlové aktivatory, které jsou obzvIast bezpené pro pouziti u stroji
se souCastkami z pfirodni gumy. Pfi perhydrolyza¢ni reakci tchto bélidlovych aktivéatord
odvozenych od amidokyselin, nedochazi ke vzniku olejovatych diacylperoxidovych (DAP)
latek, spiSe ke vzniku nerozpustnych pevnych krystalickych DAP latek. Tyto pevné latky
nevytvareji povlak a soulastky z ptirodni gumy nejsou tak vystaveny prodlouZenému
plsobeni DAP latek. Tyto vyhodné bélidlové aktivétory patfi do skupiny obsahujici:
(@)  Bélidlovy aktivator obecného vzorce 4 a 5:

O 0] 0 O
RLC-N-RZ-C-L ) RIN-C-RE- -1 )
R’ RS

nebo jejich smési, kde R! je alkylovd, arylova nebo alkarylov4 skupina obsahujici 1 az 14
atomt uhliku, R? je alkylenova, arylenova nebo alkarylenova skupina obsahujici 1 aZ 14
atom@ uhliku, R’ je H nebo alkylovd, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 az 10
atomi uhliku a L je odstupujici skupina;

(b)  Bélidlové aktivatory benzoxazinového typu obecného vzorce 27:
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R, ﬁ)
R3 C\O
I 27)
=~ R
R, N
Rs

kde R, je alkylovs, arylova, alkarylova nebo arylalkylova skupina a kde Rz,‘R3, R4 a Rs jsou
shodné nebo rozdilné substituenty ze skupiny obsahujici H, halogen, alkylovou, alkenylovou,
arylovou, hydroxylovou, alkoxylovou, amino-, alkylamino-, COORg (kde Rg¢ je H nebo
alkylova skupina) a karbonylovou skupinu;

(©)  N-acylkaprolaktamové bélidlové aktivétory obecného vzorce 28:

i
C—CH~CI,
RE—C-N cH,  (8)
" CH,—CH,

kde RS je H nebo alkylova, arylova, alkoxylova nebo alkarylové skupina obsahujici 1 az 12
atomu uhliku; a
(d) smési a), b) a ¢). ‘

Vyhodné bélidlové aktivatory typu a) jsou ty, kde R je alkylové skupina obsahujici 6
az 12 atom@ uhliku, R? obsahuje 1 az 8 atomid uhliku a R’ je H nebo methylova skupina.
Zv1asté vyhodné bélidlové aktivatory maji vySe uvedeny obecny vzorec, kde R! alkylova
skupina obsahujici 7 a2 10 atomi uhliku a R obsahuje 4 aZ 5 atomi uhliku.

Vyhodné belidlové aktivétory typu b) jsou ty, kde Ro, R3, Ry a Rs jsou H a Ry je
fenylova skupina.

Vyhodné acylskupiny N-acylkaprolaktamovych bélidlovych aktivatord b&leni typu c)
maji obecny vzorec R®-CO-, kde R® je H nebo alkylova, arylova , alkoxylové nebo alkarylova
skupina obsahujici 1 aZ 12 atomit uhliku, vyhodné 6 az 12 atomi uhliku. Ve velmi vyhodném
provedeni se R® vybird ze skupiny obsahujici fenylovou, heptylovou, oktylovou, nonylovou,
2,4,4-trimethylpentylovou, decenylovu skupinu a jejich smési.

Bélidlové aktivatory odvozené od amidd. Bélidlové aktivatory typu a) podle

pfedkladaného vynalezu jsou substituované amidové slou¢eniny obecného vzorce 4 a 5:
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nebo jejich smési, kde R', R? a R® se definuji vy$e a L je jakakoliv vhodna odstupujici

e

skupina. Vyhodné bélidlové aktivétory maji vySe uvedeny obecny vzorec, kde R, R?aR’se-

definuji jako pro peroxokyselinu a L se vybird ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny

obecného vzorce 6, 8, 12 a2 15 a 29 ay 35:

Y R’ RY
—o«@/ ®) —O@Y 29) ~0@/ ©)
0 0
_ITI_'é_RI (30) —N\ii\/N G1) ——II\I-(III-(IIH-R4 (32)
R = Ry
v
3 i
—O-CH=C-CH=CH, (12 —O0-CH=C-CH=CH,  (13)
0 0
o e N
—0-C-RI' 33) /N\C/NR (34) /N\C/NR (35)
5 5
y 2
—O0-C=CHR* (14) ——ITI-ﬁ-CH-R‘l (15)
R°0

a jejich smési, kde kde R! je alkylova, arylova nebo alkarylové skupina obsahujici 1 az 14
atomi uhliku, R? je alkylovy fetzec obsahujici 1 a2 8 atomd uhliku, R* jeHneboR’aYjeH
nebo solubilizujici skupina.

Vyhodné solubilizujici skupiny jsou -SOyM*, -CO;M*, SO M*, (N+R*),X a
O<N(R?), a nejvyhodn&ji SOy M* a -CO, M, kde R je alkylovy fetézec obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, M je kation, ktery p¥ispiva k rozpustnosti bélidlového aktivatoru a X je anion,

ktery pfispivd k rozpustnosti bélidlového aktivétoru. Vyhodné je M alkalicky kov,
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nesubstituovany nebo substituovany kation amonny a vyhodn¢ sodik nebo draslik, X je
vyhodné halogenidovy, hydroxidovy, methylsiranovy nebo octanovy anion. Je nutno dodat, e
u belidlovych aktivatort, jejichz odstupujici skupina neobsahuje solubilizaéni skupinu,

prispiva k jejich rozpustnosti dobra disperzace v bélicim roztoku.

Vyhodné bélidlové aktivatory maji vyse uvedeny obecny vzorec, kde L se vybira ze

skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 6, 8 a 29:

R’Y

_O@/

(6)
kde R’ se definuje vyse a Y je =SOy M nebo -CO,’M", kde M se definuje vyse.

Dalsi dilezita skupina bélidlovych ktivatort, véetns bélidlovych aktivatort typu b) a

R3

~C-

(29)

typu ¢), poskytuje zde popisované organické peroxokyseliny otevienim kruhu jako néasledek
nukleofilniho ataku perhydroxidového aniontu na karbonylovy uhlik cyklu. Napf. reakce
vedouci k otevieni kruhu u aktivétord typu c) zahrnuje atak peroxidu vodiku nebo jeho
aniontu na karbonyl kaprolaktamového kruhu. ProtoZe k ataku peroxidu vodiku nebo jeho
aniontu na acylkaprolaktam dochazi piednostn& na exocyklickém karbonylu, k ziskéni
podstatného podilu produktu vzniklého otevienim kruhu je zapotiebi katalyzator. Dal$im
piikladem bélidlovych aktivatordi s otevienim kruhu Jsou aktivatory typu b), napt. popsané
v US Patentu 4,966,723 Hodge et al., vydano 30. fijna 1990.

Belidlové aktivatory benzoxazinového typu. Tyto slouceniny popsané Hodgem
zahmuji aktivatory benzoxazinového typu obecného vzorce 36:

0]
Il

Q,

veetné substituovanych benzoxazinti obecného vzorce 27:

~N

i
_C—R; (36

R; ﬁ
R3 C\O
| 27)
AR |
R, N
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Kde R, je H, alkyl, alkaryl, aryl, arylalkyl a kde Rj, Rs, Ry a Rs jsou shodné nebo
rozdilné substituenty ze skupiny obsahujci H, halogenovou, alkylovou, alkenylovou, arylovou,
hydroxylovou, alkoxylovou, aminovou, alkylaminovou, COOR; (kde R¢ je H nebo alkylova
skupina) a karbonylovou skupinu.

Vyhodny aktivétor benzoxazinového typu je obecného vzorce 37:

O
]

C\
7
_C (37)
N -~
Pfi pouZiti aktivatori se optimalniho béliciho G&inku na povrchu dosahuje v pracich
roztocich s pH 8,5 az 10,5, vyhodné 9,5 az 10,5, kdy je usnadnéna perhydrolyzaéni reakce.
Tohoto pH se dosahuje pomoci ldtek obecnd znamych jako pufrujici &inidla, kterd jsou
obsazena ve zde uvadénych bélicich prostiedcich.

N-acylkaprolaktamové  bé&lidlové aktivatory. N-acylkaprolaktamové  bélidlové

aktivétory typu c) pouzité v predkladaném vynalezu maji obecny vzorec 28:

i
C~CHy-CHy
R—C-N_ CHy (28)
CH,—CH,

Kde R® je H nebo alkylova, arylova, alkoxyarylova nebo alkarylova skupina obéahujici
1 a7 12 atomt uhliku. Kaprolaktamové aktivétory, kde skupina R® obsahuje alespoii 6,
vyhodné 6 az 12 atomd uhliku poskytuji hydrofobni béleni, které umoZiiuje vy€isténi skvrn
nukleofilniho a télesného pivodu. Kaprolaktamové aktivétory, kde R® obsahuje 1 aZ 6 atomi
uhliku vedou k hydrofilnim bélicim latkdm, které Jsou zejména efektivni pro bé&leni skvrn od
napoji. Smési hydrofobnich a hydrofilnich kaprolaktamﬁ, obvykle ve vdhovém poméru 1:5 a?
5:1, vyhodné 1:1 se pouZivaji pro odstranéni smiSenych skvrn.

Velmi  vyhodné N-acylkaprolaktamy se vybiraji ze skupiny obsahujici
benzoylkaprolaktam, oktanoylkaprolaktam, nonanoylkaprolaktam, 3,5,5-
trimethylhexanoylkaprolaktam, dekanoylkaprolaktam, undecenoylkaprolaktam a jejich smési.

Zplsoby piipravy N-acylkaprolaktamii jsou v oboru dobte znamy.
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Na rozdil od popisu US Patentu 4,545,784, se bélidlovy aktivétor vyhodné neabsorbuje
ha peroxygenovou belici sloudeninu. V piitomnosti daldich detersivnich pfisad by to

zpisobovalo problémy s bezpednosti.

Bélidlové aktivatory typu a), b) nebo ¢) pfedstavuji alespoti 0,01 %, vyhodng 0,1 %,

vyhodnéji 1 %, nejvyhodnéji alespoti 3 %, maximalng 50 %, vyhodné 30 %, vyhodn&ji 15 %, .

jesté vyhodnéji 10 % a nejvyhodnéji maximalng 8 % hmotnosti b&liciho systému nebo
béliciho prostredku.

Vyhodné od amidi odvozené nebo kaprolaktamové bélidlové aktivatory se také
pouZivaji v kombinaci s vi¢i gumé bezpe¢nymi, hydrofilnimi aktivatory bezpednymi vici
pasobeni enzymii jako TAED, obvykle ve vahovém poméru od amidii odvozenych nebo
kaprolaktamovych aktivatort TAED v rozmezi 1:5 a3 5:1, vyhodné 1:1.

Velmi  vyhodné aktivatory béleni se vybiraji ze skupiny obsahujici
tetraacetylethylendiamin (TAED), benzoylkaprolaktam (BzCl), 4-nitrobenzoylkaprolaktam, 3-
chlorbenzoylkaprolaktam, benzoyloxybenzensulfon4t (BOBS), nonanoyloxybenzensulfonat
(NOBS), fenylbenzodt (PhBz), dekanoyloxybenzensulfonat (C10-OBS), benzoylvalerolaktam
(BZVL), oktanoyloxybenzensulfonat (Cs-OBS), perhydrolyzovatelné estery a jejich smési,
nejvyhodnéji benzoylkaprolaktam a benzoylvalerolaktam. Zejména vyhodné aktivatory b&leni
vrozmezi pH 8 aZ 9 jsou ty, které maji OBS nebo VL odstupujici skupinu.

Dal3i vyhodné aktivatory béleni se popisuji v US 5,698,504, Christie et al., vydano 16.
prosince 1997; US 5,695,679, Christie et al., vydano 9. prosinec 1997; US 5,686,401, Willey
et al., vydano 11. listopadu 1997; US 5,686,014, Hartshorn et al., vydano 11. listopadu 1997;
US 5,405,412, Willey et al., vydano 11. dubna 1995; US 5,404,413, Willey et al., vydano 11:
dubna 1995; US 5,130,045, Mitchel et al., vydano 14. &ervence 1992 a US 4,412,934, Chung
et al, vydéno 1. listipadu 1983 a kopendujici patentové piihlasky U.S. 08/709,072,
08/064,564, viechny odkazy jsou zde uvedeny.

Vyhodné  hydrofobni zahrnugi,
nonanoyloxybenzensulfonat (NOBS), sodnou sl 4-[N-(nonanoyl)aminohexanoyloxy]-
benzensulfonatu (NACA-OBS), U.S. 5,523,434,
dodekanoyloxybenzensulfonat (LOBS nebo C12-OBS), 10- undecenoyloxybenzensulfonat

(UDOBS nebo C;;-OBS, v poloze 10 nenasyceny), a dekanoyloxybenzoovou kyselinu
(DOBA).

aktivatory  béleni ale nejsou omezeny na

napf. popsdna v patentu
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Také jsou zahrnuty kvarterni substituované bélidlové aktivétory. Cistici prostfedky
podle predkladaného vynalezu vyhodné obsahuji kvarterni substituovany bélidlovy aktivator
(QSBA) nebo kvarterni substituovanou perkyselinu  (QSP), vyhodny je kvarterni
substituovany bélidlovy aktivator. Vyhodné struktury QSBA se popisuji v US 5,686,015,
Wiley et al., vydan 11. listopadu 1997; US 5 ,654,421, Taylor et al., vydan 5. srpna 1997; US
5,460,747, Gosselink et al., vydan 24. fijna 1995; US 5,584,888, Miracle et al., vydan 17.
prosince 1996 a US 5,578,136, Taylor et al., vydan 26. listopadu 1996; vSechny odkazy jsou
zde uvedeny.

Velmi vyhodné bélidlové aktivatory podle pfedkladaného vynalezu jsou substituované
amidové bélidlové aktivétory, popsané ve vyse citovanych US 5,698,504, US 5,695,679 a US
5,686,014.  Vyhodné - piiklady  téchto bélidlovych  aktivatord zahrnuji ~ (6-
oktanamidokapronoyl)oxybenzensulfonat, (6-nonanamidokapronoyl)oxybenzensulfonat, (6-
dekanamidokapronoyl)oxybenzensulfonat a jejich smési.

Dal3{ uZite¢né aktivatory popsané ve vyse citovanych US 5,698,504, US 5,695,679 a
US 5,686,014 a vUS 4,966,723, Hodge et al, vydan 30. ffjna 1990 zahrnuji aktivéatory
benzoxazinového typu napt. kruh CgHy, ke kterému je vpoloze 1,2 pfipojena skupina -
C(0)OC(R')=N-.

V zavislosti nna aktivatoru a dané aplikaci se dobrych bélicich vysledkd dosahuje
s pomoci béliciho systému v rozsahu pH 6 az 13, vyhodn€ 9,0 az 10,5. Napt. aktivatory
s elektonodtahujicimi skupinami se pouzivaji v okoli neutralniho pH. To se zabezpetuje
s pouzitim alkalii a pufrujicich &inidel.

Velmi uZite¢né jsou acyllaktamové aktivitory, popsané ve vyse citovanych US
5,698,504, US 5,695,679 a US 5,686,014, zejména acylkaprolaktamy (viz napf. WO 94-28102
A) a acylverolaktamy (viz US 5,503,639, Willey et al., vydén 2. dubna 1996, odkaz je zde
uveden).

Mechanismy béleni obecn& a zejména mechanismus be&leni povrchli nejsou zcela
prozkoumany. Obecng se vSak ma za to, Ze belidlovy aktivator podléhd nukleofilnimu ataku
perhydroxidovym aniontem, ktery se generuje  z peroxidu vodiku uvoliujiciho se
z peroxigenového bélidla, za vzniku peroxokarboxylové kyseliny. Obecné se tato reakce

nazyva perhydrolyza.
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Pfi pouZiti aktivatort se optimélniho bé&liciho piisobeni dosahuje pracimi roztoky,

jejichz pH je 8,5 az 10,5, vyhodné 9,5 az 10,5, coz usnadiiuje perhydrolyza&ni reakci. Toto pH
se dosahuje sloudeninami obecné oznacovanymi jako pufrujici Cinidla, ktera jsou obsazena
v belicich systémech podle pfedkladaného vynélezu.
(i)  Peroxigenové balici slou€eniny. Peroxigenové bélici systémy uiiteéne_’: v pfedkladaném
vynalezu jsou schopné dodavat ve vodném prostredi peroxid vodiku. Tytd :slouéeniny jsou
voboru dobfe znamé a zyhrnuji peroxid vodiku a peroxidy alkalickych kovii, organické
peroxigenové bélici slou€eniny jako peroxid mocoviny a anorganické bélici slou¢eniny
obsahujici  peroxosole jako  peroxoboritany alkalickych  kovu, peroxouhli¢itany,
peroxofosfosfaty a tak podobné. Pougitelné Jsou i smési dvou a vice b&licich slouenin.

Zdroje peroxidu vodiku se detailng popisuji v Kirk Othmer$ Encyclopedia of Chemical
Technology, 4th Ed (1992, John Wiley & Sons), Vol. 4, pp 271-300 ,Bleaching

Agents(Survey)“ a zyhrnuji riizné formy peroxoboritanu sodného a peroxouhliéitanu sodného

vCetné riiznych modifikovanych forem.

Vyhodné peroxigenové bélici slougeniny zahrnuji peroxoboritan sodny, komeré&né
dostupny jako mono-, tri- a tetrahydrat, peroxohydrat pyrofosfatu sodného, peroxohydrat
mocoviny, peroxouhli¢itan sodny a peroxid sodny. Zvlast vyhodné jsou tetrahydrat
peroxoboritanu sodného, monohydrat peroxoboritanu sodného a peroxouhli¢itan sodny.
Peroxouhliitan je obzvlaste vyhodny, protoZe je velmi stabilni pfi skladovani a presto se
velmi rychle rozpousti v b&lici tekuting. M4 se za to, Ze toto rychlé rozpousténi vede k vysoké
hlading peroxokarboxylové kyseliny, a tak ke zlep3eni béliciho plsobeni na povrchu.

Velmi vyhodné peroxouhlicitany jsou ve form& obalené nebo neobalené. Prtimé&rna
velikost ¢astic neobalenych peroxouhli¢itanti je 400 aZ 1200 mikrond, nejvyhodngji 400 az
600 mikroni. Pfi pouziti obalenych peroxouhlititant, vyhodné obalovaci latky jsou smési
uhli¢itanu a siranu, kfemicitanu, borokfemi&itanu nebo mastnych karboxylovych kyselin.

Peroxigenova bélici sloucenina pfedstavuje minimalng 0,1 %, vyhodné 1 az 75 %,
vyhodnéji 3 az 40 %, nejvyhodnéji 3 az 25 % hmotnosti béliciho systému nebo béliciho
prostedku.

Vahovy pomér bélidlového aktivatoru a peroxigenové bé&lici sloudeniny v bélicim

systému je obvykle 2:1 az 1:5. Vyhodny pomér je v rozmezi 1:1 az 1:3.
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Molérni pomér peroxigenové bélici sloudeniny (jako AvO) k bélidlovému aktivatory
v pfedkladaném vynalezu je minimalng 1:1, vyhodné nejméné 1,5:1, nejvyhodngji nejméng
2:1, maximélng 20:1, vyhodné 10:1, vyhodnéji 3:1. Bélici prostfedky podle predkladaného
vynélezu obsahuji vyhodng 0,5 aZ 20 hmot. %, nejvyhodnéji 1 aZ 10 hmot. % peroxigenové
bélici slouceniny.

Systémy bélidlovy aktivator / belici sloudenina jsou uZitegnd per: se Jako bélidla.
Takové bélici systémy Jsou viak zejména ugitedné v prostfedcich obsahujicich rzné
detersivni adjunkty jako surfaktanty, plnidia a tak podobné.

Bélidlové katalyzatory. Prostfedky podle predkladaného vyndlezu mohou djle
obsahovat jeden nebo vice belidlovych katalyzators. Vyhodné bélidlové katalyzatory jsou
zwitteriontové b&lidlové katalyzétory, popsané v U.S. patentech 5,576,282 a 5,817,614
(zejména 3-(3,4-dihydroisochinolinium)propansulfonét. Dalsi bélidlové katalyztory zahrnuji
kationtové bélidlové katalyzatory popsané v U.S. patentech 5,360,569, 5,442,066, 5,478,357,
5,370,826, 5,482,515, 5,550,256 a WO 95/13351, WO 95/13352 a WO 95/13353.

Bélici prostredky. Bélici prostfedky podle predkladaného vynélezu kromé jedné nebo
vice protedzovych variant vySe popsanych a jednoho nebo vice bélicich &inidel obsahuji také
Jjednu nebo vice pomocnych ¢isticich latek, vyhodng kompatibilnich s prote4zovou variantou
(variantami) a bé&licim ¢inidlem (Cinidly). Termin »kompatibilni* zde znamena, Ze latky
béliciho prosttedku nesniZuji natolik proteolytickou aktivity enzymu protedzy, aby protedza
zistala uginn4 jak se vyZaduje b&hem pouziti v b&Znych situacich. Termin »pomocné &istici
latky* se zde pouziva pro oznaceni jakékoliv tekutiny, pevne latky nebo plynné latky vybrané
pro dany typ béliciho prosttedku a formu produktu (napt. tekutina, granule, prasek, kostka,
pasta, sprej, tableta, gel, péna), vyhodn& kompatibilni s proteazovou variantou (variantami) a
bélicim &inidlem (Cinidly) pouZitymi v prostfedku. Granuldrni prostfedky mohou byt v
»kompaktni* formé a tekuté prostfedky mohou byt v , koncentrované“ forms.

Specificky vybér pomocnych Eisticich latek zohledtiuje povreh, ptedmét nebo tkaninu
urcenou k &isténi a Z4danou formu prostfedku pro podminky provadeného &istén (napt. uiti
praciho detergentu). Piiklady vhodnych pomocnych isticich latek zahrnuji ale nejsou
omezeny na surfaktanty, plnidla, bélidla, belidlové aktivatory, b&lidlové katalyzétory, dalsi
enzymy, systémy stabilizujici enzymy, chelatadni Cinidla, optické zjastiovade, polymery

odstrariujici skvrny, &inidla pfenosu barviv, dispersanty, supresory mydlin, barviva, parfémy,
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koloranty, plnivové soli, hydrotropy, fotoaktivétory, fluorescenty, kondicionéry na tkaniny,
hydrolyzovatelné surfaktanty, konzerva¢ni &inidla, antioxidanty, Cinidla proti sraZen, ¢inidla
proti poma&kani, germicidy, fungicidy, &inidla na barevné skviny, ¢inidla pro ochranu stfibra,
ginidla proti zmatnéni a/nebo &inidla antikorosivni, zdroje alkality, solubilizatni Cinidla,
nosi¢e, pomocna &inidla pii zpracovani, pigmenty, ¢inidla pro kontrolu pH, viz U.S. patenty
5,705,464, 5,710,115, 5,698,504, 5,695,679, 5,686,014 a 5,646,101. Pfiklady specifickych
latek v bélicich prostfedcich se detailné popisuji nasledné.

V pfipadé, ¥e pomocné &istici latky nejsou kompatibilni s protedzovou variantou
(variantami) a bé&licim &inidlem (Cinidly) pouZitymi v prostfedku, pak se mohou pouZit
vhodné zpfisoby udrZeni pomocnych &isticich latek a protedzové varianty (variant) oddélené
(ne v kontaktu) az do doby Zddouciho spojeni obou komppnent. Vhodné zpiisoby jsou v oboru
znamy, jako gelkaps, enkapulace, tablety, fyzickd separace atd.

Vyhodné se efektivni mnoZstvi jedné nebo vice proteézdvych variant vySe popsanych
za&leni do prostfedku pouZitelného pro &isténi riiznych povrchil k odstranéni proteinovych
skvrn. Takové bélici prostiedky zahrnuji detergentni prostfedky pro Cisténi pevnych povrchi,
bez omezeni formy (napf. tekutina, granulérni pasta, péna, sprej, atd.); detergentni prostiedky
pro &iténi tkanin bez omezeni formy (napf. granularni, tekuté, kostkové); prostfedky na myti
nadobi (bez omezeni formy a zahrnujici jak granuldrni tak tekuté pro automatické myti
nadobi); oralni bélici prostfedky, bez omezeni formy (napf. dentifrice, zubni pasta a Ustni
voda); a bélici prostfedky na umély chrup, bez omezeni formy (napf. tekutina, tablety).

Bélici prostfedky na tkaniny podle pfedkladaného vynélezu se pouZivaji pfevazné pro
praci cykly v automatickych pratkach, zamysli se vSak daldi pouziti jako pro pfedpirku silné
znetidténych tkanin nebo jako smécedlo; pouziti neni nutné limitovdno na pouZiti v
automatickych pradkach a prostfedky podle pfedkladaného vynalezu jsou pouzitelné
samostatné nebo ve spojeni s kompatibilnimi prostiedky urfenymi pro ru¢ni prani.

Termin ,efektivni mnoZstvi protedzové varianty se zde pouzivd pro oznaleni
mnoZstvi vy¥e popsané protedzové varianty nutného pro dosaZeni enzymatické aktivity nutné
pro specificky bélici prostfedek. Tato efektivni mnoZstvi se zjistuji postupy v oboru znamymi
a zaloZenymi na mnoha faktorech, jako pouZiti specifické varianty, &istici aplikace, specifické
sloZeni bélictho prostiedku, zda se vyzaduje tekuty nebo suchy (napf. granularni, kostkovy)

prostiedek a tak podobné.
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Bélici prostfedky vyhodné obsahuji 0,0001 aZ 10 % jedné nebo vice protedzovych
variant podle piedkladaného vynélezu, vyhodnéji 0,001 aZ 1 %, jesté vyhodnéji 0,001 az 0,1
%. Také vyhodné protedzova varianta podle ptedkladaného vynalezu je v prostiedcich
pfitomna v mnoZstvi dostateném k dosaZeni poméru mg aktivni protedzy na 100 gramii
prostiedku k ppm teoretického dostupného O, (,,AvO;*) z jakékoliv peroxokyseliny v praci
tekuting, zde oznacovaného jako pomér enzym:bélidlo (E/B pomér) v rozmééi 1:1 az 20:1.
NiZe se detailné popisuje ne€kolik pfikladi rdznych bélicich prostiedkd s pouZzitim
proteazovych variant podle pfedkladaného vynélezu. Bélici prostfedky mohou také obsahovat
1 az 99 hmot. % pomocnych Eisticich latek.

,,Bélici prostfedky uréené pro Cisténi jinych povrchii neZ tkanin® podle pfedkladaného
vyndlezu zahrnuji bélici prostfedky pro €isténi pevnych povrchi, prostiedky na myti nddobi,
oralni bélici prostfedky, bélici prostfedky na umély chrup a prostiedky osobni o€isty.

Bélici prostiedky podle pfedkladaného vynalezu formulované jako prostfedky vhodné
pro automatické prani pradla vyhodn& obsahuji jak surfaktant a plnidlo, tak déle jednu nebo
vice pomocnych &isticich latek vyhodn& ze skupiny obsahujici organické polymerni
slou¢eniny, bélici &inidla, dal$i enzymy, supresory mydlin, dispersanty, lime-mydlové
dispersanty, ¢inidla suspendujici skvrny a ¢inidla anti-redepozitni a inhibitory koroze.
Prostfedky vhodné pro prani pradla také obsahuji dal$i pomocné C¢istici latky jako
zmékcovadla.

Prostfedky podle predklddaného vyndlezu jsou také pouZitelné jako detergentni
aditivni produkty v pevné nebo tekuté forme. Takové aditivni produkty maji dopliovat nebo
zesilovat ptisobeni konvendnich detergentnich prostfedkd a mohou se pfidat v jakémkoliv
stadiu Cisticiho procesu.

Prostiedky podle predkladaného vynalezu formulované jako prostfedky vhodné pro
ruéni prani vyhodné obsahuji surfaktant a vyhodné dalsi pomocné Cistici latky ze skupiny
obsahujici organické polymerni sloudeniny, ¢inidla podporujici tvorbu mydlin, ionty kovi
skupiny II, solventy, hydrotropy a dal$i enzymy.

Potiebna hustota zde popsanych detergentnich prostfedk vhodnych pro prani pradla je
v rozmezi 400 az 1200 g/1, vyhodné 500 az 950 g/, méfeno pii teploté 20 °C.

,,Kompaktni* forma zde popsanych bélicich prostfedkil se odrazi v hustoté a mnoZstvi

anorganickych plnivovych soli v prostfedku; anorganické plnivové sole jsou konvencni
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ingredience detergentnich prostfedklt v praSkové formé; v konvencnich detergentnich
prostiedcich jsou anorganické plnivové sole pfitomny v podstatném mnoZstvi, obvykle 17 aZ
35 % celkové hmotnosti prostfedku. U kompaktnich prostfedkit jsou anorganické plnivové
sole pfitomny v mnoZstvi nepfesahujicim 15 % celkové hmotnosti prostiedku, vyhodné méné
nez 10 % a nejvyhodnéji méné neZ 5 % celkové hmotnosti prostredku. Anorganické plnivové
sole v prostfedcich podle predkladaného vynalezu se vybiraji ze skupiny sifénl‘i a chloridﬁ
alkalickych kovii a kovu alkalickych zemin. Vyhodna plnivova stl je siran sodny.

Tekuté bélici prostiedky podle predkladaného vynalezu vyskytujici se v
koncentrované* formé obsahuji ve srovnani s béZnymi tekutymi detergenty mensi mnoZstvi
vody. Obvykly obsah vody v koncentrovanych tekutych bélicich prostiedcich je vyhodné
mensi nez 40 %, vyhodnéji méné nez 30 % a nejvyhodnéji méné nez 20 % celkové hmotnosti
béliciho prostiedku.

Pomocné Cistict latky

Surfaktantovy systém. Obsah detersivnich surfaktant v plné formulovanych bélicich
prostiedcich podle pfedkladaného vyndlezu je nejméné 0,01 %, vyhodn€ nejméné 0,1 %,
vyhodngji nejméné 0,5 %, nejvyhodnéji nejméné 1 maximalné 60 %, vyhodnéji 1 az 35 % a
nejvyhodnéji 1 az 30 % hmotnosti béliciho prosttedku v zavislosti na jednotlivych pouZitych

surfaktantech a pozadovaném ucinku.

Detersivni surfaktanty jsou neiontové, aniontové, amfolytické, zwitteriontové,

kationtové, semipolarni neiontové a jejich smési, jejich nelimitujici ptiklady se popisuji v
U.S. patentu 5,707,950 a 5,576,282. Vyhodné detergenty a bélici prosttedky obsahuji
aniontové detersivni surfaktanty nebo smési aniontovych surfaktantG s jinymi surfaktanty,
zejména s neiontovymi surfaktanty.

Nelimityjici ptiklady zde pouzitych surfaktantd zahmuji béZné Ci;-Cys
alkylbenzensulfondty a priméarni, sekundarni a randomni alkylsirany, C;0-Cis
alkylalkoxysirany, Co-C;s alkylpolyglykosidy a jim odpovidajici siranpolyglykosidy, Ci2-Cis
estery alfa-sulfonovanych mastnych kyselin, C;,-C;3 alkyl- a alkylfenolalkoxylaty (zejména
ethoxylaty a smésné ethoxy/propoxyderivaty), C,-C;s betainy a sulfobetainy (sultainy), Cio-
C;s aminoxidy a tak podobn&. Standardni literatura poskytne seznam dalSich bé&Zné

pouZzivanych surfaktanti.
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Surfaktant se vyhodné formuluje tak, aby byl kompatibilni s enzymovymi sloZkami
pfitomnymi v prostfedku. U tekutych nebo gelovych prostiedkl je surfaktant vyhodné
formulovan tak, aby podporoval, nebo alespoil nerusil stabilitu jakéhokoliv enzymu
pfitomného v téchto prostfedcich.

Neiontové surfaktanty. Jako neiontovy surfaktant v surfaktantovych systémech podle
piedkladaného vynalezu se pouZivaji alkylfenolové kondenzaty polyethylen-, pblyprolpylen- a
polybutylenoxidi, vyhodné jsou kondenzaty polyethylenoxidu. Komer¢né dostupné neiontové
surfaktanty tohoto typu zahrnuji Igepal™ CO-630 dodévany GAF Corporation; a Triton™ X-
45, X-114, X-100 a X-102 dodavané Rohm & Haas Company. Obecné se tyto surfaktanty
oznaluji jako alkylfenolalkoxylaty (napf. alkylfenolethoxylaty).

V neiontovych surfaktantovych systémech podle pfedkldadaného vyndlezu se jako
neiontové surfaktanty pouzivaji kondenzaéni produkty primarnich a sekundarnich alifatickych
alkohold s 1 aZ 25 moly ethylenoxidu. Piiklady komeréné dostupnych neiontovych surfaktant
tohoto typu zahrnuji TergitolTM 15-S-9 (produkt kondenzace C;;-C;s linearniho alkoholu s 9
moly ethylenoxidu), Tergitol™ 24-L-6 NMW (produkt kondenzace C;»-Ci4 primarniho
alkoholu se 6 moly ethylenoxidu s uzkou distribuci molekulové hmotnosti), oba doddvané
Union Carbide Corporation; Neodol™ 45-9 (produkt kondenzace C4-C;5 linedrniho alkoholu
s 9 moly ethylenoxidu), Neodol™ 23-3 (produkt kondenzace C;»-C;3 linearniho alkoholu
s 3,0 moly ethylenoxidu), Neodol™ 45-7 (produkt kondenzace C4-C;s linearniho alkoholu se
7 moly ethylenoxidu), Neodol™ 45-5 (produkt kondenzace C14-Cys linearniho alkoholu s 5
moly ethylenoxidu), doddvané Shell Chemical Company, Kyro™ EOB (produkt kondenzace
C13-Cy5 alkoholu s 9 moly ethylenoxidu), doddvany The Procter & Gamble Company, a
Genapol LA 030 nebo 050 (produkt kondenzace Cj-Cis alkoholu s 3 nebo 5 moly
ethylenoxidu) dodavany Hoechst. Vyhodny rozsah HLB u t&chto produktd je 8-11 a
nejvyhodnéjsi 8-10.

V surfaktantovych systémech podle predkladaného vynalezu jsou jako neiontovy
surfaktant také uZite¢né alkylpolysacharidy popsané v U.S. patentu 4,565,647.

Vyhodné alkylpolyglykosidy maji vzorec: R?0(C,H,,0)(glykosyl)y, kde R? se vybira
ze skupiny zahrnujici alkylovou, alkylfenylovou, hydroxyalkylovou, hydroxyalkylfenylovou

skupinu a jejich smési, kde alkylové skupiny obsahuji 10 aZ 18, vyhodné 12 az 14 atomi
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uhliku; n je 2 nebo 3, vyhodné 2; t je 0 aZ 10, vyhodné 0; a x je 1,3 az 10, vyhodné 1,3 az 3,
nejvyhodnéji 1,3 az 2,7.

Jako dal$i neiontové surfaktantové systémy podle piedkladaného vynalezu jsou také
pouZitelné kondenzaéni produkty ethylenoxidu a hydrofobni baze vytvoiené kondenzaci
propylenoxidu s propylenglykolem. Piiklady sloucenin tohoto typu zahrnuji ¢ast komeréné
dostupnych surfaktantt Plurafac™ LF404 a Pluronic™, dodavanych BASF. N

Jako

predkladaného vynalezu jsou také pouZzitelné kondenzacni produkty ethylenoxidu s kone¢nym

neiontové surfaktanty v neiontovém surfaktantovém systému podle
produktem reakce propylenoxidu s diethylaminem. Pfiklady tohoto typu neiontového
surfaktantu zahrnuji &ast komerén& dostupnych slouenin Tetronic™, dodavanych BASF.

Vyhodné pro pouziti jako neiontové surfaktanty v surfaktantovych systémech podle
pfedkladaného vynalezu jsou kondenzaty polyethylenoxidu s alkylfenoly, kondenzaéni
produkty primarnich a sekundarnich alifatickych alkoholt s 1 aZ 25 moly ethylenoxidu,
alkylpolysacharidy a jejich smési. Nejvyhodnéjsi jsou Cs-Cy4 alkylfenolethoxylaty s 3 az 15
ethoxy-skupinami a Cg-C;g alkoholethoxylaty (vyhodné Cjg) s 2 aZ 10 ethoxy-skupinami a
jejich smési.

Velmi vyhodné neiontové surfaktanty jsou amidy polyhydroxymastnych kyselin
obecného vzorce R*-C(O)-N(R')-Z, kde R' je H, nebo R' je C;-C4 uhlovodikova, 2-
hydroxyethylova, 2-hydroxypropylovéa skupina nebo jejich smés, R? je Cs-C3; uhlovodikové
skupina a Z je polyhydroxy uhlovodikova skupina s linedrnim uhlovodikovym fetézcem s
nejméné 3 hydroxyly pfipojenymi pifimo k fetézci, nebo jejich alkoxylované derivaty.
Vyhodng je R! methylova skupina, R?je piimy C;;-C;s alkylovy nebo C;6-C;g alkylovy nebo
alkenylovy fetézec napf. kokosovy alkylovy nebo jejich smési, a Z je odvozeno reduktivni
aminaci od redukujiciho cukru jako glukozy, fruktézy, maltozy, laktozy.

Aniontové  surfaktanty. Pouzitelné aniontové surfaktanty jsou lineérni
alkylbenzensulfonaty, alkylestersulfonatové surfaktanty zahrnujici linearni estery Cs-Cao
karboxylovych kyselin (mastnych kyselin), které se sulfonuji plynnym SOs zpiisobem podle

Journal of the American Qil Chemists Society, 52 (1975), pp. 323-329. Vhodné vychozi latky

jsou piirozené mastné sloudeniny odvozené od tallového, palmového oleje atd.
Alkylestersulfonové surfaktanty, vyhodné zejména pro pouZiti pii prani, maji obecny

vzorec 38:




0
3 L—"
R -(I:H-C-OR (38)
SO;M

kde R? je Cg-Cy uhlovodikova, vyhodng alkylova skupina nebo jejich kombinace, R*
je Ci-C¢ ublovodikova, vyhodné alkylovd skupina nebo jejich kombinace a M je kation
vytvafejici s alkylestersulfonitem ve vod& rozpustnou sil. Vhodné solitvorﬂé kationty jsoﬁ
kovy jako sodik, draslik a lithium a nesubstituované nebo substituované kationty amonné jako
monoethanolamin, diethanolamin a triethanolamin. Vyhodn& je R? Cjo-Cys alkylové skupina,
R? je methylova, ethylovd nebo isopropylovd skupina. Zvlast¢ vyhodné jsou
methylestersulfonaty kde R? je C1o-C 6 alkylové skupina.

Dalsi vhodné aniontové surfaktanty zahrnuji alkylsiranové surfaktanty, coZ jsou ve
vodé rozpustné soli nebo kyseliny obecného vzorce ROSO3;M, kde R je vyhodné C;p-Cyy
uhlovodikova, vyhodné alkylovd nebo hydroxyalkylova skupina s C;p-Cy alkylovou
komponentou, vyhodnéji C;,-C;s alkylova nebo hydroxyalkylovd skupina, a M je H nebo
kation. Obvykle jsou alkylové C12-C;¢ fetézce vyhodné pro niZsi praci teploty (do 50 °C) a
C16-C18 alkylové fetézce jsou vyhodné pro vyssi praci teploty (nad 50 °C).

Dalsi aniontové surfaktanty pouZitelné pro detersivni ucely zahrnuji soli mydel, Cs-Cy2
primarni nebo sekundarni alkansulfonaty, Cs-Cy4 olefinsulfonaty, sulfonované
polykarboxylové Kkyseliny pfipravené sulfonaci pyrolyzovanych produktd citrath kovil
alkalickych zemin, napf. jak popisuje britskd patentova specifikace 1,082,179, Cg-Cys
alkylpolyglykolethersirany (obsahujici aZz 10 mold ethylenoxidu); alkylglycerolsulfomaty,
glycerolsulfonaty = mastnych  acyll,  glycerolsulfondty = mastnych  oleylderivatd,
alkylfenolethylenoxidethersirany,  parafinsulfonaty,  alkylfosfaty, isethiondty, napf.
acylisethionaty, N-acyltauraty, alkylsukcinamaty a sulfosukcinaty, monoestery sulfosukcinatii
(zejména nasycenych a nenasycenych C,,-C s monoesterti) a diesterti sulfosukcinétl (zejména
nasycenych a nenasycenych Cg-Cjy diestert), acylsarkosinéty, sirany alkylpolysacharid(i napf.
sirany alkylpolyglukosidu (neiontové nesiranové slouceniny se popisuji niZe), vétvene
primarni alkylsirany a alkylpolyethoxyuhli¢itany napf. obecného vzorce RO(CHCHyO)y-
CH,COO-M", kde R je Cs-Cy, alkylova skupina, k je celé nezdporné &islo 1 az 10 a M je

kation tvofici rozpustnou sdl. Vhodné jsou také pryskyfiéné kyseliny a hydrogenované
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pryskyfiéné kyseliny, napt. kalafuna, hydrogenovand kalafuna a pryskyficné kyseliny a
hydrogenované pryskyfi¢né kyseliny odvozené od tallového oleje.

Dalsi priklady se popisuji v Surface Active Agents and Detergents (Vol. I a II),

Schwartz, Perry a Berch). MnozZstvi téchto surfaktantil se také obecné popisuje v U.S.Patent
3,929,678, vydaném 30. prosince 1975, Laughlin et al., sloupec 23, fadka 58 aZ sloupec 29,
tadka 23 (zde odkaz zde uveden). -

Velmi vyhodné aniontové surfaktanty zahrnuji alkylalkoxysiranové surfaktanty ve
formé ve vodé rozpustné soli nebo kyseliny obecného vzorce RO(A)nSOsM, kde R je
nenasycend Cjo-Cy4 alkylova nebo hydroxyalkylova skupina s Cjo-Cas alkylovou sloZkou,
vyhodné Cj»-Cy alkylova nebo hydroxyalkylova skupina, vyhodngji Ci-Cg alkylova nebo
hydroxyalkylova skupina, A je ethoxy- nebo propoxyskupina, m je vétsi nez 0, obvykle 0,5 az
6, vyhodngji 0,5 aZ 3, a M je H nebo kation, napt. kation kovu (sodny, draselny, lithny,
vapenaty, hofe¢naty atd.), amonny nebo substituovany amonny kation. Mini se
alkylethoxylsirany i alkylpropoxylsirany. Specifické piiklady substituovanych amonnych
kationtdi zahrnuji methyl-, dimethyl-, trimethylamonné kationty a kvarterni amonné kationty
jako tetramethylamonné a dimethylpiperidinové kationty a kationty odvozené od alkylamin,
jako ethylaminu, diethylaminu, triethylaminu, jejich smési a tak podobné. Pfiklady surfaktanti
jsou Ci1-Cis alkylpolyethoxylat(1,0)siran (C12-Ci3E(1,00M), Cp-Cis
alkylpolyethoxylat(2,25)siran (C2-C13E(2,25)M), C;»-Cs alkylpolyethoxylat(3,0)siran (Ci»-
C13E(3,0)M) a Cj,-Cy3 alkylpolyethoxylat(4,0)siran (Ci2-Ci3E(4,0)M), kde M je obykle sodik
nebo draslik.

Obsah aniontovych surfaktantd v bélicich prostfedcich podle pfedkladaného vynalezu
je obvykle 1 az 40 %, vyhodné 3 az 40 %, s vyhodou 20 % hmotnosti prostfedku.

Kationtové surfaktanty. Kationtové surfaktanty pouZitelné v bélicich prostfedcich
podle piedkladaného vynalezu maji jednu uhlovodikovou skupinu s dlouhym fet€ézcem.
Ptikladem takovych kationtovych surfaktantd jsou amonné surfaktanty jako halogenidy
alkyltrimethylamonné, a surfaktanty majici obecny vzorec: [R*(OR’)y] [RYOR})YRN'X",
kde R? je alkylova nebo alkylbenzylové skupina s 8 aZ 18 atomy uhliku v alkylovém fetézci,
viechna R® patfi do skupiny obsahujici -CH,CH,-, -CH,CH(CHj)-, -CH,CH(CH,OH)-,
CH,CH,CH,-, a jejich smési; vSechna R? patii do skupiny obsahujici C;-C4 alkylovou, C;-Cs
hydroxyalkylovou skupinu, benzylovy kruh vytvofeny spojenim dvou R* skupin, -CH,CHOH,
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CHOHCOR®CHOHCH,0H, kde R® je libovolnd hexéza nebo hexdzovy polymer s
molekulovou hmotnosti nizsi nez 1 000, a vodik, kdyZ y neni rovno 0; R’ je shodny s R4, nebo
je to alkylovy fetdzec, kde celkovy podet atomi uhliku R? plus R’ neni v&tsi ne 18; viechna y
jsou 0 az 10, soucet hodnot y je 0 az 15; a X je libovolny kompatibilni anion.

Velmi vyhodné kationtové surfaktanty jsou vodou rozpustné kvarterni amonné
sloudeniny uZiteéné v predkladanych prostiedcich majici obecny vzorec (i): 'ﬁ,R2R3R4N+X',
kde R; je Cg-Cy¢ alkylova skupina, Rj, R3, Ry, jsou kaZzdy nezavisle C;-C4 alkylova skupina,
C;-C4 hydroxyalkylova skupina, benzylova skupina, a -(C,Hyg)<H, kde x je rovno 2 az 5 a X je
anion. Pouze jeden ze Ry, R; nebo R4 je benzylovd skupina. Vyhodna délka alkylového
fetézce pro R; je Ci3-Cys, zejména kdyZ je alkylova skupina smési s riznou délkou fetézch
odvozenou od kokosového nebo palmového mandlového tuku nebo je odvozena synteticky
vystavbou olefinu nebo OXO syntézou alkoholi. Vyhodné skupiny R,, R; a R4 jsou
methylova a hydroxyethylovd skupina a anion X je halidovy, methosiranovy, octanovy a
fosfatovy ion.

Nelimitujici pfiklady pouzitelnych kvarternich amonnych sloucenin obecného vzorcé
(i) jsou: kokosovy chlorid nebo bromid trimethylamonny, kokosovy chlorid nebo bromid
methyldihydroxyethylamonny; chlorid decyltriethylamonny; chlorid nebo  bromid
decyldimethylhydroxyethylamonny; chlorid nebo bromid Ci2-Cys
dimethylhydroxyethylamonny; kokosovy chlorid nebo bromid dimethylhydroxyethylamonny;
myristyltrimethylamonny methylsiran; chlorid nebo bromid lauryldimethylbenzylamonny;
chlorid nebo bromid lauryldimethyl(ethenoxy)s.amonny; estery cholinu (slouceniny obecného
vzorce (i), kde R; je CH,-CH,-O-C(0)-C»-C)4 alkylova skupina a R;,R3,R4 jsou methylové
skupina; a dialkylimidazoliny (i).

Dal§i uzitené surfaktanty se také popisuji v U.S. patentu 4,228,044, Cambre,
vydaném 14. fijna 1980 a v evropské patentové prihlaSce EP 000,224.

Obsah kationtovych surfaktanti v bélicich prostiedkcich podle piedkladaného
vynélezu je typicky nejméng 0,2 %, s vyhodou 1 az 25 %, vyhodné maximélng 8 % hmotnosti
prostiedku

Amfolytické surfaktanty. V bélicich prostfedcich podle pfedkladaného vynalezu jsou
také uZite¢né amfolytické surfaktanty, jejich pfiklady se uvadi v U.S. patentu 3,929,678.
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Obsah amfolytickych surfaktantd v bélicich prostfedcich podle piedkladaného
vyndlezu je typicky nejméné 0,2 %, s vyhodou 1 aZ 15 %, vyhodné maximalné 10 %
hmotnosti prosttedku.

Zwitteriontové surfaktanty. V bélicich prostiedcich podle pfedkladaného vynalezu jsou
také uZitecné zwitteriontové surfaktanty, jejich pfiklady se uvadi v U.S. patentu 3,929,678.

Obsah zwitteriontovych surfaktantt v bélicich prostiedcich podle ptedkladaného
vynalezu je typicky nejméné 0,2 %, s vyhodou 1 az 15 %, vyhodné maximalné 10 %
hmotnosti prostredku.

Semipolarni neiontové surfaktanty. Semipoldrni neiontové surfaktanty jsou speciélni

kategorii neiontovych surfaktantd, ktera zahrnuje vodou rozpustné aminoxidy obecného

vzorce 39:

0]

R3<0R“)X13<R5>2 (39)

kde R’ je alkylova, hydroxyalkylova nebo alkylfenolova skupina nebo jejich smés
obsahujici 8-22 atomi uhliku; R* je alkylenova nebo hydroxyalkyenova skupina obsahujici 2
aZ 3 atomy uhliku nebo jejich smési; x je 0 aZ 3; RS je alkylova nebo hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo polyethylenoxidova skupina obsahujici 1 aZ 3
ethylenoxidové skupiny (R’ skupiny se mohou propojit, napt. prostfednictvim atomu kysliku
nebo dusiku a vytvofit kruhovou strukturu); ve vodé rozpustné fosfinoxidy obsahujici jednu
alkylovou skupinu s 10 aZ 18 atomy uhliku a 2 skupiny skladajici se z alkylovych a
hydroxyalkylovych skupin obsahujicich 1 aZ 3 atomy uhliku; a ve vodé rozpustné sulfoxidy
obsahujici jednu alkylovou skupinu s 10 az 18 atomy uhliku a skupinu skladajici se z
alkylovych a hydroxyalkylovych skupins 1 az 3 dtomy uhliku.

Aminoxidové surfaktanty zahrnuji zejména C;¢-C;s alkyldimethylaminoxidy a Cs-Cy
alkoxyethyldihydroxyethylaminoxidy.

Obsah semipolarnich neiontovych surfaktantd v disticich prostiedcich podle
ptedkladaného vynélezu je nejméné 0,2 %, s vyhodou 1 az 15 %, vyhodn€ maximaln€ 10 %
hmotnosti prostiedku.

Kosurfaktanty. Bélici prostfedky podle predkladaného vynalezu obsahuji dale
kosurfaktant ze skupiny primarnich nebo terciarnich amintl. PouZitelné priméarni aminy maji

obecny vzorec R|NH,, kde R; je C¢-Ciz, vyhodné Cs-Cyp alkylovy fet€zec nebo RyX(CHy)y,
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kde X je -O-, -C(O)NH nebo -NH-, R4 je Cq-C); alkylovy fetézec anje 1 az 5, vyhodné 3. R
alkylové fetézce jsou piimé nebo vétvené a mohou byt pferuSované maximalng 12, vyhodné
méné neZ 5 ethylenoxidovymi skupinami.

Vyhodné aminy podle vySe uvedeného vzorce jsou n-alkylaminy. PouZitelné aminy
jsou 1-hexylamin, 1-oktylamin, 1-decylamin a laurylamin. Dal$i vyhodné priméarni aminy jsou
Cs-Cio
laurylamidopropylamin a amidopropylamin. Nejvyhodnéj$i aminy v prostiedcich jsou 1-

Zvlaste

oxypropylamin, oktyloxypropylamin, 2-ethylhexylQ(Sxypropylamin,

hexylamin, 1-oktylamin, 1-decylamin, 1-dodecylamin. zadané jsou n-
dodecyldimethylamin a bishydroxyethylalkylamin kokosovy a oleylamin se sedminasobnou
ethoxylaci, laurylamidopropylamin a kokosovy amidopropylamin.

LFNIs. Zvlast¢ vyhodné surfaktanty pro pouziti v pfedkladanych prostfedcich do
my¢ek na nadobi (ADD) jsou neiontové surfaktanty se sniZenou pénivosti (LFNI), popsané v
U.S. patentech 5,705,464 a 5,710,115. LFNI se vyskytuji v mnozZstvi 0,01 aZ 10 % hmotnosti,
vyhodné 0,1 aZ 10 % a nejvyhodnéji 0,25 az 4 %. LFNIs se typicky pouZivaji v ADD ke
zlepSeni U¢inku waretové folie (zejména na skle). Také se zahrnuji nesilikonové, nefosfatové
polymerni latky déale popisované, které odpéiui skvrny od jidel vyskytujici se pfi
automatickém myti nadobi.

Vyhodné LFNIs zahrnuji neiontové alkoxylované surfaktanty, zvlast€ ethoxylaty
polyoxypropylen/polyoxyethylen/polyoxypropylen (PO/EO/PO) reversni blokové polymery
popsané v U.S. patentech 5,705,464 a 5,710,115.

Pouzitelné LFNIs jsou také POLY-TERGENT®SLF-18 neiontové surfaktanty
doddvané Olin Corp. a jakykoliv biodegradabilni LFNI jehoZ teplota tani ma vySe uvedené
vlastnosti.

Tyto a dal3i neiontové surfaktanty jsou v oboru dobfe zndmé, detailné se popisuji v

Kirk Othmer’s Encyclopedia of Chemical Technology, 3th Ed, Vol. 22, pp 360-379

»ourfactants and Detersive Systems®, odkaz je zde uveden.

Bélici ¢inidla. Prostfedky podle predkladaného vynalezu pfipadné obsahuji krome vySe
uvedeného béliciho systému dalsi bélici ¢inidla, jako bélici ¢inidla na bazi chloru (coz je vSak
u prostiedkli obsahujicich enzymy méné vyhodné) ptiklady jsou v oboru dobfe znamy, napf.

dichlorisokyanurat sodny (NaDCC) a bélidlové katalyzatory. Tato dalsi pritomna bélici ¢inidla




101 RIS

jsou piitomna typicky v mnoZstvi 1 %, vyhodné 5 % aZ 30 %, vyhodné& aZ 20 % celkové
hmotnosti prostiedku.

(a) Organické peroxidy, zejména diacylperoxidy. Obsirny pfehled podava Kirk
Othmer’s Encyclopedia of Chemical Technology, Vol. 17John Wiley & Sons, 1982, pp 27-

90, zejména pp 63-72, odkaz je zde uveden. V piipadé pouziti diacylperoxidu je vyhodny ten,
ktery mé minimdlni vliv na vznik skvrn/povlaku. -

(b) Bélidlové katalyzatory obsahujici kov. Prostiedky a zplisoby podle piedkladaného
vynalezu mohou vyuZit bélidlové katalyzatory obsahujici kov, které se efektivné pouZivaji
v bélicich prostiedcich. Vyhodné jsou bélidlové katalyzatory obsahujici mangan a kobalt.

Jeden typ bélidlového katalyzatoru obsahujiciho kov je katalyticky systém obsahujici
kation pfechodného kovu s definovanou katalytickou bélici aktivitou, jako jsou kationty médi,
Zeleza, titanu, ruthenia, wolframu, molybdenu nebo manganu, pomocné kationty kovil s malou
nebo Zadnou katalytickou bélici aktivitou jako jsou kationty zinku nebo hliniku a sekvestory
s definovanymi konstantami stability pro kationty katalytické a pomocné, zejména
ethylendiamintetraoctovou kyselinu, ethylendiamintetramethylenfosfonovou kyselinu a jejich
ve vodé rozpustné sole. Takové katalyzatory se popisuji v US 4,430,243, Bragg, vydan 2.
unora 1982.

Komplexy manganu. Prostfedky zde uvadéné se mohou katalyzovat sloufeninami
obsahujicimi mangan. Tyto slouCeniny a jejich mnoZstvi jsou v oboru dobfe zndmé a zahrnuji
napf. katalyzatory na badzi manganu popsané v U.S. patentech 5,576,282; 5,246,621,
5,244,594; 5,194,416 a 5,114,606 a v evropskych patentovych piihlaSkach pub. 549,271 Al,
549,272 Al, 544,440 A2 a 544,490 Al. Vyhodné piiklady téchto katalyzatori zahrnuji
Mn'Y5(u-0)3(1,4,7-trimethyl-1,4, 7-triazacyklononan),(PFs)s, Mn™,(u-0),(u-OAc)y(1,4,7-
trimethyl-1,4,7-triazacyklononan),(ClO4),, Mn"5(u-0)4(1,4,7-triazacyklononan)4(ClO4)s,
Mn"Mn"4(u-0),(u-OAc)(1,4,7-trimethyl-1,4,7-triazacyklononan),(C104)s, Mn'"V(1,4,7-
trimethyl-1,4,7-triazacyklononan)(OCH3)3(PFs) a jejich smési. Dalsi b&lidlové katalyzatory na
bazi kovu se popisuji v U.S. patentech 4,430,243 a US 5,114,611. PouZiti manganu s riznymi
komplexnimi ligandy vedouci ke zlepSeni béleni se také popisuje v U.S. patentech 4,728,455;
5,284,944; 5,246,612, 5,256,779; 5,280,117, 5,274,147, 5,153,161 a 5,227,084.

Komplexy kobaltu. Kobaltové bélidlové katalyzatory zde pouZivané jsou znamé a

popisuji se napf. v U.S. patentech 5,597,936; 5,595,967 a 5,703,030 a M.L. Tobe, ,,Base
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Hydrolysis of Transition-Metal Complexes“, Adv. Inorg. Bioinorg. Mech. (1983), 2, pp 1-94.

Nejvyhodnéjsi zde pouzivany kobaltovy katalyzator jsou sole pentaaminoctanu vzorce
[Co(NH3)s0Ac]Ty, kde “OAc” znamend octanovou skupinu a “T,” je anion, zejména
kobaltpentaaminoctanchlorid [Co(NH;3)sOAc]Cl, a [Co(NH3)sOAc](OAc);,,
[Co(NH3)sOACc](PFe),, [Co(NH3)s0Ac](SO4), [Co(NH;3)sOAc](BF4)2 a
[Co(NH3)sOAC](NO3); (zde “PAC”).

Tyto kobaltové katalyzatory se pfipravuji zndmymi zptsoby, popsanymi napf. V U.S.
patentech 5,597,936; 5,595,967 a 5,703,030 a v ¢lanku Tobeho a tam citovanych odkazech, a
v US Patent 4,810,410; J.Chem. Ed. (1989), 66,(12), 1043-45; The Synthesis and
Characterization of Inorganic Compounds, W.L.Jolly (Prentice-Hall; 1970), pp. 461-3; Inorg.
Chem., 18, 1497-1502 (1979); Inorg. Chem. 21, 2881-2885 (1982); Inorg. Chem. 18, 2023-
2025 (1979); Inorg. Synthesis, 173-176 (1960) a Journal of Physical Chemistry 56, 22-25
(1952).

Komplexy pfechodnych kovli s makropolycyklickymi rigidnimi ligandy. Prostfedky

zde popisované mohou vhodné obsahovat jako katalyzator béleni komplexy piechodnych
kova s makropolycyklickymi rigidnimi ligandy. Termin “makropolycyklicki rigidni ligand” se
ndkdy v niZe uvadéné diskusi zkracuje jako “MRL”. PouZité mnoZstvi je mnoZstvi katalyticky
efektivni, vhodn& 1 ppb a vice, napt. aZ 99,9 %, typicky 0,001 ppm nebo vice, vyhodn¢ 0,05
az 500 ppm (ppb znamend “parts per billion” hmotnosti a ppm znamena “parts per million”
hmotnosti).

Vhodné piechodné kovy se uvadgji niZe, napf. Mn. “Makropolycyklicky” znamena, Ze
MRL je zaroveit makrocyklus a je polycyklicky. “Polycyklicky” znamend alespon bicyklicky.
Termin “rigidni” zde zahrnuje “majici superstrukturu” a “pfemostény”. “Rigidni” se definuje

jako vynucend konverze flexibility, viz. D.H. Busch, Chemical Rewievs (1993), 93, 847-860,

odkaz je zde uveden. Termin “rigidni” zde znamend zejména to, Ze MRL musi byt urcité
rigidngj$i neZ makrocyklus (“parent makrocyklus”), ktery je jinak identicky (ma stejnou
velikost kruhu a typ a podet atomii v hlavnim kruhu) avSak postradajici superstrukturu
(zejména spojovaci skupiny nebo vyhodné pfemostovaci skupiny) nachdzenou u MRL. Pfi
uréovani komparativni rigidity makrocykld s a bez superstruktury se pouZiva volna forma (bez
navazaného kovu) makrocykld. O rigidité je dobfe znamo, Ze je pouZitelnd pfi porovnavani

.....

makrocykl(i; vhodné nastroje pro urdeni, méfeni nebo porpvnani rigidity zahrnuji pocitacové
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metody (viz napt. Zimmer, Chemical Reviews, 1995, 95 (38), 2629-2648 nebo Hancock et al.,
Inorganica Chimica Acta 1989, 164, 73-84.
Vyhodné MRL podle pfedkladaného vynélezu jsou ultrarigidni ligandy specialniho

typu, které jsou pfemosténé. “Pfemosténi” se uvadi nize v 1.11. V 1.11 je pfemosténim -
CH,CH,- skupina. V ilustrativni struktufe vede mezi N' a N®, Pii srovnani, most “na stejné
strand” napf. zavedeny mezi N' a N'? v 1.11 nebude dostadujici k vytvofeni -“fpfemosténi”, a
proto neni vyhodny.

Vhodné kovy v rigidnich ligandovych komplexech zahrnuji Mn(Il), Mn(IIT), Mn(IV),
Mn(V), Fe(ll), Fe(Ill), Fe(IV), Co(I), Co(ll), Co(Ill), Ni(), Ni(Il), Ni(Ill(, Cu(), Cu(Il),
Cu(1ID), Cr(I), Cr(IIl), Cr(IV), Cr(V), Cr(VI), V(II), V(IV), V(V), Mo(IV), Mo(V), Mo(VI),
W(IV), W(V), W(VI), Pd(1l), Ru(Il), Ru(Ill) a Ru(IV). Vyhodné pifechodné kovy v instantnich
katalyzatorech béleni s pfechodnymi kovy zahrnuji mangan, Zelezo a chrom.

Obecnéji MRL (a odpovidajici katalyzatory s pfechodnymi kovy) vyhodné obsahuji:
(a nejméné jeden makrocyklicky hlavni kruh obsahujici ¢tyfi a vice heteroatom
(b)  kovalentn& vazanou nekovovou superstrukturu schopnou navySeni rigidity makrocyku
vyhodné vybranou ze skupiny:

(1) mustkové superstruktury napf. spojovaci skupiny;

(ii)  pfemosténi superstruktury, napf. pfemost'ovaci spojovaci skupina

(iii))  ajejich kombinace.

Termin ,,superstruktura“ se zde pouziva podle definice z literatury, Busch et al., napf.

v Chemical Reviews.

Vyhodné superstruktury zde nejen zvy$uji rigiditu matefskych makrocykd, ale také
usnadiiuji skladani makrocyku pii koordinaci ke kovu v roz§tépu. Vhodné superstruktury jsou

pozoruhodné jednoduché, pouZitelna je napf. spojovaci skupina obecného vzorce 40 a 41:

T

=
/ (CHZ)n
\<CH2)n (40) (CHy)u S, N @D

Kde n je celé nezaporné ¢islo, napf. 2 az 8, vyhodné mensi nez 6, typicky 2 aZ 4 nebo
kde m a n jsou celd nezdporna &isla 1 az 8, vyhodn&ji 1 aZ 3; Zje N nebo CH; a T je

kompatibilni substituent, napf. H, alkylovd skupina, trialkylamonny kation, halogen,

ssee

(X X X )
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nitroskupina, sulfonat a tak podobné. Aromaticky kruh v 1.10 se muiZe nahradit kruhem
nasycenym, kde atom Z spojujici kruh je N, O, S nebo C.
Vhodné MRL dale bez omezeni ilustruje slou¢enina obecného vzorce 42:

mﬂf

N N

¢
\L ;J (42)
b

To je MRL podle vynalezu velmi vyhodny, pfemostény, methylsubstituovany (vSechny
atomy dusiku jsou tercidrni) derivat cyklamu. Formalné se tento ligand podle rozsifeného
systému von Baeyera nazyva 5,12-dimethyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan. Viz A

Guide to IUPAC Nomenclature of Organic Compounds: Recommendations 1993, R. Panico,

W.H.Powel, J-C Richer (Eds.), Blackwell Scientific Publications, Boston, 1993; viz sekce R-
24.2.1.

Beélidlové katalyzatory s  piechodnycmi kovy s makropolycyklickymi rigidnimi
ligandy pouZitelné v prostfedcich podle pfedkladaného vyndlezu mohou obecné obsahovat
znamé sloudeniny, pokud tyto odpovidaji zde uvedené definici, nebo vyhodnéji, kteroukoliv z
velkého mnoZstvi novych sloufenin navrZenych pro pouziti pii prani nebo CiSténi a
ilustrovanych nasledujicimi nelimitujicimi ptiklady:

dichlor-5,12-dimethyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2 Jhexadekan manganu (II)

hexafluorfosfat diaquo-5,12-dimethyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekanu
manganu (1)

hexafluorfosfat aquo-hydroxy-5,12-dimethyl-1,5,8,12-
tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekanu
manganu (II)

tetrafluorboritan diaquo-5,12-dimethyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2Jhexadekanu
manganu (II)

hexafluorfosfat dichlor-5,12-dimethyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2 Jhexadekanu

manganu (III)

dichlor-5,12-di-n-butyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2 ]hexadekan manganu (II)
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dichlor-5,12-dibenzyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan manganu (II)

dichlor-5-n-butyl-12-methyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2 Jhexadekan manganu (II)

dichlor-5-n-oktyl-12-methyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2 Jhexadekan manganu (II)

dichlor-5-n-butyl-12-methyl-1,5,8,12-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan manganu (II).

Prakticky a bez omezeni na, prostfedky a zpisoby ¢isténi podle piedkladaného
vynalezu mohou byt upraveny tak, aby poskytovaly alespori 0,01 ppm> faktivni slozky
bélidlového katalyzitoru ve vodném pracim médiu, vyhodné pak poskytuji 0,01 aZ 25 ppm,
vyhodné&ji 0,05 az 10 ppm a nejvyhodnéji 0,1 az 5 ppm slozky bé&lidlového katalyzatoru
v praci tekutin€. K dosaZeni této urovné v praci tekuting pifi prani v automatické pralce, je
obsah bélidlového katalyzatoru v prostfedcich podle pfedkladaného vynéalezu, zejména
katalyzatori obsahujicich mangan nebo kobalt, je 0,0005 aZz 0,2 % hmotnosti bélicich
prostfedkd, vyhodnéji 0,004 az 0,08 %.

(d) Dalsi belidlové katalyzatory. Prostiedky podle predkladaného vynalezu mohou
obsahovat jeden nebo vice dalsich bélidlovych katalyzatort. Vyhodné bélidlové katalyzatory
jsou zwitteriontové bélidlové katalyzatory, popsané v U.S. patentu 5,576,282 (zejména 3-(3,4-
dihydroisochinolin)propansulfonat). Dalsi bélidlové katalyzatory zahrnuji kationtové
bélidlové katalyzatory, popsané v U.S. patentech 5,360,569, 5,442,066, 5,478,357, 5,370,826,
5,482,515, 5,550,256 a WO 95/13351, WO 95/13352 a WO 95/13353.

Vyhodné detersivni enzymy. Detergentni a bélici prostiedky podle piedkladaného
vynalezu mohou vyhodn& obsahovat jeden nebo vice typi detergentnich enzymi. Tyto
enzymy zahrnuji dal$i protedzy, amylazy, celuldzy a lipazy. Tyto latky jsou v oboru zndmé a
komeréné dostupné pod obchodnimi znakami. Do nevodnych tekutych detergentnich
prostiedkd podle predklddaného vyndlezu se zacleiuji ve formé suspenzi, ,,marumi“ nebo
,prild“. Dalsi vhodny typ enzymu zahrnuje enzymy ve formé ,,slurries* enzymu v neiontovych
surfaktaktech, napf. enzymy doddvané Novo Nordisk pod obchodni znackou ,,SL“ nebo
enzymy v mikrokapslich dodavané Novo Nordisk pod obchodni znackou ,,LDP“. Vhodné
enzymy a pouZité koncentrace se popisuji v U.S. patentu 5,576,282, 5,705,464 a 5,710,115.

Zejména vyhodné pouZiti v prostiedcich podle ptedkladaného vyndlezu maji
konvenéni enzymové prily. Velikost téchto pril je obecné v rozmezi 100 aZz 1000 mikron,
vyhodnéji 200 aZ 800 mikrond, prily se suspenduji v nevodné tekuté fazi prostiedku. Ukéazalo

se, Ze prily v prostfedcich podle pfedkladaného vynalezu maji ve srovnani s jinymi formami
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enzymi velmi Zadouci enzymatickou stabilitu pfi zachovani enzymatické aktivity b&hem
doby. Prostedky vyuzivajici enzymové prily nemusi obsahovat konvenéni stabilizaci enzymui,
ktera se hojné€ vyuZziva pfi zaélenéni enzymit do vodnych tekutych detergentii.

Enzymy pfidavané do prostfedkd podle pfedkladaného vynalezu mohou byt ve formé
granulatll, vyhodné T-granulata.

LDetersivni enzymy* zde oznacuji libovolny enzym s Cisticim, skvrn'.y; odstraniujicim
nebo jinak vyhodnym uéinkem v detergentnim prostfedku uréeném k prani, ¢isténi pevnych
povrchii nebo osobni oc€isté. Vyhodné detersivni enzymy jsou hydroldzy jako protedzy,
amylazy a lipdzy. Vyhodné enzymy pro prani zahrnuji ale nejsou omezeny na protedzy,
celulazy, lipazy a peroxidazy. Velmi vyhodné pro automatické mycky nadobi jsou amylazy
a/nebo proteazy, véetné obou pravé komeréné dostupnych typlt a vylepSenych typd, které
navzdory stale vétsi kompatibilit¢ béleni a postupnym zlepSenim stale maji pietrvavajici
schopnost deaktivovat béleni.

Piiklady vhodnych enzymi zahrnuji ale nejsou omezeny na hemicelulazy, peroxidazy,
proteazy, celulazy, xylandzy, lipazy, fosfolipazy, esterazy, kutindzy, pektinazy, keratanazy,
reduktazy, oxidazy, fenoloxidazy, lipoxygenazy, ligninazy, pululandzy, tanazy, pektosanazy,
malandzy, P-glukandzy, arabinosidazy, hyaluronidazy, chondroitinazy, lakazy a znamé
amylazy nebo jejich smési.

Pfiklady vhodnych enzymi se uvadéji v U.S. patentech 5,705,464, 5,710,115,
5,576,282, 5,278,671 a 5,707,950.

Celulazy uzitené v ptedkladaném vynalezu zahrnuji jak bakteridlni tak fungalni
celulazy. Vyhodné je pH 5 aZ 12 a specificka aktivita nad S0 CEVU/mg (CEVU jednotka
viskozity celul6zy). Vhodné celulazy se popisuji v US Patent 4,435,307, J61078384 a WO
96/02653, ktery zvefejiluje fungalni celulazy produkované Humicola insolens, Trichoderma,
Thielavia a Sporotrichum. EP 739 982 popisuje celulazy isolované z nového druhu Bacillus.
Vhodné celulazy se popisuji také v GB-A-2.075.028, GB-A-2.095.275, DE-OS-2.247.832 a
WO 95/26398.

Ptiklady takovych celuldz jsou celuldzy produkované kmenem Humicola insolens
(Humicola grisea var. thermoidea), zejména kmenem Humicola DSM 1800. Dalsi vhodné
celulazy jsou celulazy pivodem z Humicola insolens, s molekulovou hmotnosti 50 kDa,

isoelektrickym bodem 5,5 a obsahujici 415 aminokyselin; a 43 kD endoglukanaza odvozena
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z Humicola insolens DSM 1800 s celuldzovou aktivitou; vyhodna slozka endoglukanazy ma
aminokyselinovou sekvenci popsanou ve WO 91/17243. Také vhodné celuldzy jsou celulazy
EGII z Trichoderma longibrachiatum popsané ve WO 94/21801, Genencor. Zejména

uzite¢né celulazy jsou celulazy vyhodné pecujici o barvy. Piiklady takovych celuldz se uvadéji

v evropské patentové piihlasce 91202879.2, 6. listopad 1991 (Novo). Zejména uZiteéné jsou

Carezym a Celluzym (Novo Nordisk A/S). Viz t62 WO 91/17244 a WO 91/21801. Dal3i
vhodné celulazy pro péci o tkaniny a/nebo Cisténi se popisuji ve WO 96/34092, WO 96/17994
a WO 95/24471.

Pokud jsou celulazy v Cisticich prostiedcich pfitomné, pak je koncentrace Cistého
enzymu 0,0001 az 2 % hmotnosti Cisticiho prostiedku.

Peroxiddazové enzymy se pouZivaji vkombinaci se zdroji kysliku, napt.
peroxouhliditany, peroxoboritany, peroxosirany, peroxidem vodiku atd. a sfenolovym
substrdtem jako molekulou podporujici béleni. Pouzivaji se pro ,béleni v roztoku®,
k zamezeni transferu barviv nebo pigmentd odstranénych ze substrati béhem prani na jiné
substraty v pracim roztoku. Peroxiddzové enzymy jsou voboru zndmé a zahrnuji napf.
kienovou peroxidazu, lignindzu a haloperoxiddzu jako chlor- a bromperoxidazu. Vhodné
peroxidazy a detergentni prostfedky obsahujici peroxiddzu se zvefejnuji napi. v U.S.
patentech 5,705.464, 5,710,115, 5,576,282, 5,728,671 a 5,707,950, PCT mezindrodnich
pfihlaskach WO 89/099813, WO 89/09813 a v evropskych patentovych piihlaSkach EP
91202882.6, 6. listopad 1991 a EP 96870013.8, 20. tinor 1996. Vhodny je také lakézovy
enzym.

Cinidla zesilujici G¢inek obecné predstavuji 0,1 az 5 % celkové hmotnosti prostredku.
Vyhodna ¢inidla zesilujici ucinek jsou substituovany fenthiazin a fenoxazin-10-
fenothiazinpropionova kyselina (PPT), 10-ethylfenothiazin-4-karboxylovad kyselina (EPC),
10-fenoxazinpropionova kyselina (POP) a 10-methylfenoxazin (popsany ve WO 94/12261) a
substituované syringaty (Cs;-Cs substituované alkylsyringaty) a fenoly. Vyhodné zdroje
peroxidu vodiku jsou peroxouhli¢itan sodny a peroxoboritan sodny.

Obsah peroxidaz v &isticich prostfedcich odpovida koncentraci €istého enzymu 0,0001
aZ 2 % hmotnosti Cisticiho prostiedku.

Jako bélici ¢inidla se pouZivaji enzymatické systémy. Peroxid vodiku se ziskdva také

pfidanim enzymatického systému (enzym a jeho substrat) schopného generovat peroxid

*ooR
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vodiku na za¢atku a béhem prani a/nebo proplachovéni. Tyto enzymatické systémy se popisuji
v patentové pfihlasce EP 91202655, 6. fijen 1991.

Dal§i vyhodné enzymy zaclenéné do Cisticich prostiedk podle predklddaného
vynalezu jsou lipdzy. Vhodné lipadzové enzymy pro detergentni pouZiti jsou napf.
produkovany mikroorganismy Pseudomonas skupiny, jako Pseudomonas stutzeri ATCC
19.154, popsané v British Patent 1,372,034. Vhodné lipazy vykazuji poiiéivni kiiZovou
imunologickou reakci s protilatkou lipazy, produkovanou mikroorganismem Pseudomonas
Sfluorescent TAM 1057. Tuto lipAzu doddvd Amano Pharmaceutical Co. Ltd., Nagoya,
Japonsko pod obchodni znackou Lipase P ,,Amano®, zde nazyvana ,,Amano-P*. Dal$i vhodné
komer¢ni lipazy jsou Amano-CES, lipadzy ex Chromobacter viscosum, Chromobacter
viscosum var. lipolyticum NRRLB 3673 dodavané Toyo Jozo Co., Tagata, Japonsko; lipazy
Chromobacter viscosum dodavané U.S. Biochemical Corp., USA a Disoynth Co., Holandsko
a lipazy ex Pseudomonas gladioli. Zejména vhodné lipazy jsou M1 Lipase® a Lipomax" (Gist-
Brocades) a Lipolase® a Lipolase Ultra® (Novo), které se ukazaly byt velmi u&inné pii pouZiti
v kombinaci s prostfedky podle pfedkladaného vynalezu. Vhodné lipolytické enzymy se také
popisuji v EP 258 068, WO 92/05249 a WO 95/22615, Novo Nordisk, a WO 94/03578, WO
95/35381 a WO 96/00292, Unilever.

Vhodné jsou také kutindzy [EC 3.1.1.50], které se povazuji za specidlni druh lipazy,
piesndji lipazy nevyZadujici interfacialni aktivaci. Pfidani kutindz do Cisticich prostfedki se
popisuje napf. ve WO-A-88/09367 (Genencor), WO 90/09446 (Plant Genetic System) a WO
94/14963 a WO 94/14964 (Unilever).

Obsah lipaz a/nebo kutinaz p¥itomnych v &isticich prostiedcich odpovida koncentraci
Listého enzymu 0,0001 az 2 % hmotnosti Cisticiho prostiedku.

Kromé& vyse uvedenych lipaz mohou ¢istici prostiedky podle piedkladaného vynalezu
obsahovat fosfolipazy. Nelimitujici ptiklady vhodnych fosfolipdz zahrnuji EC 3.1.1.32
fosfolipazu A1, EC 3.1.1.4 fosfolipAzu A2, EC 3.1.1.5 lysofolipazu, EC 3.1.4.3 fosfolipazu C,
EC 3.1.4.4 fosfolipazu D. Komer&n& dostupné fosfolipazy jsou LECITASE® (Novo Nordisk
A/S, Dénsko) a Phospholipase A2 (Sigma). V piipadé za€lenéni fosfolipdz do prostredki
podle ptedkladaného vyndlezu je vyhodné pouZit také amylazy. M4 se za to, Ze kombinované
plsobeni fosfolipdzy a amylazy vede kpodstatnému odstranéni skvrn, zejména

mastnych/olejovych, $krobovych a vyrazn€ zbarvenych skvrn a necistot.
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Vyhodny pomér fosfolipdzy a amyldzy v prostiedcich podle piedkladaného vyndlezu
odpovida poméru hmotnosti ¢istého enzymu v rozmezi 4500:1 aZ 1:5, vvhodnégji 50:1 az 1:1.

Vhodné proteazy jsou subtilisiny, ziskané ze specidlniho kmene B. subtilis a B.
licheniformis (subtilisin BPN a BPN"). Jedna vhodna protedza se ziskd z kmene Bacillus
s maximalni aktivitou pii pH 8-12, vyvinutd a dodavand pod ndzvem ESPERASE® (Novo
Industries A/S, Dansko, zde ,,Novo*). Pfiprava tohoto enzymu a analogick};fch enzymi se
popisuje v GB 1,243,784 (Novo). Proteolytické enzymy také zahrnuji modifikované
bakterialni serinprotedzy, posané napt. v evropské patentové prihlasce 87 303761.8, 8. duben
1987 (zejména str. 17, 24 a 98), zde nazyvana , Protedza B“ a v evropské patentové piihlasce
199,404, Venegas, 29. fijen 1986, tykajici se modifikovaného bakteridlniho
serinproteolytického enzymu, zde nazyvaného ,Protedza A“. Vhodnd je protedza zde
nazyvana ,Proteaza C“, ktera je variantou alkalické serinprotedzy z Bacillus, kde lysin
nahradil arginin v poloze 27, v poloze 104 tyrosin nahradil valin, v poloze 123 serin nahradil
asparagin a v poloze 274 alanin nahradil threonin. Protedza C se popisuje v EP 90915958:4,
odpovidajici WO 91/06637, 16. kvéten 1991. Také jsou zde zahrnuty geneticky modifikované
varianty, zejména varianty Protedzy C.

Vyhodn4 protedza oznaovana jako ,,Protedza D* je karbonylhydrolaza popsana v U.S.
patentu 5,677,272 a WO 95/10591. Také vhodna je karbonylhydroldzova varianta proteazy
popsana ve WO 10591, jeji aminokyselinova sekvence se odvozuje nahrazenim mnoZstvi
aminokyselinovych zbytkl v prekursorovém enzymu v poloze +210 ve spojeni s jednim nebo
vice nasledujicimi zbytky: +33, +62, +67, +76, +100, +101, +103, +104, +107, +128, +129,
+130, +132, +135, +156, +158, +164, +166, +167, +170, +209, +215, +217, +218 a +222, kde
Lislovani poloh odpovida piirozeng se vyskytujicimu subtilisinu z Bacillus amyloloquefaciens
nebo ekvivalentnim aminokyselinovym zbytkiim u jinych karbonylhydrolaz nebo subtilising,
napf. subtilisinu Bacillus lentus (kopendujici patentova piihldSka U.S. 60/048,550, 4. Cerven
1997 a PCT mezinarodni ptihlaska PCT/IB98/00853.

Pro predkladany vynélez jsou také vhodné proteazy popsané v patentové piihlaSce EP
251 446 a WO 91/06637, protedza BLAP® popsand ve WO 91/02792 a jejich varianty
popsané ve WO 95/23221. '

Viz téZ protedaza Bacillus sp NCIMB 40338 svysokym pH, popsanou ve WO
93/18140 A (Novo). Enzymatické detergenty obsahujici protedzu, jeden nebo vice dalSich
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enzymi a inhibitor reversni proteazy se popisuji ve WO 92/03529 A (Novo). Protedza se
sniZenou adsorpci a zvySenou hydrolyzou se popisuje ve WO 95/07791 (Procter & Gamble).
Rekombinantni trypsinu-podobna protedza pro detergenty se popisuje ve WO 94/25583
(Novo). Dal§i vhodné proteazy se popisuji v EP 516 200 (Unilever).

Obzvlasté uZite¢né protedzy se popisuji v PCT publikacich: WO 95/30010, WO
95/30011 a WO 95/29979. Vhodné proteazy jsou komeréné dostupné jakoﬁ vESPERASE@,
ALCALASE®, DURAZYM®, SAVINASE®, EVERLASE® a KANNASE®, vse dodava
Novo Nordisk A/S Déansko a MAXATASE®, MAXACAL®, PROPERASE® a
MAXAPEM®, vse dodava Genencor International (diive Gist-Brocades, Holandsko).

Obsah proteolytickych enzymii pfitomnych v Cisticich prostiedcich odpovida
koncentraci ¢istého enzymu 0,0001 az 2 % , vyhodné 0,001 az 0,2, vyhodnéji 0,005 az 0,1 %
hmotnosti prostiedku.

Pro odstranéni skvrn cukerné povahy se také zahrnuji amylazy (o a/nebo ). WO
94/02597 popisuje Cistici prostiedky obsahujici mutantni amylazy. Viz téz WO 95/10603.
Dal§i amylazy zndmé pro pouZiti v Cisticich prostfedcich zahrnuji jak o tak B amylazy. a-
Amylazy jsou v oboru zndmé a popisuji se v U.S. patentu 5,003,275, EP 252,666, WO
91/00353, FR 2,676,456, EP 285,123, EP 525,610, EP 368,341 a britské patentové specifikaci
1,296,839 (Novo). Dalsi vhodné amylazy jsou amyldzy se zesilenou stabilitou popsané ve WO
94/18314 a WO 96/05295 (Genencor) a amylédzové varianty s dal$imi modifikacemi matefské
amyldzy dodavané Novo Nordisk A/S, popisované ve WO 95/10603. Vhodné jsou také
amylazy popisované v EP 277216.

Piiklady komerénich produkti o-amyldz jsou Purafect Ox Am® (Genencor),
Termamyl®, Ban®, Fungamyl® a Duramyl® (vée Novo Nordisk A/S Dansko). WO
95/26397 popisuje dalsi vhodné amylazy, a-amylazy se specifickou aktivitou alespoti o 25 %
vyS$S8i neZ je specifickd aktivita Termamylu® v teplotnim rozmezi 25 az 55 °C a rozmezi pH 8
az 10, méfeno testem aktivity a-amylazy Phadebas®. Vhodné jsou varianty vySe uvedenych
enzymu, popsané ve WO 96/23873 (Novo Nordisk). WO 95/35382 popisuje dalsi
amylolytické enzymy s vylepSenymi vlastnostmi, aktivitou a spojenim vy$Si aktivity s

termostabilitou.

L0
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Obsah  amylolytickych ~enzymi pfitomnych v &isticich prostiedcich podle
predkladaného vynalezu odpovida koncentraci Cistého enzymu 0,0001 az 2 % , vyhodn&
0,00018 az 0,06, vyhodnéji 0,00024 az 0,048 % hmotnosti prostiedku.

VySe uvedené enzymy jsou libovolného vhodného pilivodu, napf. rostlinného,
ZivotiSného, bakteridlniho, fungilniho a kvasinkového pivodu. Piivod mtize byt dale
mesofilni nebo extremofilni (psychrofilni, psychrotrofni, termofilni, baroﬁﬂn’, alkalofilni,
acidofilni, halofilni atd.). PouZitelné jsou &i§téné i neCisténé formy téchto enzymi. Dnes je
obecnym postupem modifikovat enzymy divokého typu technikami proteinového/genového
inZenyrstvi, aby se optimalizovala jejich u¢innost v pracich detergentnich prostfedcich podle
predkladaného vynalezu a/nebo prostiedcich na udrZzbu tkanin podle ptedkladaného vynalezu.
Napf. se navrhuji varianty s navySenou kompatibilitou enzymu s ptisadami vyskytujicimi se
v téchto prostfedcich. Nebo se navrhuji varianty, jejichZ optimalni pH, bélici a chelataéni
stabilita, katalytické aktivita a tak podobné, je pfizplisobeno dané ¢&istici aplikaci.

Pozornost se soustfed’'uje zejména na aminokyseliny sensitivni k oxidaci v p¥ipadé
stability bélidla a na néboj povrchu u surfaktantové kompatibility. Isoelektricky bod takovych
enzyml je modifikovatelny substituci nékterych aminokyselin s ndbojem, napf. zvySeni
isoelektrického bodu vede k lep$i kompatibilité s aniontovymi surfaktanty. Stabilita enzymf je
dale vylepsitelna vytvafenim dalSich solnych mistkd a posilenim vazebnych mist vapniku ke
zvySeni chelantové stability.

Obsah vyhodnych detersivnich enzymu pfitomnych v &isticich prosttedeich odpovida
koncentraci ¢istého enzymu 0,0001 aZ 2 % hmotnosti &isticiho prosttedku. Enzymy se mohou
pfidavat jako oddélené jednotlivé pfisady (prily, granule, stabilizované tekutiny atd. obsahujici
jeden enzym) nebo jako smési dvou nebo vice enzymi (napi. kogranulaty).

Dalsi vhodné detergentni pfisady jsou lapale enzymové oxidace. Piikladem jsou
ethoxylované tetracthylenpolyaminy.

MnoZstvi enzymovych latek a zplisobt jejich zaclenéni do syntetickych detergentnich
prostfedki se popisuje také ve WO 9307263 a WO 9307260 (Genencor International), WO
8908694 a US 3,553,139, 5. leden 1971 (McCarty et al.). Enzymy se dale popisuji v US
4,101,457 a US 4,507,219. US 4,261,868 zvefejiiuje enzymové latky uzitedné pro tekuté

detergentni formulace a jejich za¢lenéni do takovych formulaci.
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Stabilizatory enzymi. Enzymy pouZit¢ v detergentech se stabilizuji rliznymi
metodami. Metody stabilizace enzymu se popisuji a piiklady dokladaji v US 3,600,319, EP
199,405 a EP 200,586. Enzymové stabilizaéni systémy se také popisuji napt. v US 3,519,570.
Uzitedny Bacillus sp. AC13 poskytujici protedzy, xylanazy a celuldzy se popisuje ve WO
9401532. Zde pouzivané enzymy se stabilizuji pfitomnosti ve vod€ rozpustnych zdroji ionti
vapenatych a/nebo hofecnatych v konefnych prostfedcich, které enzymﬁfn tyto ionty
poskytnou. Vhodné stabilizatory enzymii a koncentrace pouZiti se popisuji v U.S. patentech
5,705,464, 5,710,115 a 5,576,282.

Plnidla. Zde popisované detergentni a bélici prostiedky vyhodné obsahuji jeden nebo
vice detergentnich plnidel nebo plnidlovych systémi. Obsah plnidel piitomnych v
prostiedcich je nejméné 1 %, vyhodng nejméné 5 %, vyhodnéji nejméné 10 %, maximalné 80
%, vyhodné maximalné 50 %, vyhodné&ji maximalné 30 % hmotnosti prostfedku. Nevylucuji
se ani niZ$i nebo vyssi koncentrace plnidel.

Vyhodnd plnidla pouzitd ve zde popisovanych bélicich prostfedcich, zejména
prostiedcich na myti naddobi, zahrnuji ale nejsou omezena na ve vodé rozpustné plnidlové
sloudeniny (napf. polykarboxylaty) popsané v U.S. patentech 5,695,679, 5,705,464 a
5,710,115. Dalsi vhodné polykarboxylaty se zvetejtiuji v U.S. patentech 4,144,226, 3,308,067
a 3,723,322, Vyhodné polykarboxylaty jsou hydrokarboxylaty obsahujici az tfi karboxylové
skupiny v molekule, zejména titraty.

Anorganické nebo P-obsahujici detergentni plnidla zahrnuji ale nejsou omezeny na
soli polyfosfatd, soli alkalickych kovd, soli amonné a alkanolamonné (napf. tripolyfosfaty,
pyrofosfaty, a skelné polymerni metafosféty), fosfonaty (viz napt. U.S. patenty 3,159,581,
3,213,030, 3,422,021, 3,400,148 a 3,422,138), fytova kyselina, kfemicitany, uhli¢itany (vCetné
hydrogenuhli¢itanti a seskviuhli¢itant), sirany a hlinitokfemicitany.

V nékterych ptipadech se vyZaduji nefosfatova plnidla. Je dileZité, Ze prostfedky podle
predkladaného vynalezu funguji piekvapivé dobfe i v pfitomnosti tak zvanych ,slabych®
plnidel (ve srovnani s fosfaty) jako citraty, nebo v takzvané ,,underbuilt“ situaci, se zeolitem
nebo vrstvenymi kiemicitanovymi plnidly.

Vhodné kiemiditany zahrnuji vodou rozpustné sodné kiemicitany spomérem
Si0, Na,O v rozmezi 1,0 aZ 2,8, vyhodné 1,6 az 2,4 a nejvyhodné&ji 2,0. Kfemicitany jsou ve

T

formé& nevodné soli nebo hydratu. Nejvyhodnégjsi je sodny kiemicitan s pomérem Si0, Na,O
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2,0. Obsah kiemi&itanit pfitomnych ve zde popsanych detergentnich a bélicich prostredcich je
5 az 50 %, vyhodnéji 10 az 40 % hmotnosti prostiedku.

Céstetné rozpustné nebo nerozpustné plnidlové sloueniny vhodné pro pouZiti v
detergentnich a bélicich prostfedcich, zvla§té granularnich detergentnich prostfedcich zahrnuji
ale nejsou omezeny na krystalické vrstvené kfemiditany, vyhodné krystalické vrstvené
kiemiditany sodné (Castené rozpustné ve vod€), popsané v U.S. patentu: 4,664,839, a
hlinitokiemi&itany sodné (nerozpustné ve vodé). Obsah plnidel pfitomnych v detergentnich a
bélicich prosttedcich je obvykle 1 az 80 %, vyhodné&ji 10 az 70 %, nejvyhodné&ji 20 az 60 %
hmotnosti prostiedku.

Ve zde popisovanych prostiedcich se pouZivaji krystalické vrstvené kfemiCitany sodné
majici obecny vzorec NaMSixOxx+1.yH20, kde M je sodik nebo vodik, x je &islo 1,9 az 4,
vyhodné 2 aZ 4, nejvyhodn&ji rovno 2 a y je &islo 0 az 20, vyhodné 0. Krystalické vrstvené
kfemicitany sodné tohoto typu se popisuji v EP-A-0164514 a zplsoby jejich piipravy se
zvefejiiuji v DE-A-3417649 a DE_A_3742043. Nejvyhodnéjdi je litka delta-Na;SiOs,
dodavana firmou Hoechst AG jako NaSKS-6 (obecné zde zkracovana jako ,,SKS-6%). Na
rozdil od zeolitovych plnidel kiemi¢itanové plnidlo NaSKS-6 neobsahuje hlinik. NaSKS-6 ma
morfologii delta-Na,SiOs formy vrstveného kfemigitanu. Ve zde popisovanych prostfedcich je
velmi vyhodné pouzivany vrstveny kiemilitan SKS-6, ve zde popisovanych prostfedcich jsou
pouZitelné i dal$i vrstvené kfemititany obecného vzorce NaMSixOax+1.yH20, kde M je sodik
nebo vodik, x je &islo 1,9 aZ 4, vyhodné 2 a y je &islo 0 aZ 20, vyhodné 0. Dal3i riizné vrstvené
kfemigitany dodévané firmou Hoechst zahrnuji NaSKS-5, NaSKS-7 a NaSKS-11 jako alfa,
beta a gama formy. Nejvyhodn&jsi pouZiti zde ma delta-Na,SiOs, (forma NaSKS-6).
Pouzitelné jsou i daldi kfemicitany, napf. kfemilitan hofe¢naty, které slouZi jako Cinidlo
dodavajici kiehkost granularnim formulacim, jako stabiliza¢ni ¢inidlo pro kyslikata bélidla a
jako slozka systémi kontroly pénivosti.

Krystalické vrstvené kfemiditany sodné jsou vyhodné piitomné v granulérnich
detergentnich prostfedcich jako partikulat v pfimési spevnou ve vod€é rozpustnou
ionizovatelnou latkou. Pevna ve vod& rozpustnd ionizovatelnd latka se vyhodné vybira ze
skupiny organickych kyselin, soli organickych a anorganickych kyselin a jejich smési.

Hlinitokfemiditanova plnidla jsou velmi dulezitd v soucasnosti proddvanych

granuldrnich detergentnich prostfedcich s velkou G¢innosti a v detergentnich prostfedcich k
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b&nému pouZiti a jsou i vyznamnou plnidlovou piimési v tekutych detergentnich
formulacich. Hlinitokfemiéitanova plnidla maji empiricky vzorec:

[Mz(A1O,),].xH,0,
kde z a y jsou celd nezaporna ¢&isla rovna nejméné 6, molarni pomér z:y je v rozmezi 1,0 az
0,5 a x je celé nezaporné &islo v rozmezi 15 aZ 264. Vyhodné je hlinitokfemicitanové plnidlo
hlinitokfemigitanovy zeolit se vzorcem jednotky: B

Na,[(AlO»), (S8i0,),].xH,0,

kde z a y jsou cela nezdporna ¢isla rovna nejméné 6, molarni pomér z:y je v rozmezi
1,0 aZ 0,5 a x je celé nezaporné &islo rovno nejméné S, vyhodné 7,5 aZ 276, vyhodngji 10 az
264. Hlinitokfemi&itanova plnidla jsou vyhodn& v hydratované formé a vyhodné krystalicka,
obsahujici 10 az 28 %, vyhodngji 18 aZ 22 % vody ve vazané formé.

Tyto hlinitokfemiditanové iontoméniCové latky mohou mit krystalickou nebo amorfni
strukturu a mohou to byt pfirozeng se vyskytujici nebo syntetické hlinitokfemicitany. Zpisob
pfipravy hlinitokfemigitanovych iontomé&niovych latek se zvefejiiuje v US 3,985,669. Zde
vyhodné pouZitelné syntetické krystalické hlinitokfemicitanové iontoméni¢ové latky jsou
dostupné pod oznalenim Zeolite A, Zeolite B, Zeolite P, Zeolite X, Zeolite MAP a ,Zeolite
HS a jejich smési. Ve velmi vyhodném provedeni mé krystalickd hlinitokfemicitanova
iontoménicova latka vzorec:

Naj;[(AlO2)12 (S8102)12] xH20,

kde x je 20 aZ 30, zejména 27. Tato latka je zndma jako Zeolite A. PouZitelné jsou také
dehydratované zeolity (x = 0-10). Vyhodn& mé hlinitokfemiditan velikost &astic 0,1-10
mikronil v priméru. Zeolite X ma vzorec:

Nagg[(AlO2)s6 (Si02)106].276H,0.

Citratové plnidla, nap¥. kyselina citronova a jeji rozpustné soli (zejména sodna sil)
jsou polykarboxylatova plnidla zvlastniho vyznamu v tekutych detergentnich prostfedcich s
velkou uginnosti, protoZe jsou dostupné z obnovovatelnych zdroji a biodegradabilni. Citraty
jsou také pouzitelné do granularnich prostfedkii, zejména ve spojeni se zeolitem a/nebo
vrstvenymi kiemicitanovymi plnidly. V takovych prostfedcich a kombinacich jsou také velmi
uzite¢né oxydisukcinaty.

Ve zde popsanych detergentnich prostfedcich jsou také velmi vhodné 3,3-dikarboxy-4-

oxa-1,6-hexandioéty a piibuzné sloueniny popsané v US patentu 4,566,984. Uzite¢nd plnidla
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odvozena od kyseliny jantarové zahrnuji Cs-Cy alkyl- a alkenyljantarové kyseliny a jejich
soli. Zvlasté vyhodna sloudenina tohoto typu je dodecenyljantarova kyselina. Specifické
ptiklady sukcinatovych plnidel zahrnuji: laurylsukcinat, mirystylsukcinat, palmitylsukcinat, 2-
dodecenylsukcinat (vyhodny), 2-pentadecenylsukcindt a tak podobné. Vyhodna plnidla z této
skupiny jsou laurylsukcindty, popsané v evropské patentové ptihlasce 86200690.5/0,200,263,
5. listopad 1986.

Mastné kyseliny, napf. Cj,-C1s monokarboxylové kyseliny se také mohou inkorporovat
do vyse uvedenych prostiedkd samotné nebo ve spojeni s vySe uvedenymi plnidly, zejména
citratovymi a/nebo sukcindtovymi plnidly. PouZiti mastnych kyselin obecné vede ke zmen3eni
tvorby mydlin, coZ navrhovatel bere na zfetel. ‘

Dispersanty. Do &isticich prostfedkd podle pfedkladaného vyndlezu se také mohou
zadlenit jeden nebo vice vhodnych polyalkyleniminovych dispersantl. Piiklady vhodnych
dispersanti se popisuji v evropskych patentovych pfihlaskach 111,965, 111,984 a 112,592, v
U.S. patentech 4,597,898, 4,548,744 a 5,565,145. V pracich prostfedcich podle
predkladaného vynalezu jsou pouZitelnd jakakoliv vhodna Cinidla dispergujici hlinu/ptdu a
¢inidla antiredepozitni.

Pouziteln4 v predkladaném vynélezu jsou déle polymerni disperzni ¢inidla zahrnujici
polymerni polykarboxylaty a polyethylenglykoly. Nenasycené monomerni kyseliny, které
polymerizaci poskytnou vhodné polymerni polykarboxylaty zahrnuji kyselinu akrylovou,
maleinovou kyselinu (nebo maleinanhydrid), kyselinu fumarovou, itakonovou kyselinu,
akonitovou kyselinu, mesakonovou Kkyselinu, citrakonovou kyselinu a kyselinu
methylenmalonovou. Zejména vhodné polymerni karboxylaty se odvozuji od kyseliny
akrylové. Uziteéné jsou ve vodg rozpustné soli polymerizované akrylové kyseliny. Primérna
molekulové hmotnost téchto polymeri v kyselé forma je vyhodné v rozmezi 2 000 az 10 000,
vyhodngji 4 000 az 7 000 a nejvyhodn&ji 4 000 az 5 000. Ve vod€ rozpustné soli polymert z
akrylové kyseliny zahrnuji napt. soli alkalickych kovii, soli amonné a substituované amonné.
Rozpustné polymery tohoto typu jsou zndmé latky. PouZiti polyakrylatd tohoto typu v
detergentnich prostredcich se zvefejiiuje napt. v US 3,308,067

Vyhodnymi  slozkami  disperzacniho/antiredepozitniho ~ Cinidla ~ jsou také
akrylové/maleinové kopolymery. Tyto latky zahrnuji ve vod€ rozpustné soli kopolymert

akrylové a maleinové kyseliny. Priméma atomova hmotnost t&chto kopolymert v kyselé
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formé je vyhodn& v rozmezi 2 000 az 100 000, vyhodnéji 5 000 az 75 000 a nejvyhodnéji 7
000 az 65 000: Pomér akrylatovych a maleinatovych segmenti v kopolymerech je obecné
vrozmezi 30:1 aZz 1:1, vyhodngji 10:1 az 2:1. Ve vodé& rozpustné soli
akrylatovych/maleinatovych kopolymert zahrnuji napt. soli alkalickych kovii, soli amonné a
substituované amonné. Rozpustné akrylatové/maleinatové kopolymery tohoto typu jsou
znamé latky, popsané v evropské patentové piihlaSce 66915, 15. prosinec 1982, EP 193,360,
3. zaii 1986, popisujicim také polymery obsahujici hydroxypropylakrylaty. Dalsi uZitecna
disperzalni ¢inidla zahrnuji terpolymery akryl/malein/vinylalkoholu. Tyto latky se také
zveiejiuji v EP 193,360, napt. 45/45/10 terpolymer akryl/malein/vinylalkoholu.

Dalsi pouZitelnd polymerni latka je polyethylenglykol (PEG). PEG vykazuje u¢inek
disperza¢niho ¢inidla a plsobi zéroveii jako antiredepozitni ¢inidlo k odstraiovani jilovitych
skvrn. Molekulové hmotnosti pro tyto Gcely se typicky pohybuji v rozmezi 500 az 100 000,
vyhodné 1 000 az 50 000, vyhodnéji 1 500 az 10 000.

Pouzitelna jsou také polyaspartatova a polyglutamatové disperzacni €inidla, zejména
ve spojeni se zeolitovymi plnidly. Molekulova hmotnost polyaspartatovych disperzatnich
¢inidel je vyhodné 10 000.

Cinidla uvoliiujici $pinu. Prostiedky podle pfedkladaného vynalezu mohou vyhodng
obsahovat jedno nebo vice ¢inidel uvoliiujicich $pinu. Obsah pfitomnych Cinidel uvoltiujicich
$pinu je obecné nejméné 0,01 %, vyhodné 0,1 %, vyhodngji 0,2 %, maximéln€ 10 %,
vyhodné 5 %, vyhodné&ji 3 % hmotnosti prostfedku. Nelimitujici ptiklady vhodnych polymert
uvolitujicich $pinu se zvetejiiuji v U.S. patentech 5,728,671, 5,691,298, 5,599,782, 5,415,807,
5,182,043, 4,956,447, 4,976,879, 4,968,451, 4,925,577, 4,861,512, 4,877,896, 4,771,730,
4,711,730, 4,721,580, 4,000,093, 3,959,230 a 3,893,929 a evropské patentové ptihlaSce 0 219
048.

rrrrrr

4,240,918, 4,525,524, 4,579,681, 4,220,918 a 4,787,989, EP 279,134 A, EP 457,205 A a DE
2,335,044.

Chelataéni ¢inidla. Prostiedky podle predkladaného vynalezu vyhodné obsahuji
chelatatni &inidlo, které slouZi k chelataci ionti kovii a kovovych negistot, které by jinak
deaktivovaly bé&lici &inidlo/€inidla. UZite¢na chelatadni ¢inidla zahrnuji aminokarboxylaty,

fosfonaty, aminofosfonaty, polyfunkéné substituovana aromaticka chelatagni ¢inidla a jejich
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smési. Dal3i priklady vhodnych chelatanich €inidel a pouZitych koncetraci se popisuji v U.S.
patentech 5,705,464, 5,710,115, 5,728,671 a 5,576,282.

Zde uvadéné prostfedky mohou také obsahovat ve vodé rozpustné soli
methylglycindioctové kyseliny (MGDA) (nebo kyselinu v kyselé formé) jako chelant nebo
koplnidlo pouZitelné s nerozpustnymi plnidly jako zeolity, vrstvenymi kiemicitany a tak
podobng. Obsah piitomnych chelatagnich &inidel je obecng 0,1 aZ 15 %, vyhodn&ji 0,1 aZ 3,0
% hmotnosti detergentnich prostfedka.

Supresory mydlin. Dal§i vyhodnou piimési jsou supresory mydlin, doloZenym
ptikladem jsou silikony a smési silika-silikonové smési. Piiklady vhodnych supresorit mydlin
se zvefejiuji v U.S. patentech 5,707,950 a 5,728,671. Obsah supresorii mydlin je obecné
0,001 az 2 %, vyhodng&ji 0,01 az 1 % hmotnosti prostfedku.

Zmé&k&ovadla. Do pracich detergentnich prostfedkt podle pfedklddaného vynalezu se
také pfidavaji Sinidla zm&k&ujici latky. Pfikladem anorganickych zmék&ovadel jsou smektickée
jily popsané v GB-A-1 400 898 a US 5,019,292. Organickd zmék&ovadla zahrnuji ve vode
nerozpustné terciarni aminy popsané v GB-A-1 514 276 a EP-B-011 340 a jejich kombinace
s mono C12-C14 kvarternimi amonnymi solemi, popsané v EP-B-026 527 a EP-B-026 528 a
amidy s dvojnymi dlouhymi fetézci popsané v EP-B-0 242 919. Dalsi uZitetné organické
pfimési systémi zmék&ujicich latky zahruji vysokomolekuldrni polyethylenoxidy popsané
v EP-A-0 299 575 a 0 313 146.

Zv1asté vyhodnd zmé&k&ovadla latek se zvefejiluji v U.S. patentech 5,707,950 a
5,728,673.

Obsah smektického jilu je b&¥n& v rozmezi 2 az 20 hmot %, vyhodnéji 5 aZ 15 hmot
%., latka se pfidava jako vysuSend smésnd komponenta ke zbytku formulace. Organicka
zmék&ovadla jako ve vodé nerozpustné tercidrni aminy nebo amidy s dvojnymi dlouhymi
fetézci se pouZivaji vrozmezi 0,5 aZ 5 hmot %, b&né 1 aZ 3 hmot %, zatimco
vysokomolekularni polyethylenoxidy a ve vod® rozpustné kationtové latky se pfidavaji
v koncentraci 0,1 aZ 2 hmot %, b&?né 0,15 aZ 1,5 hmot %. Tyto latky se b&Zné€ piiddvani
ke sprejem-vysuSené &asti prostfedku, v n&kterych piipadech je vhodngjsi je pfidat jako
vysugenou smésnou slozku, nebo je sprejovat jako roztavenou tekutinu na dalsi pevné slozky

prostiedku.
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Jako alternativa k tradi¢né pouZivanym chloridim a methylsiranim amonnym
s dvojnymi dlouhymi fetézci se ukazuji biodegradabilni kvarterni amonné slougeniny popsané
v EP-A-040 562 a EP-A-239 910.

Nelimitujici piiklady se zmékcovadly kompatibilnich aniontd pro kvarterni amonné
sloueniny a aminoprekursory zahrnuji chlorid a methylsiran.

Inhibice pfenosu barviv. Detergentni prostfedky podle piedkladaného vynalezu mohou
také obsahovat slouéeniny inhibujici pfenos barviv z jedné tkaniny na druhou pfi solubilizaci
a suspendaci barviv vyskytujicich se béhem prani a udrzby barevnych tkanin.

Polymerni ¢&inidla inhibujici pfenos barviv. Detergentni prostiedky podle
ptedkladaného vynalezu mohou také obsahovat 0,001 az 10 hmot. %, vyhodné 0,01 aZ 2
hmot. %, vyhodnéji 0,05 az 1 hmot. % polymernich ¢inidel inhibujicich pfenos barviv.
Polymerni ¢inidla inhibujici pfenos barviv se b&Zné zaCletiuji do detergentnich prostiedkd,
aby inhibovala pfenos barviv z barevné latky na latky prané soucasné. Tyto polymery maji
schopnost komplexovat nebo adsorbovat fugitivni barviva vymytd z barvenych latek dfive,
neZ se barvy maji prileZitost pfichytit na dalsi pfedméty v praci lazni.

Obzvlasté¢ vhodna polymerni €inidla inhibujici pfenos barviv jsou polyamin-N-oxid-
polymery, kopolymery N-vinylpyrolidonu a N-vinylimidazolu, polyvinylpyrolidonové
polymery, jejich polyvinyloxazolidonové a polyvinylimidazolové smési. Priklady takovych
¢inidel inhibujicich pfenos barviv se popisuji v U.S. patentech 5,707,950 a 5,707,951.

Dalsi vhodnad &inidla inhibujici prenos barviv zahrnuji ale nejsou omezena na
zesitované polymery. Zesitované polymery jsou polymery s ur€itym stupném propojeni jejich
kostry, tato proppojeni jsou chemické nebo fyzikalni povahy, eventudlné s aktivnimi
skupinami na kostfe nebo na postrannich vétvich, zesitované polymery se popisuji v Journal
of Polymer Science, Vol. 22, pp 1035-1039.

V jednom provedeni stvoii zesitované polymery trojdimenzionalni rigidni strukturu,

kterd vychytava barviva do port tvofenych trojdimenzionalni strukturou. V jiném provedeni
zesitované polymery vychytavaji barviva bobtnanim. Takové zesifované polymery se
popisuji v kopendujici evropské patentové piihlasce 94870213.9.

Ptidavek té€chto polymerl také zlepSuje plsobeni enzymid podle ptedkladaného
vynalezu. |

Zmény pH a pufrovani. Mnoho detergentnich a bélicich prostiedkii zde popsanych se

pufruje, jsou relativné rezistentni vici poklesu pH v pfitomnosti kyselého zneisténi. Jiné zde
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popsané prostfedky maji mimofadné nizkou pufrovaci kapacitu nebo jsou podstatné
nepufrované. Techniky kontroly nebo zmény pH na doporudenou uzivatelskou Grovnefi
obecné zahrnuji pouZiti nejen pufri, ale téZ alkalii, kyselin, systémi skokového pH, dudlnich
kompartementnich kontejnert atd., odbornikiim v oboru jsou dobie zndmé.

Vyhodné ADD prostifedky zde zahrnuji pH-adjustujici slozku vybranou ze skupiny
obsahujici ve vodé rozpustné alkalické anorganické soli a ve vodé rozpustna ’6rganické nebo
anorganickd plnidla, coz se popisuje v U.S. patentech 5,705,464 a 5,710,115.

Cinidla pro ochranu latek. Vyhodné ADD prostiedky obsahuji jedno nebo vice &inidel
pro ochranu latek, ktera jsou u¢inna jako inhibitory koroze a/nebo napomahaji proti zmatnéni,
jak se popisuje v U.S. patentech 5,705,464, 5,710,115 a 5,646,101.

Obsah ptitomnych &inidel pro ochranu latek je vyhodné nizky, napt. 0,01 aZ 5 % ADD
prostredku.

Dalsi latky. Detersivni ptimési nebo adjunkty vyhodné zaclenéné do zde uvadénych
prostfedkl zahrnuji jednu nebo vice latek k podpofe nebo zlepSeni ¢isticiho plisobent, udrzbé
¢isténého substratu nebo navrZené ke zlepSeni estetiky prostiedki. Adjunkty, které byvaji také
zaClenéné do prostiedkd podle piedkladaného vynalezu v koncentraci konvenéné v oboru
stanovené (obecné adjunktni latky pfedstavuji celkové 30 aZz 99,9 %, vyhodné 70 az 95 %
hmotnosti prostfedkii), zahrnuji daldi aktivni piimési jako nefosfatova plnidla, ¢inidla na
barevné skvrny, dinidla pro ochranu stiibra, cinidla proti zmatnéni a/nebo ¢inidla
antikorosivni, barviva, plnidla, germicidy, zdroje alkality, hydrotropy, antioxidanty, parfémy,
solubilizaéni €inidla, nosie, pomocna ¢inidla pfi zpracovani, pigmenty, ¢inidla pro kontrolu
pH, viz US Patenty 5,705,464, 5,710,115, 5,698,504, 5,695,679, 5,686,014 a 5,646,101.

Zplsoby &isténi. Kromé zde popsanych zptisobu ¢isténi latek, nadobi a jinych pevnych
povrchil, ¢asti téla pfi osobni odisté, pfedkladany vynélez také poskytuje zplsob pfedpirky
latek uSpinénych nebo se skvrnami, zahrnujici pfimy kontakt skvrn a/nebo Spiny s vysoce
koncentrovanou formou béliciho prostiedku vySe uvedeného pfed vlastnim pranim v
konvenénich vodnych pracich roztocich. Vyhodné& zistidva bélici prostiedek v kontaktu se
skvrnami a/nebo $pinou po dobu v rozmezi 30 sekund aZ 24 hodin pred vlastnim pranim
pfedepraného substratu konvenéni zptisobem. Vyhodnéji je doba predpirky v rozmezi 1 az

180 minut.
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Nésledujici ptiklady dokladaji prostfedky podle piredkladaného vynalezu,
ale neomezuji ramec vynalezu.

V nésledujicich piikladech Protedza' predstavuje protedzovou variantu obsahujici
substituci aminokyselinovych zbytkli jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym
zbytkem v polohéach odpovidajicich polohdm
101G/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens;
Proteaza' se muZe substituovat jakoukoliv jinou dald proteizovou variantou podle
predkladaného vynélezu, s v podstaté podobnymi vysledky v nasledujicih pfikladech.

V dCisticich prostiedcich podle pfedkladaného vynalezu jsou koncentrace enzymu
Protedza' vyjadieny jako &isty enzym v celkové hmotnosti prostfedku, daldi enzymové
koncentrace jsou vyjadieny jako surova latka v celkové hmotnosti prostfedku a pokud neni
uvedeno jinak, ostatni pfimésy jsou vyjadfeny v celkové hmotnosti prostfedku.

V nasledujicih ptikladech jsou pouZity nékteré zkratky odborniklim v oboru znamé,

konsistentni s popisem zde uvedenym.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Granularni prostfedek do automatickych mycek nadobi

Slozka A B C
Kyselina citronova 15,0 - -
Citrat 4,0 29,0 15,0
Akrylat/methakrylatovy kopolymer 6,0 - 6,0
Kopolymer akrylové a maleinové kyseliny - 3,7 -
Piidavek suchého uhli¢itanu 9,0 - 20,0
K¥emiditan alkalického kovu 8,5 17,0 9,0
Parafin - 0,5 -
Benzotriazol - 0,3 -
Termamyl 60T 1,6 1,6 1,6
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Protedza’ 0,2 0,1 0,06
Peroxouhli¢itan (AvO) 1,5 - -
Monohydrat peroxoboritanu - 0,3 1,5
Tetrahydrat peroxoboritanu - 0,9 -
NOBS - - 2,40
TAED 38 |44 |-
Diethylentriaminpentamethylfosfonova kyselina (Mg stl) 0,13 0,13 0,13
Alkylethoxysiran tiikrat ethoxylovany 3,0 - -
Alkylethoxypropoxy-neinontovy surfaktant - 1,5 -
Supresor mydlin 2,0 - -
Olin SLF 18 neiontovy surfaktant - - 2,0

Siran (doplnéno do 100 %)

Ptiklad 2

Kompaktni vysokohustotni (0,96 kg/l) detergentni prostfedky 2A aZ 2F na myti nadobi podle

piedkladaného vynalezu

Slozka A B C D E F
STPP - 51,4 51,4 - - 443
Citrat 17,05 - - 49,6 40,2 -
Uhli¢itan 17,50 14,0 20,0 8,0 33,6
Hydrogénuhliitan - - - 26,0 - -
K¥emicitan 14,81 15,0 8,0 - 25,0 3,6
Metakiemicitan 2,50 4,5 4,5 - - -
PB1 9,74 7,79 7,79 - - -
PB4 - - - 9,6 - -
Peroxouhliéitan - - - - 11,8 4,8
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Neiontova slozka 2,00 1,50 1,50 2,6 1,9 5,9
TAED 2,39 - - 3.8 - 1,4
HEDP 1,00 - - - - -
DETPMP 0,65 - - - - -
Mn TACN - - - - 0,008 -
NOBS - 240 |- _ T
PAAC - - 0,008 |- ; _
Parafin 0,50 0,38 0,38 0,6 - -
Proteaza’ 0,1 0.06 0,05 0,03 0,07 0,01
Amylaza 1,5 1.5 1,5 2,6 2,1 0,8
BTA. 0,30 0,22 0,22 0,3 0,3 0,3
Polykarboxylat 6.0 - - - 42 0,9
Parfém 0,2 0,12 0,12 0,2 0,2 0,2
Siran / voda 20,57 1,97 2,97 3,6 4,5 3,9
pH (1% roztok) 11,0 11,0 11,3 9,6 10,8 10,9
Ptiklad 3

Granularni detergentni prostiedky 3A aZ 3F na myti nadobi podle piedkladaného vynalezu se

sypnou hmotnosti 1,02 kg/l

Slozka A B C D E F
STPP 30,00 33,5 27,9 29,62 33,8 22,0
Uhli¢itan 30,50 30,50 30,50 23,00 34,5 45,0
Kfemicitan 7,40 7,50 12,6 13,3 3,2 6,2
Metakfemicitan - 4,5

Peroxouhli¢itan - - - 4,0

PB1 4.4 4,5 4,3 - -

NaDCC - - 2,00 - 0,9




Neiontova slozka 1,0 075 |10 90 107 |05
TAED 00 |- } :

NOBS § - - 3 0 I-
PAAC i 0,004 : :

Parafin 0,25 0,25 - -

Protedzal 005|006  |0025 |01 0,02 | 0,07
Amyléza 038|064  |046 |- 0.6

BTA 005 |0,15 . 02

Parfém 02 02 0,05 |01 02

Siran/ voda 2345|1687 | 2226 30,08 |27 | 254
pH (1% roztok) 1080 |113 |1L,0 |1070 11,5 |109
Piiklad 4

Tabletové detergentni prostiedky 4A aZz 4H podle predkladaného vynalezu se piipravuji

kompresi granularniho detergentniho prostfedku na myti nadobi pii tlaku 13 KN/cm?

s pouZzitim standardniho 12 hlavového rotacniho lisu

Slozka A B C D E F G H
STPP - 48,8 54,7 38,2 - 52,4 56,1 36,0
Citrat 20,0 |- - - 35,9 - - -
Uhliditan 20,0 150 14,0 15,4 8,0 23,0 20,0 28,0
Kiemicitan 15,0 | 14,8 15,0 |12,6 23,4 2,9 4,3 4,2
Proteaza’ 0,05 10,09 (0,05 {0,03 0,06 0,03 0,03 0,1
Amylaza 1,5 1,5 1,5 0,85 1,9 0,4 2,1 0,3
PB1 143 |78 11,7 12,2 - - 6,7 8,5
PB4 i i . i 28 |- 34 |-
Peroxouhligitan - - - - - 10,4 - -
Neiontova slozka 1,5 2,0 2,0 2,2 1,0 4,2 4,0 6,5

L XX}
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PAAC - - 0,016 {0,009 |- - - -
Mn TACN - - - - 0,007 |- - -
TAED 2,7 2,4 - - - 2,1 0,7 1,6
HEDP 1,0 - - 0,93 - 0,4 0,2 -
DETPMP 0,7 - - - - - - -
Parafin 04 |05 |05 [055 |- 2 05 |-
BTA 0,2 0,3 0,3 0,33 0,3 0,3 0,3 -
Polykarboxylat 4,0 - - - 49 0,6 0,8 -
PEG - - - - - 2,0 - 2,0
Glycerol - - - - - 0,4 - 0,5
Parfém - - - 0,05 0,20 0,2 0,2 0,2
Siran / voda 17,4 | 14,7 - 15,74 | - - - 11,3
Hmotnost tablet 20g |25g [20g |(30g 18¢ 20g 25¢ 24,0
pH (1% roztok) 10,7 | 10,60 | 10,7 | 10,7 10,9 11,2 11,0 10,8
Piiklad 5
Granularni &istici prostiedky na tkaniny
Slozky Piiklad

A B

Linearni alkylbenzensulfonat 11,4 10,70
Tallovy alkylsiran 1,80 2,40
Ci14-Cy5 alkylsiran 3,00 3,10
C14-Cy5 alkohol 7 nasobné ethoxylovany 4,00 4,00
Tallovy alkohol 11 nasobné ethoxylovany 1,80 1,80
Disperzant 0,07 0,1
Silikonova tekutina 0,80 0,80
Citrat trisodny 14,00 15,00
Kyselina citronova 3,00 2,50

omee




Zeolit 32,50 32,10
Kopolymer kyseliny maleinové a akrylové 5,00 5,00
Diethylentriaminpentamethylenfosfonova kyselina | 1,00 0,20
Protedza' 0,1 0,01
Lipaza 0,36 0,40
Amyléza 0,30 0.30
Kiemiditan sodny 2,00 2,50
Siran sodny 3,50 5,20
Polyvinylpyrolidon 0,30 ' 0,50
Peroxoboritan 0,5 1
TAED 1,0 -
NOBS - 1,0
Fenolsulfonat 0,1 -
Peroxidaza 0,1 0,1
Minoritni slozky Doplnéno do 100 | Doplnéno do 100

Priklad 6

Granularni Eistici prostfedky na tkaniny

Slozky Ptiklad

A B
Linearni C,, alkylbenzensulfonat sodny 6,5 8,0
Siran sodny 15,0 18,0
Zeolit A 26,0 22,0
Nitrilotrioctan sodny 5,0 5,0
Polyvinylpyrolidon 0,5 0,7
TAED 3,0 -
NOBS - 24
Kyselina borita 4,0 -
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Peroxoboritan 0,5 1
Fenolsulfonat 0,1 -
Protedza’ 0,02 0,05

Plnidla (napf. kfemiditany, uhli¢itany, parfémy,

voda)

Doplnéno do 100

Doplnéno do 100

Priklad 7

Kompaktni granularni ¢istici prostfedek na tkaniny

Slozky Hmotnostni %
Alkylsiran 8,0
Alkylethoxysiran 2,0
Smés Cy5 a Cy4s alkoholt 3 a 7 ndsobné ethoxylovanych 6,0
Amid polyhydroxymastné kyseliny 2,5
Zeolit 17,0
Vrstveny kfemiditan/citrat 16,0
Uhli¢itan 7,0
Kopolymer maleinové a akrylové kyseliny 5,0
Polymer pro uvolnéni skvrn 0,4
Karboxymethylceluléza 0,4
Poly(4-vinylpyridin)-N-oxid 0,1
Kopolymer vinylimidazolu a vinylpyrolidonu 0,1
PEG 2000 0,2
Proteaza! 0,03
Lipaza 0,2
Celulaza 0,2
TAED 6,0
Peroxouhli¢itan 22,0




Ethylendiamindijantarova kyselina 0,3

Supresor mydlin 3,5
4,4’-bis(2-morfolino-4-anilino-s-triazin-6-ylamino)stilben-2,2 - 0,25

disulfonat disodny

4,4’-bis(2-sulfostyryl)bifenyl disodny 0,05

Voda, parfém a minoritni slozky Ddﬁlnéno do 100

Priklad 8

Granularni Eistici prostfedky na tkaniny

Slozka Hmotnostni %
Linearni alkylbenzensulfonat 7,6
Ci6-Cis Alkylsiran 1,3
Ci14-C;5 Alkohol 7 nasobné ethoxylovany 4.0
Chlorid kakaovy-alkyl-dimethylhydroxyethylamonny 1,4
Dispersant 0,07
Silikonova tekutina 0,8
Citrat trisodny 5,0
Zeolit A4 15,0
Kopolymer maleinové a akrylové kyseliny 4,0
Diethylentriaminpentamethylenfosfonova kyselina 0,4
Peroxoboritan 15,0
TAED 5,0
Smekticky jil 10,0
Poly(oxyethylen) (MW 300 000) 0,3
Proteaza 0,02
Lipaza 0,2
Amyldza 0,3




Celulaza 0,2

Kfemicitan sodny 3,0

Uhli¢itan sodny 10,0
Karboxymethylcelul6za 0,2

Zjastiovace 0,2

Voda, parfém a minoritni slozky Ddf)lnéno do 100

Piiklad 9

Granularni €istici prostfedek na tkaniny

Slozka Hmotnostni %
Linearni alkylbenzensulfonat 6,92
Tallovy alkylsiran 2,05
Ci14-C;5 alkohol 7 ndsobné ethoxylovany 4.4
C12-Cy5 alkylethoxysiran 3 nasobné ethoxylovany 0,16
Zeolit 20,2
Citrat 5,5
Uhliéitan 15,4
Kiemicitan 3,0
Kopolymer kyseliny maleinové a akrylové 4,0
Karboxymethylceluléza 0,31
Polymer pro uvolnéni skvrn 0,30
Protedza’ 0,1
Lipaza 0,36
Celulaza 0,13
Tetrahydrat peroxoboritanu 11,64
Monohydrat peroxoboritanu 8,7
TAED 5,0
Diethylentriaminpentamethylenfosfonova kyselina 0,38
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Siran hofe€naty 0,40
Zjasnovace 0,19
Parfém, silikon, supresory mydlin 0,85

Minoritni slozky

Dolnéno do 100

Piiklad 10

Granularni Eistici prostfedek na tkaniny

Slozka A B C
Zékladni granularni slozky

LAS/AS/AES (65/35) 9,95 - -
LAS/AS/AES (70/30) - 12,05 7,70
Hlinitokfemidcitan 14,06 15,74 17,10
Uhli¢itan sodny 11,86 12,74 13,07
Kiemicitan sodny 0,58 0,58 0,58
NaPAA pevné latky 2,26 2,26 1,47
PEG pevné latky 1,01 1,12 0,66
Zjasnovace 0,17 0,17 0,11
DTPA - - 0,70
Siran 5,46 6,64 425
DC-1400 odvzdustiovad 0,02 0,02 0,02
Vlhkost 3,73 3,98 4,33
Minoritni slozky 0,31 0,49 0,31
B.O.T. Spray-on

Neiontovy surfaktant 0,50 0,50 0,50
Aglomeratové sloZzky

LAS/AS (25/75) 11,70 9,60 10,47
Hlinitokfemicitan 13,73 11,26 12,28
Uhliéitan 8,11 6,66 7,26

esee




PEG 4000 0,59 0,48 0,52
Vihkost/minoritni slozky 4,88 4,00 4,36
Funkéni pfisady
Uhli¢itan sodny 7,37 6,98 7,45
Peroxoboritan 1,03 1,03 2,56
AC Base povlak - 1,00 - .
NOBS - - 2.40
Polymer pro uvolnéni skvrn 0,41 0,41 0,31
Celulaza 0,33 0,33 0,24
Proteaza’ 0,1 0,05 0,15
AE-Flake 0,40 0,40 0,29
Tekuty spray-on
Parfém 0,42 0,42 0,42
Neiontovy spray-on 1,00 1,00 0,50
Minoritni slozky Doplnéno do 100
Priklad 11
Granularni Cistici prostfedek na tkaniny

A B
Surfaktant
NaLAS 6,40 -
KLAS - 9,90
AS/AE3S 6,40 4,39
TAS 0,08 0,11
C24AES 3,48 -
Genagen - 1,88
N-kokoyl-N-methylglukamin(lin) 1,14 2,82
Chlorid Cg-Cj¢-dimethylhydroxyethylamonny 1,00 1,40
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Plnidla
Zeolit 20,59 13,39
SKS-6 10,84 10,78
Kyselina citronova 2,00 -
Pufr ,
Uhli¢itan 9,60 »~ 12,07
Hydrogenuhli¢itan 2,00 2,00
Siran 2,64 -
Ki¥emicitan 0,61 0,16
Polymer
Kopolymer kyselina akrylova / kyselina maleinova (Na) 1,17 1,12
CMC 0,45 0,24
Polymer 0,34 0,18
Hexamethylendiamintetra-E24ethoxylét dikvarternizovany 1,00 1,00
methylchloridem
Enzym
Proteaza’ (% cistého enzymu) 0,03 0,03
Celuléza 0,26 0,26
Amylaza 0,65 0,73
Lipaza 0,27 0,15
Bélidlo
TAED (100%) 3,85 3,50
Fenolsulfonatester kyseliny N-nonanoyl-6-aminokapronové - 2,75
Peroxouhlicitan 16,20 18,30

‘| HEDP 0,48 0,48
EDDS 0,30 0,30
Rizné
Jable¢né granule 2,20+ bikarb
Zjasnovac 15/49 0,077/0,014 | 0,07/0,014
Ftalkyaninsulfonat zine¢naty 0,0026 0,0026
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Polydimethylsiloxan s trimethylsilyl koncovymi chranicimi 0,25 0,24
jednotkami
Mydlo - 1,00
Parfém 0,45 0,55
Celkem 100 1100
Piiklad 12
Granularni Cistici prostfedek na tkaniny

A B
Surfaktant
NaLAS 6,8 0,4
KLAS - 10,9
FAS 0,9 0,1
AS 0,6 1,5
C25AE3S 0,1 -
AES 42 -
N-kokoyl-N-methylglukamin - 1,8
Genagen - 1,2
Chlorid Cs-Cjp-dimethylhydroxyethylamonny - 1,0
Plnidla
SKS-6 33 9,0
Zeolit 17,2 18,9
Kyselina citronova 1,5 -
Pufr
Uhligitan 21,1 15,0
Hydrogenuhliéitan sodny - 2,6
Siran 15,2 5,5
Kyselina jable¢na - 2,9
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Kfemiditan 0,1 -
Polymer

Kopolymer kyselina akrylova / kyselina maleinova (Na) 2,2 0,9
Hexamethylendiamintetra-E24ethoxylat dikvarternizovany 0,5 0,7
methylchloridem 3
Polymer 0,1 ‘ 0,1
CMC 0,2 0,1
Enzymy

Proteaza (% &istého enzymu) 0,02 0,05
Lipaza 0,18 0,14
Amylaza 0,64 0,73
Celulaza 0,13 0,26
Bélidlo

TAED 22 2,5
Fenolsulfonatester kyseliny N-nonanoyl-6-aminokapronové - 1,96
Peroxouhli¢itan sodny - 13,1
PB4 15,6 -
EDDS 0,17 0,21
MgSO4 0,35 0,47
HEDP 0,15 0,34
Zjastiovac 0,06 0,04
Ftalkyaninsulfonat zine¢naty 0,0015 0,0020
Polydimethylsiloxan s trimethylsilyl koncovymi chranicimi 0,04 0,14
jednotkami

Mydlo 0,5 0,7
Parfém 0,35 0,45
Spekl 0,5 0,6

Priklad 13
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Granularni detergentni praci prostfedky 13A aZ 13C podle pfedkladaného vynalezu zvlasté

prosp&sné podle Evropskych podminek pro prani v prackach

Slozka A B | C
LAS 7,0 5,61 4,76
TAS - - 1,57
C45AS 6,0 2,24 3,89
C25E3S 1,0 0,76 1,18
C45E7 - - 2,0
C25E3 4,0 5,5 -
QAS 0,8 2,0 2,0
STPP - - -
Zeolit A 25,0 19,5 19,5
Kyselina citronova 2,0 2,0 2,0
NaSKS-6 8,0 10,6 10,6
Uhli¢itan I 8,0 10,0 8,6
MA/AA 1,0 2,6 1,6
CMC 0,5 0,4 0,4
PB4 - 12,7 -
Peroxouhliéitan - - 19,7
TAED - 3,1 5,0
Citrat 7,0 - -
DTPMP 0,25 0,2 0,2
HEDP 0,3 0,3 0,3
QEA1 0,9 1,2 1,0
Prote4za’ 0,02 0,05 |0,035
Lipaza 0,15 0,25 0,15
Celulaza 0,28 0,28 0,28
Amylaza 0,4 0,7 0,3

L X XX}
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PVPI/PVNO 0,4 - 0,1
Fotoaktivované bélidlo (ppm) 15ppm | 27 ppm | 27 ppm
Zjasiovag 1 0,08 0,19 0,19
Zjastioval 2 - 0,04 0,04
Parfém 0,3 0,3 0,3
Eferescentni granule (kyselina jable¢na 40 %, 15 15 f 5
hydrogenuhli¢itan sodny 40 %, uhli¢itan sodny 20 %)

Silikonova antipéna 0,5 2,4 2.4
Minoritni / inertni sloZky do 100 %

Piiklad 14

Nasledujici formulace jsou pfiklady prostiedkl podle prfedkladaného vynalezu, které jsou ve

formé granuli nebo ve formé tablet.

Slozka 14
C45 AS/TAS 3,0
LAS 8,0
C25AE3S 1,0
NaSKS-6 9,0
C25AES5/AE3 5,0
Zeolit A 10,0
SKS-6 (I) (suchy ptidavek) 2,0
MA/AA 2,0
Kyselina citronova 1,5
EDDS 0,5
HEDP 0,2
PB1 10,0
NACA OBS 2,0
TAED 2,0

®ecs




Uhliéitan 8,0
Siran 2,0
Amylaza 0,3
Lipaza 0,2
Protedza' 0,02
Minoritni slozky (zjastiova¢/SRP1/CMC/ 0,5
fotobélidlo/MgSO4/PVPVI/
supresor mydlin/PEG
Parfém 0,5
Priklad 15
Tekuté Cistici prostfedky na tkaniny

Priklad
Slozka | A B
C12-Cjqalkenyljantarova kyselina 3,0 8.0
Monohydrat kyseliny citronové 10,0 15,0
Ci,-Cysalkylsiran sodny 8,0 8,0
C12-Cjsalkoholsiran sodny 2 nasobné ethoxylovany - 3,0
C2-Cjsalkohol 7 nasobné ethoxylovany - 8,0
Ci2-Cjsalkohol 5 nasobné ethoxylovany 8,0 -
Diethylentriaminpenta(methylenfosfonova)kyselina 0,2 -
Kyselina olejova 1,8 -
Ethanol 4,0 4,0
Propandiol 2,0 2,0
Proteéza’ 0,01 0,02
Supresor mydlin 0,15 0,15
NaOH Doplnéno na pH 7,5
Peroxoboritan 0,5 1
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Fenolsulfonat 0,1 0,2
Peroxidaza 0,4 0,1

Voda a minoritni slozky

Doplnéno do 100 %

Piiklad 16

Tekuté Cistici prostfedky na tkaniny

Priklad
Slozka 17
NaLAS (100 % am) 16
Neodol 21,5
EDDS 1,2
Disperzant 1,3
Peroxoboritan 12
Fenolsulfonétester N-nonanoyl-6-aminokapronové kyseliny 6
Protedza’ (% &istého enzymu) 0,03
Celulaza 0,03
Rozpoustédlo (BPP) 18,5
Polymer 0,1
Uhli¢itan 10
FWA 15 0,2
TiO, 0,5
PEG 8 000 0,4
Parfém 1,0-1,2

0,06

Supresor mydlin

Voda a minoritni slozky

Doplnéno do 100 %

Piiklad 17




Dvouvrstva efervescentni tableta na ¢i§téni umélého chrupu

Priklad
SloZka A B C D
Kysela vrstva
Protedza’ 1,0 1,5 0,01 0,05
Kyselina vinna 24,0 24,0 24,0 24,0
Uhli¢itan sodny 4,0 4,0 4,0 4,0
Kyselina sulfamova 10,0 10,0 10,0 10,0
PEG 20 000 4,0 4,0 4,0 4,0
Hydrogenuhli¢itan sodny 24,5 24.5 24,50 24,50
Peroxosiran draselny 15,0 15,0 15,0 15,0
Pyrofosfat sodny kysely 7,0 7,0 7,0 7,0
Pyrogenni oxid kiemicity 2,0 2,0 2,0 2,0
Tetraacetylendiamin 7,0 7,0 7,0 7,0
Aroma 1,0 1,0 1,0 1,0
Alkalicka vrstva
Monohydrat peroxoboritanu sodného 32,0 32,0 32,0 32,0
Hydrogenuhli¢itan sodny 19,0 19,0 19,0 19,0
EDTA 3,0 3,0 3,0 3,0
Tripolyfosfat sodny 12,0 12,0 12,0 12,0
PEG 20 000 2,0 2,0 2,0 2,0
Uhli¢itan sodny 2,0 2,0 2,00 2,00
Pyrogenni oxid kiemicity 2,0 2,0 2,00 2,00
Barvivo/ Aroma 2,0 2,0 2,00 2,00

Priklad 18

Granularni detergentni praci prostiedky 18A aZ 18E piipravené podle piedkladaného vynélezu

zv1asté prospésné podle Japonskych podminek pro prani v pratkéach.
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Slozka A B C D E
LAS 23,57 23,57 21,67 |21,68 |21,68
FAS 4,16 416 |3.83 [3.83 [3.38
Neiontovy surfaktant 3,30 3,30 2,94 3,27 3,27
Chlorid 047 047 |120 [120 |1,20
bis(hydroxyethyl)methylalkylamonny
SKS-6 7,50 7,50 5,17 5,76 5,06
| Polyakrylatovy kopolymer (MW 11 000) 7,03 7,03 14,36 | 14,36 | 14,36
(pomér maleat/akrylét 4:6)
Zeolit | 11,90 11,40 |10,69 |11,34 | 11,34
Uhli¢itan 14,90 14,82 | 11,71 | 11,18 | 11,18
Kfemicitan 12,00 12,00 |12,37 |12,38 | 12,38
Protedza’ 0016 | 0,016 | 0,046 | 0,046 | 0,046
Lipaza - - 0,28 - -
Amyléza - - 0,62 - -
Celulaza - - 0,48 - 0,70
NOBS 3,75 3,75 2,70 2,70 2,70
PB1 3,53 - 2,60 - -
Peroxouhliditan sodny - 421 - 3,16 3,16
SRP 0,52 0,52 0,70 0,70 0,70
Zjastioval 0,31 0,31 0,28 0,28 0,50
AE-kopovlak 0,17 0,20 0,17 0,17 0,17
Polydimethylsiloxan - - 0,68 0,68 0,68
Parfém 0,06 0,06 0,08 - -
Parfém - - - 0,23 0,23
Hydrofobni precipitovany oxid kiemiCity 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
PEG 4 000 0,19 0,19 0,17 0,17 0,17
Minoritni / inertni sloZky do 100 %
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Bylo popséno pouze zvlastni provedeni pfedmétu vynalezu, odbornikiim v oboru vSak
bude ziejmé, Ze jsou proveditelné riizné zmény a modifikace pfedmétu vynalezu, aniZ by se
duchu a ramci vynalezu vymykaly. P¥ipojené naroky maji pokryt viechny modifikace, které
jsou v ramci pfedkladaného vynélezu.

Prostiedky podle pfedkladaného vynalezu jsou vhodné pfipravitelné jakymkoliv
postupem vybranym formulatorem, nelimitujici piiklady se popisuji v U.S. patentech
5,691,297; 5,574,005; 5,569,645; 5,565,422; 5,516,448; 5,489,392 a 5,486,303.

Kromé& vyse uvedenych piikladii se bélici prostfedky podle pfedkladaného vynélezu
mohou formulovat do jakéhokoliv vhodného praciho prostfedku, nelimitujici piiklady se
popisuji v U.S. patentech 5,679,630; 5,565,145; 5,478,489; 5,470,507, 5,466,802; 5,460,752;
5,458,810; 5,458,809 a 5,288,431.

Po detailnim popisu ptedkladaného vynalezu sodkazem na vyhodnd provedeni a
uvedeni ptikladt bude odbornikovi v oboru ziejmé, Ze jsou proveditelné rizné zmény a
modifikace aniZ by se vymykaly rémci vynalezu a vynalez Ze se neomezuje pouze na to, co se

popisyje ve specifikaci.

Primyslova vyuzitelnost

Predkladany vynalez poskytuje bélici prostiedky obsahujici mnohocetné substituované
protedzové varianty, zahrnujici detergentni prostfedky pro Cisténi pevnych povrcha,
detergentni prostfedky pro ¢isténi tkanin, prostfedky na myti nadobi, prostiedky osobni oisty,
orélni bélici prosttedky, bélici prostfedky na umély chrup. Piedkladany vynélez poskytuje také
zptisoby &idténi pevnych povrehd pomoci bélicich prosttedki podle pfedkladaného vynalezu,
které obsahuji protedzovou variantu.

Mnohodetné substituované protedzové varianty podle pfedkladaného vynélezu jsou
vhodné pro pouZiti ve vysoké a nizké granuldrni hustotd, v tekutych prostfedcich s velkou
innost{ a v tekutych prostfedcich k b&Znému pouziti, tabletich, prascich, gelech, pénach,

sprejich, pastach, v prostfedcich se syntetickym detergentem a dalsich bélicich prostiedcich.
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CIOSE IR IR LR I L
PATENTOVE NAROKY
Bélici prostiedek vyznadujici se tim, Ze obsahuje:
a) efektivni mnoZstvi proteazové varianty, ktera obsahuje substituci

aminokyselinového zbytku v poloze odpovidajici poloze 103 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem, ve
spojeni se substituci aminokyselinového zbytku v jedné nebo vice polohach
odpovidajicich poloham 1, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33,
37,38, 42,43, 48, 55, 57, 58, 61, 62, 68, 72,75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99,
101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114, 116, 117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131,
133, 134, 137, 140, 141, 142, 146, 147, 158, 159, 160, 166, 167, 170, 173, 174, 177,
181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205, 206, 209, 210, 211, 212,
213, 214, 215, 216, 217, 218, 222, 224, 227, 228, 230, 232, 236, 237, 238, 240, 242,
243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260,
261, 262, 263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym piirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem; a v
ptipadé, Ze protedzova varianta obsahuje substituci aminokyselinového zbytku v
polohach odpovidajicich polohdm 103 a 76, je také substituovan aminokyselinovy
zbytek v jedné nebo vice polohdch aminokyselinového zbytku vyse uvedenych jinych
nez polohy aminokyselinovych zbytkt odpovidajici poloham 27, 99, 101, 104, 107,
109, 123, 128, 166, 204, 206, 210, 216, 217, 218, 222, 260, 265 nebo 274 subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens;

b) bélici €inidlo, coZ je bud’ organicka peroxokyselina nebo kombinace
bélidlového aktivatoru a peroxygenové slouceniny schopné uvoliovat peroxid vodiku,
ktery reaguje s aktivatorem za vzniku organické peroxokyseliny in situ v bélicim
roztoku vytvoteném z prostiedku; a

c) jednu nebo vice pomocnych isticich latek

Bélici prostfedek podel ndroku 1 vyznacujici se tim, Ze protedzova varianta
se odvozuje od subtilisinu Bacillus, vyhodné od subtilisinu Bacillus lentus nebo

subtilisinu 309.
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Bélici prostiedek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze protedzova varianta
obsahuje substituci aminokyselinovych zbytkid v poloze 103 a v jedné nebo vice
nasledujicich polohach 236 a 245, vyhodné v polohach 103 a 236 a v jedné nebo vice
nasledujicich polohéach 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98, 101, 102, 104, 109, 130, 131, 159,
183, 185, 205, 209, 210, 211, 212, 213, 215, 217, 230, 232, 248, 252, 257,260 270 a
275 nebo v polohach 103 a 245 a v jedné nebo vice ndsledujicich poloﬁéeh 12, 61, 62,
68, 76, 97, 98, 101, 102, 104, 109, 130, 131, 159, 170, 183, 205, 209, 210, 211, 212,
213,215,217, 222, 230, 232, 248, 252, 257, 260, 261, 270 a 275, vyhodné&ji v
polohéach 103, 236 a 245 a v jedné nebo vice nasledujicich polohach 12, 61, 62, 68, 76,
97,98, 101, 102, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 211, 212, 213, 215,
217,230, 232, 248, 252, 257, 260, 270 a 275.

Bélici prostiedek podle narokul vyznacujici se tim,Ze protedzova varianta

obsahuje sadu substituci vybranou ze skupiny obsahujici:

12/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252; 12/76/103/104/130/170/183/222/243/245;
12/76/103/104/130/222/245/261; 12/76/103/104/222/245;
12/76/103/104/1530/222/245;

61/68/103/104/159/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/213/232/236/245/248/252;

62/103/104/109/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/232/236./245/248/252;
62/101/103/104/159/212/213/232/256/243/248/252:
62/103/104/130/159/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/232/236/245/248/252/270;




68/103/104/159/185/2532/236/245/248/232;

68/103/104/159/185/210/232/236/245/248/252;

68/103/104/159/230/232/236/245;
68/105/104/252/236/245/248/257/27'5,
68/105/104/159/232/236/245/248/232;
68/76/103/104/159/236;
68/76/103/104/159/232/236/245;
68/103/104/159/2327236/245,
68/76/103/104/159/211/232/236/245,
68/103/104/159/210/232/236/245;
68/76/103/104/159/213/232/236/245/260;,
68/76/103/104/159/210/232/236/245/260;
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252;
68/103/104/232/236/245/257/275;
76/103/2221245,
76/103/104/159/213/232/236/245/260;
76/103/104/131/159/232/236/245/248/252;
97/103/104/159/232/236/245/248/252;

08/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252;

101/103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/2435;
1037104/159/205/209/232/236/245/257

103/104/159/205/209/210/232/236/245/257,

103/104/159/217/232/236/245/248/252;
103/104/159/230/236/245,
103/104/159/248/252/270;
103/104/159/205/209/232/236/245; ai

143 K

68/103/104/159/210/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/213/232/236/245/248/252,
68/76/103/104/159/200/232/236/245;
68/103/104/21 3/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/200/232/236:245;
68/76/103/104/159/236/245;
68/103/104/159/232/236/245/252;
68/103/104/159/232/236/2457257;
68/76/103/1 04/159/215/232/236/245;
68/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/103/104/159/236;
68/103/104/159/236/245:
68/76/103/104/159/236/245;
68/103/104/159/213/232/236/243;
76/103/104/159/232/236/245;
76/103/104/159;

76/103/104/222/245;

08/103/104/159/232/236/245/248/232;
102/103/104/159/232/236/245/248/252,;
103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/245/248/252;

103/104/159/213/232/236/245/248/252;
103/3104/130/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/236/245;
103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245/257.
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Bélici prosttedek podle niroku4 vyznacujici se tim, Ze protedzova varianta

obsahuje sadu substituci vybranou ze skupiny obsahujici:

12R/76D7103A/1 04T/130T/2225/245R:
12R/76D/103A/1041/2228/245R;
12R/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D7252K:
12R/76D/103A/104T/130G/2225/245R/261D: '
12R/76D/103A/104T/130G/1708/185D/2225/243D/245R.
61E/68A/103A/1041/159D/232V/236H2435R/248D/252K;
62D/105A/1041/109R/: 39D/213R/232V/236H/245R/248D/252K
62D/103A/1041/159D/21 3R’232V/236H{245R/'248D/252K;
63D/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K.;
62D/105A/1041/130G/1 S9D/213R232V/236H,/245R/248D/232K ;
62D/101G/103A71041/159D/212G/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
68A76D/103A/1041/159D/215R/232V/236H/245R/260A
68A/103A/1041/159D/236H;
68A/103A/1041/159D/236H/245R;
68A/T6D/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R/260A;
68A/103A/1041/159D/1 83D/232V/236H/245R/248D/252K.
68A/103A/1041/159D7209W/232V236H/245R;
68A/T6D/103A/1041/159D/211R/232V/236H/245R;
68A76D/103 A/ 041/159D/215R/232V/236H/245R;
68A/103A/1 041/159D/213R/232V/236H/245R/260A;
68A/76D/103A/1041/159D/236 K,
68A/76D/1 03A/1041/159D/236H/245R;
68A/76D/105A/1041/159D/232V/236H/245R:
68A/103A/10<1/159D/232V/236H/245R/252K;
68A/103A/1041/1 S9D/232V/236H/245R,;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
68A/103A/1041/1591/185D/232V/236H/245R/248D/252K
68A/103A/1041/159D/21 0L/232V/236H/245R/248D/252K,
68A/103A/1041/159D/185D/210L/232V/236H/245R/248D/252K,;
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68A/103A/1041/155D/21 3E/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/230V/232V/236H45R,
68A/76D/103A/1041/1 59D/209 W/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/232V/236H/245RI248D/25 7V /275 H:
68A/103A/1041/232VI236HR4SRSTV/2TSH;
68A/103A/1041/2 13E/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/: S9D/232V/236HRASR/248D/252K
68A/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R.
68A/103A/1041/159D/210L232V/236H/245R,
684/103A/1041/159Di213G/232V/236H/245R:
68A/103A/1041/159D/232V/236H/243R/248D/252K/ 270 A:
7(5D/103A/222$.’245R;
76D/103A/) 041/139D/232V 723 61‘1/245R;
76D/103A/1041/1 59D;
76D/103A/1 041/2225/245R;
76D/103A/10417131V/1 59D/232V/236PU245RJ'248D/252K;
76D/103A/1041/1 S9D/213R/232V/236H/24 SR/260A:
97E/103A/1041/1 59D/232\"1’236H/245R/'248D-’252K;
981/ 03A/1041/1 59D/232V/236Hf'245R/2480/252K;
98L/102A/103A10417159D/2 1 2G/232Vi236H/245R/24 8D7232K;
101G/103A/1041/ S9D/232V/236H/245R/248D/25 2K .
102A/103A/1041/1 59D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/25 2K s
103A/1041/159D/213R/232V/236H/24SR 248 D/252K.
J03A/1041/130G/1 59D/232V/236H/245R/248D/ 252K
103A/1041/159D/230V/236H/245R
103 A/1041/159D/21 TE/232V/236H/245R 248 D/25 2K :
103A/1041/159D/236H/245R
103A/1041/159D/248D/25 2K/270V:
103A/1041/159D/232V/236H243R.

103 A/1041/159D12051/209W/232V/236H/245R.
103A/1041/1 59D/232V/236H/245R/25 7V
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/24SR/25 7V
103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D125 2K
]03A/l04I/159D/205]/309W/2I01/232\’/236H/245R/257V; a

103A/104[/159D/232V/345R!248D/252K.
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Bélici prostfedek podle ndroku 1 vyznacujici se tim, Ze bélici &inidlo se
vybira ze skupiny obsahujici:
i) organickou peroxokyselinu vybranou ze skupiny organickych kyselin
obecného vzorce 1 a 2:
0 0] O O
R'-C-N-R%-C-00H 1) RI-N-C-R*-C-00H Q)
RS S
kde R' je alkylova, arylova nebo alkarylové skupina obsahujici 1 aZ 14 atomu uhliku,
R? je alkylenovd, arylenova nebo alkarylenova skupina obsahujici 1 aZ 14 atomd
uhliku a R® je H nebo alkylova, arylova nebo alkarylov4 skupina obsahujici 1 az 10
atomu uhliku; E-ftalimidokapronové kyseliny a jejich smési a
ii) kombinaci bélidlového aktivatoru a peroxygenové slouceniny schopné
uvoliiovat peroxid vodiku, ktery reaguje s aktivatorem za vzniku organické
peroxokyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z prostfedku, bélidlovy aktivator
ma obecny vzorec 3:
(I?
R-C-L 3)
kde R je alkylova skupina obsahujici 5 aZ 18 atomu uhliku, kde nejdel3i line4rni
alkylovy fetézec vychazejici z a obsahujici karbonylovy uhlik obsahuje 6 aZ 10 atomi
uhliku a L je odstupujici skupina, jejiZ konjugovana kyselina ma pKa v rozmezi 4 az
13;
vyhodné ma bélidlovy aktivator obecny vzorec 4 a 5:
R0 O OR* 0O
R-N-C-R:-C-L @) R-CN-R-C-L (5)
nebo jejich smési, kde R je alkylova, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 aZ
14 atomd uhliku, R? je alkylenova, arylenové nebo alkarylenové skupina obsahujici 1
aZ 14 atomt uhliku a R je H nebo alkylova, arylova nebo alkarylové skupina
obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku a L je odstupujici skupina;
vyhodngji je R' alkylova skupina obsahujici 6 aZ 12 atomi uhliku, R? obsahuje 1 a% 8

atomti uhliku a R’ je H nebo methylové skupina.
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Belici prostiedek podle naroku 6 vyznadujici se tim, ze R je alkylova
skupina obsahujici 7 aZ 10 atomd uhliku, R? obsahuje 4 az 5 atomi uhliku a L se

vybira ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 6, 8 a 29:

®) 29) (6)
Kde R je alkylovy fetézec obsahujici 1 az 8 atomii uhliku a Y je -SO3-M" nebo -CO»-
M, kde M je sodik nebo draslik.

Bélici prostiedek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze bélici ¢inidlo
obsahuje bélidlovy aktivator vybrany ze skupiny obsahujici tetraacetylethylendiamin
(TAED), benzoylkaprolaktam (BzCl), 4-nitrobenzoylkaprolaktam, 3-
chlorbenzoylkaprolaktam, benzoyloxybenzensulfonat (BOBS),
nonanoyloxybenzensulfonat (NOBS), fenylbenzoét (PhBz),
dekanoyloxybenzensulfonat (C;o-OBS), benzoylvalerolaktam (BZVL),
oktanoyloxybenzensulfonat (Cg-OBS), perhydrolyzovatelné estery, sodnou sul 4-[N-
(nonanoyl)aminohexanoyloxy]-benzensulfonatu (NACA-OBS),
lauryloxybenzensulfonat (LOBS nebo C;,-OBS), 10- undecenoyloxybenzensulfonat
(UDOBS nebo C;;-OBS, v poloze 10 nenasyceny), a dekanoyloxybenzoovou kyselinu
(DOBA) a jejich smési, a dale vyhodné obsahuje bélidlovy katalyzétor, vyhodné
propansulfonat 3-(3,4-dihydroxyisochinolinu).

Bélici prostiedek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze bélici ¢inidlo
obsahuje nejméné 0,1 % své hmotnosti peroxygenové bélici slou¢eniny schopné
uvoliiovat peroxid vodiku ve vodné tekutin€ a nejméné 0,1 % své hmotnosti jednoho

nebo vice bélidlovych aktivatorti, které se vybiraji ze skupiny obsahujici:

a) bélidlovy aktivator obecného vzorce 4 a 5:
RO O OR 0
p T
R'-N-C-R*-C-L 4) R'-C-N-R*-C-L 5)

nebo jejich smési, kde R' je alkylova, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 aZ
Je) Jealky

14 atomi uhliku, R? je alkylenova, arylenova nebo alkarylenova skupina obsahujici 1
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az 14 atomt uhliku a R’ je H nebo alkylova, arylova nebo alkarylova skupina

obsahujici 1 aZ 10 atomt uhliku a L je odstupujici skupina;

b) bélidlovy aktivator benzoxazinového typu obecného vzorce 27:
R, ﬂ
R3 C ~ 0
| @7)
_C—R;
R, N
Rs

kde R, je H, alkylova, arylové, arylalkylova skupina a kde R;, R3, R4 a Rs jsou stejné
nebo rozdilné substituenty vybrané ze skupiny obsahujici H, halogen, alkylovou,
alkenylovou, arylovou, hydroxylovou, alkoxylovou, amino-, alkylamino-, -COORg
skupinu, kde R¢ je H nebo alkylova skupina a karbonylové funkéni skupiny;
c) bélidlovy aktivator N-acylkaprolaktamového typu obecného vzorce 28:

)
CH,-CH,

“cH, (28

Il
C-
6 I
R'—C-N . /
CH,—CH,
kde R® je H nebo alkylova, arylova, alkoxyarylova nebo alkarylova skupina obsahujici

1 az 12 atomu uhliku; a

d) smési a), b), a c).

Bélici prostiedek podle naroku 1 vyznacdujici se tim, Ze karboxylova kyselina

odpovidajici organické peroxokyselin€ béliciho €inidla ma hodnotu hydrofilni-lipofilni

rovnovahy v rozmezi 3 aZ 6,5.

Bélici prostiedek podle naroku 1 vyznacdujici se tim,Ze pomocné istici latky
se vybiraji ze skupiny obsahujici surfaktanty, rozpoustédla, pufry, enzymy, ¢inidla
uvoltiujici skvrny, ¢inidla odstranujici jilovité skvrny, disperzaéni €inidla, zjasiiovace,
supresory tvorby mydlin, zmék&ovace tkanin, zesilovace tvorby mydlin, enzymové

stabilizéry, plnidla, dalsi bélici ¢inidla, barviva, parfémy, chelanty a jejich smési.
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Bélici prostiedek podle naroku 11 vyznacdujici se tim, Ze pomocné istici
latky obsahuji nejméné jeden detersivni surfaktant, vyhodné rozvétveny surfaktant,

vyhodnéji uprostied fetézce rozvétveny surfaktant.

Bélici prostiedek podle ndroku 11 vyznadujici se tim, Ze pomocné &istici
latky obsahuji nejméné 0,1 % surfaktantu z hmotnosti prostfedku, surfaktant obsahuje
latky vybrané ze skupiny obsahujici alkylbenzensulfonaty, primarni alkylsirany,
sekundarni alkylsirany, alkylalkoxysirany, alkylalokxykaboxylaty, alkylpolyglykosidy
a odpovidajici siranované polyglykosidy, estery alfa-sulfonovanych mastnych kyselin,
alkyl a alkylfenolalkoxylaty, betainy a sulfobetainy, aminoxidy, N-methylglukamidy,
neiontové primarni alkoholethoxylaty, neiontové primarni smésné

alkoholethoxy/propoxylaty a jejich smési.

Bélici prostiedek podle naroku 13 vyznacujici se tim, Ze dile obsahuje
nejméné 5 % plnidla vybraného ze skupiny obsahujici zeolity, polykarboxylaty,

vrstvené kiemicitany, fosfaty a jejich smési.

Bélici prostiedek podle naroku 11 vyznacdujici se tim,Ze pomocné Cistic
latky obsahuji nejméné jeden detersivni enzym vybrany ze skupiny obsahujici

cellulazy, lipazy, amylazy, fosfolipazy, jiné protedzy, peroxidazy a jejich smési.

Bélici prostiedek podle ndaroku 1 vyznacujici se tim, Ze bélici prostiedek je
bélici prostredek na tkaniny, vyhodné ve formé tekutiny, granule, tablet, prasku nebo
kostky, obsahujici nejméné 5 % surfaktantu a nejméné 5 % plnidla z hmotnosti

prostiedku.

Bélici prostiedek podle ndroku 1 vyznacujici se tim, Ze bélici prostfedek je
bélici prostfedek na tkaniny obsahujici:

a) 0,0001az 10 hmot. % proteazové varianty,

b) 0,5 aZ 20 hmot. % béliciho ¢inidla

c) nejméné 5 hmot. % surfaktantu vyhodné vybiraného ze skupiny obsahujici

alkylbenzensulfonaty, primérni alkylsirany, sekundarni alkylsirany, alkylalkoxysirany,
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alkylalokxykaboxylaty, alkylpolyglykosidy a odpovidajici siranované polyglykosidy,
estery alfa-sulfonovanych mastnych kyselin, alkyl a alkylfenolalkoxylaty, betainy a
sulfobetainy, aminoxidy, N-methylglukamidy, neiontové primarni alkoholethoxylaty,
neiontové primarni smésné alkoholethoxy/propoxylaty a jejich smési.

d) nejméné 5 hmot. % plnidla vyhodné vybiraného ze skupiny obsahujici zeolity,

polykarboxylaty, vrstvené kiemicitany, fosfaty a jejich smési.

Bélici prostiedek podle naroku 17vyznadujici se tim, Ze je ve formé
koncentrovaného granulédmiho béliciho prostfedku na tkaniny obsahujiciho nejméné

15 % surfaktantu.

Zpisob €isténi tkaninvyznacdujici se tim, Ze zahrnuje kontakt tkaniny urdené

k ¢isténi s bélicim prostiedkem podle kteréhokoliv z ptedchozich naroka 16 nebo 17.

Bélici prostfedek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze bélici prostfedek je
bélici prosttedek na nadobi, vyhodné ve formé tekutiny, granule, prasku nebo tablety, -
obsahujici:

a) 0,0001 az 10 % proteazové varianty z hmotnosti béliciho prostiedku na
nadobi;

b) 0,5 aZ 20 % béliciho ¢inidla z hmotnosti béliciho prostfedku na nadobi;

c) 0,1 az 10 % surfaktantu z hmotnosti béliciho prostfedku na nadobi.

Zpisob Cisténi nddobi vyznacujici se tim, Ze zahrnuje kontakt nddobi

urceného k €i8téni s bélicim prostiedkem podle naroku 20.

Bélici prostfedek podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze bélici prostiedek je
prostfedek osobni ocisty, obsahujici:

a) 0,001 az 5 %, vyhodné 0,001 az 2 %, vyhodné&ji 0,01 az 0,8 % z hmotnosti
prostfedku osobni oCisty proteazové varianty, ktera obsahuje substituci
aminokyselinového zbytku v poloze odpovidajici poloze 103 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym piirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem, ve

spojeni se substituci aminokyselinového zbytku v jedné nebo vice polohach
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odpovidajicich poloham 1, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 33,
37,38,42,43, 48, 55,57, 58, 61, 62, 68, 72, 75, 76, 77, 78, 79, 86, 87, 89, 97, 98, 99,
101, 102, 104, 106, 107, 109, 111, 114, 116, 117, 119, 121, 123, 126, 128, 130, 131,
133, 134,137, 140, 141, 142, 146, 147, 158, 159, 160, 166, 167, 170, 173, 174, 177,
181, 182, 183, 184, 185, 188, 192, 194, 198, 203, 204, 205, 206, 209, 210, 211, 212,
213,214, 215,216,217, 218, 222, 224, 227, 228, 230, 232, 236, 237, 258, 240, 242,
243,244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260,
261, 262,263, 265, 268, 269, 270, 271, 272, 274 a 275 subtilisinu Bacillus
amyloliquefaciens jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym zbytkem; a v
pfipad¢, Ze protedzova varianta obsahuje substituci aminokyselinového zbytku v
polohach odpovidajicich poloham 103 a 76, je také substituovan aminokyselinovy
zbytek v jedné nebo vice polohdch aminokyselinového zbytku vyse uvedenych jinych
neZ polohy aminokyselinovych zbytkd odpovidajici poloham 27, 99, 101, 104, 107,
109, 123, 128, 166, 204, 206, 210, 216, 217, 218, 222, 260, 265 nebo 274 subtilisinu
Bacillus amyloliquefaciens;

b) 0,5 az 20 % z hmotnosti prostfedku osobni ocisty béliciho ¢inidla, coz je bud’
organicka peroxokyselina nebo kombinace bé&lidlového aktivatoru a peroxygenové
slougeniny schopné uvoliiovat peroxid vodiku, ktery reaguje s aktivatorem za vzniku
organické peroxokyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z prostiedku; a

c) 0,1 aZ 95 % z hmotnosti prostiedku osobni ocisty surfaktantového systému
vyhodné obsahujciho jeden nebo vice surfaktanti vybiranych ze skupiny obsahujici
aniontové karboxylaty, aminoxidy, alkylglukosidy, glukosamidy, alkylsirany,
alkylethersirany, acylisethionaty, alkylsulfosukcinaty, estery alkylfosfatd, estery
ethoxylovynach fosfatt, alkylglycerylethersulfonaty a jejich smési, vyhodnéji
obsahujciho jeden nebo vice surfaktantli vybiranych ze skupiny obsahujici mydla,
acylglutamaty, alkylsarkosinaty, lauraminoxidy, kokaminoxidy,
kokamindopropylaminoxidy, decylglukosidy, laurylsirany, lauretsirany, C;2-Cg
acylisethionaty a jejich smési; a

d) vyhodné 0,05 az 50 % z hmotnosti prostfedku osobni ogisty enzymového

stabilizdtoru.
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Bélici prostfedek podle ndroku22 vyznacéujici se tim, Ze surfaktant je mydlo
v objemu nejméné 2 %, vyhodnéji nejméné 10 %, jesté vyhodnéji nejméng 25 %

z hmotnosti béliciho prostiedku.

Bélici prostfedek podle naroku23 vyznaéujici se tim,Ze pomérmydlaa

protedzové varianty je 2 000:1 az 8:1, vyhodnéji 400:1 az 40:1.

Zpusob osobni oisty vyznacujici se tim, Ze zahrnuje kontakt ¢asti lidského
téla nebo téla nizsiho Zivodicha uréené k ¢isténi s bélicim prostfedkem podle naroku

22,

Zptsob predpirky tkaniny uréené k Cisténivyznacujici se tim, Ze zahrnuje
kontakt tkaniny pfed vlastnim pranim s vodnym roztokem obsahujicim surfaktant

s bélicim prostiedkem podle kteréhokoliv z pfedchozich narokii 16 nebo 17.

Bélici prostiedek vyznacdujici se tim, Ze obsahuje:

a) efektivni mnozZstvi protedzové varianty, kterd obsahuje substituci
aminokyselinového zbytku jinym pfirozené se vyskytujicim aminokyselinovym
zbytkem v jedné nebo vice polohach odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a
257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens;

b) bélici ¢inidlo, coZ je bud’ organicka peroxokyselina nebo kombinace
bélidlového aktivédtoru a peroxygenoveé slou¢eniny schopné uvolriovat peroxid vodiku,
ktery reaguje s aktivatorem za vzniku organické peroxokyseliny in situ v bélicim
roztoku vytvofeném z prostfedku; a

c) jednu nebo vice pomocnych Cisticich latek

Bélici prostfedek podle naroku 27 vyznacujici se tim, Ze protedzova varianta
se odvozuje od subtilisinu Bacillus, vyhodné od subtilisinu Bacillus lentus nebo

subtilisinu 309.
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Bélici prostfedek podle ndroku 27 vyznadujici se tim, Ze protedzova varianta
obsahuje substituce aminokyselinovych zbytkii v jedné nebo vice nasledujicich
polohach vybiranych ze skupiny obsahujici:

1) polohu 62 a jednu nebo vice nésledujicich poloh 103, 104, 109, 159, 213, 232,
236, 245,248 a 252;

2) polohu 212 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 98, 102,'»1“03, 104, 159, |
232,236, 245,248 a 152;

3) polohu 230 a jednu nebo vice nésledujicich poloh 68, 103, 104, 159, 232, 236
a 245;

4) polohu 232 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230,
236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

5) polohu 232 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 103, 104, 236 a 245;

6) polohy 232 a 103 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275,

7 polohy 232 a 104 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275,

8) polohy 232 a 236 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

9) polohy 232 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275,

10)  polohy 232, 103, 104, 236 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61,
62, 68, 76, 97, 98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210,
212,213,217, 230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

11)  polohu 252 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101,
102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248 a
270,

12)  polohu 252 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 103, 104, 236 a 245,
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13)  polohy 252 a 103 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

14)  polohy 252 a 104 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 2 270; |
15)  polohy 252 a 236 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

16)  polohy 252 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

17)  polohy 252,103, 104, 236 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61,
62, 68, 97,98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217,
232,236, 245, 248 a 270;

18)  polohu 257 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 68, 103, 104, 205, 209, 210,

232,236, 245 a 275.

Cistici prostfedek podle naroku 27 vyznadcujici se tim, Ze protedzova varianta

obsahuje substitu¢ni sadu vybiranou ze skupiny obsahujici
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12/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252; 61/68/103/104/159/232/236/245/248/252:
2/103/104/130/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/213/232/236/245/248/252;

62/103/104/109/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/232/236/245/248/252;

62/101/103/104/159/212/213/232/236/245/248/252,

68/103/104/159/232/236/245/248/252/270;
68/103/104/159/185/232/236/245/248/252;

68/103/104/159/185/210/232/236/245/248:252;

68/105/104/159/230/232/236/245;
68/103/104,232/236/245/248/257275;

68:76/103/104/159/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245;
68/76/103/104/159/211/232/236/245;
68/103/1047139/210/232/236/245;
68/76/103/104/159/213/232/236/245.260;
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/213/232/236/245;
76/103/104/159/213/232/236/245/260);
97/103/104/159/232/236/245/248/252;

98/102/105/104/159/212/232/236/245/248/252.

102/103/104/159/232/256/245/248/252;

103/104/159/205/209/232/256/245/257
105/104/159/205/209/210/232/236/245/257;
103/104/159/217/232/236/245/248/252,
103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245/257.

68/103/104/159/210/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/213/232/236/245/248/252;
68/76/103/104/159/209/232/236/245;
68/103/104/213/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/209/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245/252;
68/103/104/189/232/236/245/257;
68/76/103/104/159/215/232/236/245;
68/103/104/159/213/232/236/245/1260;
68/76/103/104/159/210/232/236/245/260;
68/103/104/232/236/245/257/275;
76/103/104/159/232/236/245;
76/103/104/131/159/252/236/245/248/252;
98/103/104/159/232/236/245/248/252;
101/1037104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/236/245;
103/1047159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/245/248/252;
103/104/159/213/232/236/245/248/252;
103/104/130/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/205/209/232/236/245; a
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31.  Cistici prostfedek podle naroku30vyznadujici se tim, e protedzova varianta

obsahuje substitu¢ni sadu vybiranou ze skupiny obsahujici:

12R/102A/103A71041/159D/212G/232V /236 H/245R/248D/252K

61E/68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;

62D/103A/104L/109R/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K h

62D/103A71041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K,;
62D/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;

62D/103A/104)/130G/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K.;

62D/101G/103A/1041/159D/212G/213R/232V/236H/245R/248D/252K,;

68A/76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A
68A/76D/103A7/1041/159D/2101/232V/236 H/245R/260A;
68A/103A/1041/159D/183D/232V/236H/245R/248D/252K.;
68A/103A/1041/155D/209W/232V/236H/245R;
68A/76D/103A/1041/159D/211R/232V/236H/245R:
68A/76D/103A/1041/159D/215R/232V/236H/245R ;
68A/103A/10417/139D/213R/232V/236H/245R/2604;
68A/76D/105471041/139D/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/252K ;
63A/103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
68A/103A/1041/159D)/185D/232V/I236H/245R/248D/252K,
68A/103A/1041/159D/210L/232V/236H/245R/248D/252K ;
68A/T03A/1041/159D/185D/210L/232V/236H/245R/248D/2 52K
68A/103A/1041/1591)/213E/232V236H/245R/248D/252K
68A/103A/1041/159D/230V/232V/236H/2435R;
68A/76D/103A7/1041/159D/200W/232V/236H/243R,
68A/103A/1041/232V/236H/245R/248D/25TV/275H;
68A/103A/1031/232V/236H245R/257V/275H,;
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68A/103A/1041/213E/232V/236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D/232V/23 6H/245R/248D/252K,;
68A/103A/1041/159D72101/232V/236H/245R:;
68A/103A/1041/150D/210L232V/23 6H/245R;
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R,
68A/103A/1041/159D123 2V/236H/245R/248D/252K/270A:
76D/103A/1041/159D/232V/236H/245R
76D/103A/1041/131V/159D/232V/23 6H/245R/248D/252K;
76D/103A/1041159D/213R/232V/23 6H/245R/260A,;
97E/103A/1041/139D/232V/236H/245R/248D/2 52K;
98L/103A/1041/1 39D/232V/256H/245R/248D/252K;
98L/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/24 5R/248D7252K;

101G/103A/1 041/159D/232V/236H/245R/248D /252K ;
102A/103A/1041/ I59D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/1 59D/232Vi236H/245R248D/252K ;
103A/1041/159D/21 3R/232V/236HI245R/248D/252K,;
103A/104/130G/1 S9D/232VI236H/245R/248D/252K
105A/1041/159D/21 TE/232V/236H/245R/248D/252K::
103A/1041/159D/232V/236H/245R,,
103A/104]/1 S9D/2051/209W/232V/236H/245R;
103A/10417159D/232V/236H/245R/257V;
103A71041/159D/2051/2090W/232V/23 6H/245R/257V,
103A/1041/131V/159D/232V/236H245R/248D/252 K.
103A/1041/159D/2051/209W /21 01/232V/236H/245R/257V; a:
103A/1041/159D/232V/245R/248D/252K.

LX)
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Bélici prostfedek podle naroku27 vyznadujici se tim, Ze bélici &nidlo se

vybira ze skupiny obsahujici:

i) organickou peroxokyselinu vybranou ze supiny organickych kyselin obecného
vzorce 1 a 2:
0] 0 0O O
RLCN-RZC-00H (1) RN-CRAC-00H © (2)
R R’

kde R' je alkylova, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 a2 14 atomd uhliku,
R? je alkylenova, arylenova nebo alkarylenova skupina obsahujici 1 az 14 atomd
uhliku a R je H nebo alkylova, arylovéa nebo alkarylova skupina obsahujici 1 az 10
atomu uhliku; E-ftalimidokapronové kyseliny a jejich smési a
ii) kombinaci bélidlového aktivatoru a a peroxygenové slouéeniny schopné
uvoliiovat peroxid vodiku, ktery reaguje s aktivatorem za vzniku organické
peroxokyseliny in situ v bélicim roztoku vytvofeném z prosttedku, kde b&lidlovy
aktivator mé obecny vzorec 3:
0O
R-|CI3-L 3)
kde R je alkylova skupina obsahujici 5 az 18 atomi uhliku, kde nejdel$i linearni
alkylovy fetézec vychazejici z a obsahujici karbonylovy uhlik obsahuje 6 aZ 10 atomu
uhliku a L je odstupujici skupina, jejiZ konjugovana kyselina ma pKa v rozmezi 4 aZ
13;
vyhodné je bélidlovy aktivator obecného vzorce 4 a 5:
R0 O OR 0
R'N-C-R-C-L @) R'-C-N-RECAL 6)
nebo jejich smési, kde R' je alkylova, arylovéa nebo alkarylova skupina obsahujici 1 aZ
14 atomi uhliku, R? je alkylenov4, arylenové nebo alkarylenova skupina obsahujici 1
aZ 14 atomi uhliku a R’ je H nebo alkylova, arylova nebo alkarylova skupina
obsahujici 1 az 10 atomt uhliku a L je odstupujici skupina;
vyhodngji je R! alkylové skupina obsahujici 6 a 12 atomii uhliku, R? obsahuje 1 aZ 8

atomi uhliku a R’ je H nebo methylova skupina.

(X X 24
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Bélici prostfedek podle niroku32vyzna&ujici se tim,ze R'je alkylova
skupina obsahujici 7 aZ 10 atomt uhliku, R® obsahuje 4 aZ 5 atomt uhliku a L se
vybird ze skupiny obsahujici odstupujici skupiny obecného vzorce 6, 8 a 29:

Y R} R}Y

®) (29) (6)

kde R? je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku a Y je -SO3-M" nebo -CO,-
M", kde M je sodik nebo draslik.

Bélici prostfedek podle ndroku27vyznadujici se tim, Ze bélici ¢inidlo
obsahuje béllidlovy aktivétor vybrany ze skupiny obsahujici tetraacetylethylendiamin
(TAED), benzoylkaprolaktam (BzCl), 4-nitrobenzoylkaprolaktam, 3-
chlorbenzoylkaprolaktam, benzoyloxybenzensulfonat (BOBS),
nonanoyloxybenzensulfonat (NOBS), fenylbenzoat (PhBz),
dekanoyloxybenzensulfonat (Cp-OBS), benzoylvalerolaktam (BZVL),
oktanoyloxybenzensulfonat (Cs-OBS), perhydrolyzovatelné estery, sodnou siil 4-[N-
(nonanoyl)aminohexanoyloxy]-benzensulfonatu (NACA-OBS),
lauryloxybenzensulfonat (LOBS nebo C,-OBS), 10- undecenoyloxybenzensulfonat
(UDOBS nebo C;;-OBS, v poloze 10 nenasyceny), a dekanoyloxybenzoovou kyselinu
(DOBA) a jejich smési, a dale vyhodné obsahuje bélidlovy katalyzator, vyhodng
propansulfonat 3-(3,4-dihydroxyisochinolinu).

Bélici prostfedek podle ndroku 1 vyznacdujici se tim, Ze bélici inidlo
obsahuje nejméné 0,1 % své hmotnosti peroxygenové bélici slouceniny schopné
uvoliiovat peroxid vodiku ve vodné tekuting a nejméné 0,1 % své hmotnosti jednoho
nebo vice bélidlovych aktivatort, které se vybiraji ze skupiny obsahujici:

a) bélidlovy aktivator obecného vzorce 4 a 5:

RO 0 OR’ ©
NI TN
R-N-C-R%-C-L (@) RL.C-N-R>C-L (5)
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nebo jejich smési, kde R' je alkylové, arylova nebo alkarylova skupina obsahujici 1 aZ
14 atomi: uhliku, R? je alkylenovd, arylenové nebo alkarylenova skupina obsahuijici 1
aZ 14 atomii uhliku a R’ je H nebo alkylova, arylova nebo alkarylova skupina

obsahujici 1 aZ 10 atomt uhliku a L je odstupujici skupina;

b) bélidlovy aktivator benzoxazinového typu obecného vzorce 27:
R, (l? )
R3 C ~ O
l 27)
AN |
R4
Rs

kde R, je H, alkylova, arylov4, arylalkylovéa skupina a kde Ry, R3, R4 a Rs jsou stejné
nebo rozdilné substituenty vybrané ze skupiny obsahujici H, halogen, alkylovou,
alkenylovou, arylovou, hydroxylovou, alkoxylovou, amino-, alkylamino-, -COORg
skupinu, kde R je H nebo alkylova skupina a karbonylové funkéni skupiny

c) bélidlovy aktivéator N-acylkaprolaktamového typu obecného vzorce 28:

i
C~CHy-CH,
R—C-N_ “cH, (28)
CH,—CH;

kde R® je H nebo alkylova, arylova, alkoxyarylova nebo alkarylova skupina obsahujici
1 az 12 atomu uhliku; a

d) smési a), b), a c).

Bélici prostiedek podle ndroku 27 vyznacujici se tim, Ze karboxylova
kyselina odpovidajici organické peroxokyseling béliciho ¢inidla ma hodnotu

hydrofilni-lipofilni rovnovahy v rozmezi 3 az 6,5.

Bélici prostfedek podle naroku 27 vyznacujici se tim, Ze pomocné &istici
latky se vybiraji ze skupiny obsahujici surfaktanty, rozpoustédla, pufry, enzymy,
¢inidla uvoliiujici skvrny, ginidla odstratiujici jilovité skvrny, disperzaéni &inidla,
zjastiovade, supresory tvorby mydlin, zmé&k&ovade tkanin, zesilovade tvorby mydlin,
enzymové stabilizéry, plnidla, dal3i bélici &inidla, barviva, parfémy, chelanty a jejich

Smési.
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Belici prostfedek podle naroku37vyznaé&ujici se tim, ze pomocné Cistici
latky obsahuji nejméné jeden detersivni surfaktant, vyhodné rozvétveny surfaktant,

vyhodnéji uprostied fetdzce rozvétveny surfaktant.

Bélici prostfedek podle naroku37vyznadujici se tim, Ze pomocné Cistici
latky obsahuji nejméné 0,1 % surfaktantu z hmotnosti prosttedku, surféktant obsahujé
latky vybrané ze skupiny obsahujici alkylbenzensulfonaty, primérni alkylsirany,
sekunddrni alkylsirany, alkylalkoxysirany, alkylalokxykaboxylaty, alkylpolyglykosidy
a odpovidajici siranované polyglykosidy, estery alfa-sulfonovanych mastnych kyselin,
alkyl a alkylfenolalkoxylaty, betainy a sulfobefainy, aminoxidy, N-methylglukamidy,
neiontové primérni alkoholethoxylaty, neiontové primarni smé&sné

alkoholethoxy/propoxylaty a jejich smési.

Belici prostfedek podle naroku 39 vyznacujici se tim, % dale obsahuje
nejméné 5 % plnidla vybraného ze skupiny obsahujici zeolity, polykarboxylaty,

vrstvené kiemicitany, fosfaty a jejich smési.

Bélici prostfedek podle ndroku 37 vyzna&ujici se tim, %e pomocné &istici
latky obsahuji nejméné jeden detersivni enzym vybrany ze skupiny obsahujici

cellulézy, lipazy, amylazy, fosfolipazy, jiné protedzy, peroxidazy a jejich smési.

Belici prostfedek podle ndroku27vyznadujici se tim, Ze bélici prostfedek je
bélici prostedek na tkaniny, vyhodn& ve formé tekutiny, granule, tablet, présku nebo
kostky, obsahujici nejméné 5 % surfaktantu a nejméné 5 % plnidla z hmotnosti

prostiedku.

Beélici prostfedek podle ndroku27vyznacdujici se tim, Ze bélici prostfedek je
bélici prostfedek na tkaniny obsahujici:

a) 0,0001 az 10 hmot. % protedzové varianty,

b) 0,5 az 20 hmot. % béliciho ¢inidla

c) nejméné 5 hmot. % surfaktantu vyhodn& vybiraného ze skupiny obsahujici

alkylbenzensulfonéty, primarni alkylsirany, sekundarni alkylsirany, alkylalkoxysirany,
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alkylalkoxykarboxylaty, alkylpolyglykosidy a odpovidajici siranované polyglykosidy,
estery alfa-sulfonovanych mastnych kyselin, alkyl a alkylfenolalkoxylaty, betainy a
sulfobetainy, aminoxidy, N-methylglukamidy, neiontové primérni alkoholethoxylaty,
neiontové primarni smésné alkoholethoxy/propoxyléty a jejich smési.

d) nejmén& 5 hmot. % plnidla vyhodng vybiraného ze skuiny obsahujici zeolity,

polykarboxylaty, vrstvené kfemigitany, fosfaty a jejich smési.

Belici prostiedek podle ndroku43 vyznadujici se tim, Ze je ve formé
koncentrovaného granulérniho béliciho prostfedku na tkaniny obsahujiciho nejméné

15 % surfaktantu.

Zpisob Cisténi tkaninvyznadujici se tim, Ze zahrnuje kontakt tkaniny uréené

k €isténi s bélicim prostiedkem podle kteréhokoliv z ptedchozich narokii 42 nebo 43.

Belici prosttedek podle ndroku 27 vyznadujici se tim, Ze bélici prostiedek je
belici prostiedek na nddobi, vyhodné ve formé tekutiny, granule, prasku nebo tablety,
obsahujici:

a) 0,0001 aZ 10 % protedzové varianty z hmotnosti bé&liciho prostfedku na
nadobi;

b) 0,5 aZ 20 % béliciho ¢inidla z hmotnosti béliciho prostfedku na nadobi;

c) 0,1 az 10 % surfaktantu z hmotnosti béliciho prostiedku na nadobi.

Zpusob CiSténi nddobi vyznadujici se tim, Ze zahrnuje kontakt nddobi

ur¢eného k CiSténi s bélicim prostfedkem podle naroku 46.

Prostfedek osobni oistyvyznacujici se tim, Ze obsahuje:

a) 0,001 aZ 5 %, vyhodné 0,001 az 2 %, vyhodné&ji 0,01 az 0,8 % z hmotnosti
prostiedku osobni ocisty protedzové varianty, ktera obsahuje substituci
aminokyselinového zbytku jinym pfirozeng se vyskytujicim aminokyselinovym
zbytkem v jedné nebo vice polohach odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a

257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens;
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b) 0,5 az 20 % z hmotnosti prostfedku osobni o&isty béliciho ¢inidla, coz je bud’
organicka peroxokyselina nebo kombinace b&lidlového aktivatoru a peroxygenové
slou€eniny schopné uvoltiovat peroxid vodiku, ktery reaguje s aktivatorem za vzniku
organické peroxokyseliny in situ v bélicim roztoku vytvoteném z prostiedku; a

c) 0,1 az 95 % z hmotnosti prostfedku osobni o&isty surfaktantového systému
vyhodné obsahujiciho jeden nebo vice surfaktantii vybiranych ze skupifly obsahujici |
aniontové karboxylaty, aminoxidy, alkylglukosidy, glukosamidy, alkylsirany,
alkylethersirany, acylisethionaty, alkylsulfosukcinaty, estery alkylfosfatd, estery
ethoxylovynach fosfatli, alkylglycerylethersulfonaty a jejich smési, vyhodnéji
obsahujiciho jeden nebo vice surfaktanti vybiranych ze skupiny obsahujici mydla,
acylglutamaty, alkylsarkosinaty, lauraminoxidy, kokaminoxidy,
kokamindopropylaminoxidy, decylglukosidy, laurylsirany, lauretsirany, C;,-C)q
acylisethionaty a jejich smési; a

d) vyhodné 0,05 aZ 50 % z hmotnosti prostiedku osobni oéisty enzymového

stabilizatoru.

Bélici prostfedek podle ndroku48 vyznacujici se tim, Ze surfaktant je mydlo
v objemu nejméné 2 %, vyhodnéji nejméné 10 %, jedte vyhodnéji nejméné 25 %

z hmotnosti béliciho prostiedku.

Bélici prostiedek podle naroku49vyznacdujici se tim, Ze pomér mydla a

proteazové varianty je 2 000:1 az 8:1, vyhodné&ji 400:1 az 40:1.

Zpusob osobni ofisty vyznadujici se tim, Ze zahmuje kontakt &4sti lidského
téla nebo téla niz§iho Zivocicha uréené k &isténi s bélicim prosttedkem podle naroku

48.

Zpusob predpirky tkaniny uréené k ¢iSt€nivyznacdujici se tim, Ze zahruje
kontakt tkaniny pfed vlastnim pranim s vodnym roztokem obsahujicim surfaktant

s bélicim prostiedkem podle kteréhokoliv z pfedchozich narokt 42 nebo 43.
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Bélici prosttedek vy znadujici se tim,Ze obsahuje:

a) efektivni mnozstvi protedzové varianty, ktera obsahuje substituci
aminokyselinového zbytku jinym p¥irozen& se vyskytujicim aminokyselinovym
zbytkem v jedné nebo vice polohach odpovidajicich poloham 62, 212, 230, 232, 252 a
257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens; proteazova varianta obsahuje substituce
aminokyselinovych zbytkd v jedné nebo vice néasledujicich polohach \}S;biran)'fch ze
skupiny obsahujici:

1) polohu 62 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 103, 104, 109, 159, 213, 232,
236, 245,248 a 252;

2) polohu 212 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 98, 102, 103, 104, 159,
232,236,245, 248 a 152;

3) polohu 230 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 68, 103, 104, 159, 232, 236
a245;

4) polohu 232 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217, 230,
236, 245, 248, 252,257, 260, 270 a 275;

5) polohu 232 a jednu nebo vice nésledujicich poloh 103, 104, 236 a 245;

6) polohy 232 a 103 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

7) polohy 232 a 104 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

8) polohy 232 a 236 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275,

9 polohy 232 a 245 a jednu nebo vice néasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 76, 97,
98,101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210, 212, 213, 217,
230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;

10)  polohy 232, 103, 104, 236 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61,
62, 68, 76,97, 98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 205, 209, 210,
212,213, 217, 230, 236, 245, 248, 252, 257, 260, 270 a 275;
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11)  polohu 252 a jednu nebo vice nésledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98, 101,
102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245, 248 a
270;

12)  polohu 252 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 103, 104, 236 a 245 ;

13)  polohy 252 a 103 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 2'32, 236, 245,
248 a 270;

14)  polohy 252 a 104 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

15)  polohy 252 a 236 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

16)  polohy 252 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61, 62, 68, 97, 98,
101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217, 232, 236, 245,
248 a 270;

17)  polohy 252,103, 104, 236 a 245 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 12, 61,
62, 68, 97,98, 101, 102, 103, 104, 109, 130, 131, 159, 183, 185, 210, 212, 213, 217,
232,236, 245, 248 a 270;

18)  polohu 257 a jednu nebo vice nasledujicich poloh 68, 103, 104, 205, 209, 210,
232,236,245 a 275.

Beélici prostfedek vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

a) efektivni mnoZstvi proteazové varianty, ktera obsahuje substituci
aminokyselinového zbytku jinym p¥irozeng se vyskytujicim aminokyselinovym
zbytkem v jedné nebo vice polohach odpovidajicich polohdm 62, 212, 230, 232, 252 a
257 subtilisinu Bacillus amyloliquefaciens; proteazové varianta obsahuje sadu

substituci vybiranych ze skupiny obsahujici:
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127102/103/104/159/212/232/236/245/248/252; 61/68/103/104/159/232/2361245/248/252;
62/1053/104/130/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/213/232/236/245/248/252;
62/103/104/109/159/213/232/236/245/248/252; 62/103/104/159/232/236/245/248/252;
62/101/103/104/159/212/213/232/236/245/248/252;

68/103/104/159/232/236/245/248/252/270;
68/103/104/159/185/232/236/245/248/252;

68/103/104/159/230/232/236/245;
68/103/104/252/236/245/248/257/275;
68/103/104/159/232/236/245/248/252;
68/76/103/104/159/232/236/245;
68/103/104/159/232/236/245;
68/76/103/104/159/211/232/236/245,
68/103/104/159/210/232/236/245;
68/76/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/103/104/159/183/232/236/245/248/252,

68/103/104/159/213/232/236/245;
76/103/104/159/213/232/236/245/260;
97/103/104/159/232/236/245/248/232;
98/102/103/104/159/212/232/236/245/248/252;
102/103/104/159/232/236/245/248/252,
103/104/159/248/252/270;
103/104/159/205/209/232/236/245/257
105/104/159/205/209/210/232/236/245/257,
105/104/159/217/232/236/245/248/252;
103/104/131/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/256/245/257.

68/103/104/155/210/232/236/245/248/252;
68/103/104/159/185/210/232/236/245/248/252; 68/103/104/159/213/232/236/245/248/252;

68/76/103/104/159/209/232/236/245,
68/103/104/213/232/236/245/248/252;
168/103/104/155/209/232/236/245:
68/103/104/159/232/236/245/252;
68/103/104/159/232/236/245/257,
68/76/103/104/159/215/232/236/245;
68/103/104/159/213/232/236/245/260;
68/76/103/104/159/210/232/236/245/260,
68/103/104/232/236/245/257/275;

76/103/104/159/232/236/245;
76/103/104/131/159/252/236/245/248/252;
58/103/104/159/232/236/245/248/252,
101/103/104/159/232/236/245/248/252,
103/104/159/232/236/245;
103/104/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/232/245/248/252;
103/104/159/213/232/236/245/248/252;
103/104/130/159/232/236/245/248/252;
103/104/159/205/209/232/236/245; a
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55.  Beélici prosttedek podle ndroku 54 vyznacujici se tim, Ze proteazova varianta

obsahuje sadu substituci vybiranych ze skupiny obsahujici:

12R/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K;
61E/68A/105A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;;

62D/102A/1041/109R/159D/213R/232V/236H/245R/248D/2 52K
62D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/24SR/248Di232K;

LA

62D/103A/1041/159D/232V/236H/245R248D/2352K;
62D/103A/1041/130G/159D/213R232V/236H/245R/248D/252K;
€2D/101G/103A/1041/159D/212G213R/232V/236H/245R248D/252K,;
68A/76D/103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/260A;
68A/76D/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R/260A.;
68A/103A/1041/1591)/183D/252V236H/245R/248D/252K;
68A/103A/1041/159D2209W/232V/236H/245R,;
68A/76D/103A/1041/159D/211R/232V/236H/245R;
68A/76D/103A/1041/159D/215R/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D7213R/232V/236H/245R/260A;
68AS76D/103A/1041/130D/232V/236H/245R;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/24SR/252K,;
68A/103A/.041/159D/232V/236H/245R,
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/257 V.
68A/103A/1041/1591)/185D/232V/236H/245R/I248D/252K;
68A/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R/248D/232K;
68A/105A/1041/159D/185D/210L/232V/236H/245R248D/252K;

68A/103A/1041/159D/213E/232V/236H/245R/248D/252K;;
68A/103A/1041/159D/230V/232V/236H/245R:
68A/T6DI0IA/041/159D/209W/232V/2361H/245R,
68A/103A/1041/232V/2361/245R/248D/257V/275H:
68A/103A/1041/232V/I236H/245R/257V/275H;
GBA/T03IA/1041/213E/232V/236H/245R/248D/252K,;
68A/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K.,
68A/103A/1041/159D/2101/232V/236H/245R,
68A/103A/1041/159D/210L/232V/236H/245R
68A/103A/1041/159D/213G/232V/236H/245R ;
68A/103A/1041/1591D/232V/236H/245R/248D/252K/270A;
76D/103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
76D/ 103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;




46{ O§. .:Q.

76D/103A/1041/1591)/213R/232V/236H/245R/260A ;
97E/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K
98L/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
98L/102A/103A/1041/159D/212G/232V/236H/245R/248D/252K;
101G/103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K ;
102A7103A/1041/1591/232V/236H/245R/248D/252K;;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;
103A/1041/159D/213R/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/130G/159D/232V/236H/245R/248D/252K,;
103A/1041/159D/217E/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/248D/252K/270V;
103A/1041/159D/232V/236H/245R,;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R ;
103A/1041/159D/232V/236H/245R/257V;
103A/1041/159D/2051/209W/232V/236H/245R/257V;
103A/1041/131V/159D/232V/236H/245R/248D/252K;
103A/1041/159D/2051/209W/2101/232V/236H/245R/257V; and
103A/1041/159D/232V/245R/248D/252K.
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Konzervované zbytky v subtilisinech
Bacillus amyloliquefaciens
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Porovnani sekvenci subtilisinti

B. amyloliquefaciens

B. subtilis

B. licheniformis

B. lentus
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