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transporte biolégico multicomponente”.
Solicitante : REVANCE THERAPEUTICS, INC
Fecha de solicitud: 29 de septiembre de 2006.
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No.
19439 notificado por fijacidén en lista del 15 de diciembre de 2011.
Mediante memorial radicado el 7 de marzo de 2012 solicité un plazo de
treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 19439 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho concluye que el capitulo reivindicatorio no cumple con los
requisitos de claridad y concisién de acuerdo con el articulo 30 de la
decisién 486. Con respecto a lo seflalado por su Despacho, mi
representada desea poner de presente lo siguiente:

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y
de acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486, se presenta un
nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 21 reivindicaciones
como sustituto del anteriormente presentado. En este nuevo capitulo
reivindicatorio, se ha revisado la redaccién del mismo con el fin de
hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger y sobre el
alcance de la misma. De tal manera que, las c¢bjeciones formuladas a
este respecto quedan superadas respectivamente con las modificaciones
realizadas de la siguiente manera:

¢ Se ha revisado 1la redacciétn y el alcance del pliego
reivindicatorio, con el fin de hacer claridad sobre la materia
que se solicita proteger y el alcance de la misma.
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¢ En este nuevo pliego reivindicatorio, se incluye una 1nica
reivindicacién independiente 1, de acuerdo con las observaciones
del Sefior Examinador.

¢ En efecto, las reivindicaciones 1, 3, 7-15, 23-27, 32, y 72-75
han sido modificadas y las reivindicaciones 2, 4-6, 16-22, 28-
31, 33-71, y 76-240 no han sido incluidas en el nuevo pliego
reivindicatorio.

¢ En particular, 1la reivindicacién 1 ha sido modificada de tal
forma que ahora especifica que la proteina biocldégicamente activa
no es insulina ni el factor de crecimiento endotelial wvascular
(VEGF), de conformidad con lo divulgado en el pliego descriptivo
de la presente solicitud. Asimismo, en la nueva reivindicacién 1
ahora se especifica que la estructura cargada positivamente
comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste de
polialquilenimina, un polipeptido cargado positivamente, un
peptoide, mimicos estéricos o electrdnicos de polipeptidos. Lo
anterior, se encuentra sustentado en los parrafos ([0053],
[0054], [0055] y [0056] de la presente solicitud.

¢ Adicionalmente, en la reivindicacién 1 ahora se especifica que
los grupos “eficiencia” son:

Secuencias de amino acidos
seleccionadas del grupo que
consiste de (gly) p~RGRDDRRQRRR~-

(gly)gy (SEQ ID NO. 3), (gly)p-
YGRKKRRQRRR- (gly), (SEQ ID NO. 4),
(gly) ,~RKKRRQRRR- (gly), (SEQ ID NO.
5)/ (le)nl_(arg)n2 (SEQ ID NO. 2)1
glys-argy (SEQ ID NO. 6),
GGGRKKRRQRRR (SEQ ID NO. 7), V¥
(gly)n3-(arg)ns (SEQ ID NO. 1), en
donde p y g son independientemente
un entero de 0 a 20, nl es un
entero de 0 a 20, n2 es un entero
impar de 5 a 25, n3 es un entero de
3 a5 y nd es un entero impar de 7
a 17.

Lo anterior, se encuentra soportado en los parrafos [0058],
[0059], [0061] y [0185].

e ILa reivindicacién 7 (nueva reivindicacidén 3) ha sido modifiada
de tal forma que ahora en el preambulo se refiere a una proteina
bioldégicamente activa, de acuerdo con lo revelado en la
reivindicacién 1. Adicionalmente, en la reivindicacidén 7 (nueva
reivindicacién 3) ahora especifica que “la proteina
biolégicamente activa” tiene un pesc molecular menor a 20,000
kD. La anterior afirmacidén se encuentra sustentada en el
parrafo.
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¢ Ta expresiédn “aproximadamente” no ha sido incluida en las
reivindicaciones 9-11 (nuevas reivindicaciones 5-7) y 13-15
(nuevas reivindicaciones 9-11).

¢ En la reivindicacién 24 (nueva reivindicacidén 14) se espeicfica
que nl puede ser un entero de 0 a 8, de acuerdo con lo revelado
en el parrafo [0058].

¢ En la reivindicacién 32 no ha sido incluida al expresién “poli
lisinas”.

e Con respecto a la expresidn “proteina bioldégicamente activa’”, mi
representada desea poner de presente que dicha expresién define
de manera clara el alcance de la presente solicitud, toda vez
que la invencidén se aplica al transporte transdermico de
proteinas bioldgicamente activas, tal como se divlga en el
pliego descriptivo de la presente solicitud. Por ejemplo, en el
pliego descriptivo se menciona que la expresién “proteina
bioldégicamente activa” incluye proteinas de hormonas de

crecimiento humano ( [0085]), streptoguinasa ( (00861),
uroquinasa ( [0086]), un anticuerpo monoclonal de murino
( [0195]), prolactina ( [0086]), <trombina ( [0086]), factor V
( [0086]), factor VII ( [0086]), factor VIII ( [0086]), y toxina

de botulinum ( [0092]).

e Con respecto al término “vehiculo”, mi representada desea poner
de presente que la descripcidén define de manera especifica la
naturaleza estrucutral y quimica del vehiculo. Una perscna
versada en la materia estd en capacidad de determinar el alcance
de la expresidn “wehiculo” a partir de 1lo revelado en la
descripcién en conjunto con las reivindicaciones.

De otro lado, vale la pena resaltar que la expresidén
“polipeptidos cargados positivamente” se refiere a otros
polipeptidos distintos a polilisinas con peso molecular entre
112,000 o 150,000. En efecto, el parrafo [0054] de la
descripcién sefiala:

“[0054]) En un grupo de modalidades, la estructura
positivamente cargada es un polipéptido que tiene grupos
maltiples de cadena lateral positivamente cargados (por ejemplo,
lisina, arginina, ornitina, homoarginina, y similares).
Preferiblemente, el polipéptido tiene un peso molecular de desde
aproximadamente 10,000 a aproximadamente 1,500,000, mas
preferiblemente desde aproximadamente 25,000 a aproximadamente
1,200,000, mas preferiblemente desde aproximadamente 100,000 a
aproximadamente 1,000,000. Un experto en la técnica apreciaré
que cuando los aminodcidos son utilizados en esta porcidén de la
invencioén, las cadenas laterales pueden tener la forma D o L
(configuracién R o S) en el centro de la unidén”.

e La expresién “al menos” no ha sido incluida en el nuevo pliego
reivindicatorio.
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® Con respecto a la expresidn “cantidad efectiva”, se pone de
presente que a partir de las enseflanzas de la descripcién, una
persona versada en la materia estaria en capacidad de definir el
alcance de dicha expresidén (ver parrafo [0102]).

e Con respecto a la expresidén “estructura positivamente cargada”,
se pone de presente que en la descripcién de la presente
solicitud se menciona que "“La estructura positivamente cargada
(también denominada como “vehiculo” positivamente cargado) es
tipicamente una cadena lineal de &tomos, bien sea con grupos en
la cadena que lleva una carga positiva a pH fisiolégico, o con
grupos que llevan una carga positiva unida a cadenas laterales
gue se extienden desde la estructura” [ver parrafo 0053].
Adicionalmente, en la descripcién se seflala que:

“Preferiblemente, la estructura cargada
positivamente misma no tendrd una
actividad enzimdtico bioldgica definida,
La estructura lineal es una estructura de
hidrocarburo que es, en algunas
modalidades, interrumpida por los
heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, azufre, silicio y fésforo. 1La
mayoria de los &tomos de la cadena de
estructura SO usualmente carbono.
Adicionalmente, la estructura sera a
menudo un polimero de unidades repetidas
(por ejemplo aminodcidos,
poli (etilenocoxi), poli (propilenoamina),
polialquilenoimina, y similares)”.

¢ Con respecto a la expresidn “polipeptido positivamente cargado”,
se pone de presente que la misma se encuentra claramente
definida en el parrafo [0054] de la descripcién, tal como se
muestra a continuacidn:

“la estructura positivamente cargada es un polipéptido que tiene
grupos multiples de cadena lateral positivamente cargados (por
ejemplo, lisina, arginina, ornitina, homocarginina, y similares).
Preferiblemente, el polipéptido tiene un peso molecular de desde
aproximadamente 10,000 a aproximadamente 1,500,000, mas
preferiblemente desde aproximadamente 25,000 a aproximadamente
1,200,000, mi&s preferiblemente desde aproximadamente 100,000 a
aproximadamente 1,000,000. Un experto en la técnica apreciaré
que cuando los aminocdcidos son utilizados en esta porcidn de la
invencién, las cadenas laterales pueden tener la forma D o L
(configuracién R o S) en el centro de la unién”.

* De forma general, con respecto a la objecidn en relacidn con el
hecho que los términos ‘“estructura positivamente cargada”,
“proteina bioldégicamente activa”, “polipéptido positivamente
cargado”, “wehiculo” son muy amplios, adicional a lo arriba
mencionado, respetuosamente nos permitimos poner de presente
que el alcance del derecho reclamado en las reivindicaciones
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esta limitado por 1la definicién que se le otorga a 1los
componentes en la descripcidén de la misma solicitud de patente,
pues son estas mismas enseflanzas las que, por mandato legal,
limitan el alcance de la proteccidén otorgada a mi solicitante
frente a terceros.

En efecto, el articulo 51 de la Decisién 486 sefiala
expresamente que la descripcidén de 1la solicitud de patente
sirve para interpretar las reivindicaciones y por ende, el
alcance del derecho otorgado por éstas al titular de 1la
patente.

De esta manera, es claro que 1los términos usados en las
reivindicaciones son claros, entendiendo los mismos en conjunto
con las enseflanzas de la descripcidén, y que no impiden ni
determinar el alcance del derecho reclamado ni el alcance del
derecho otorgado.

Asi entonces, respetuosamente ponemos de presente que teniendo en
cuenta las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, mi
representada considera que a pesar de la amplitud de la materia
reivindicada, el mismo es claro y conciso, y por tanto la objecién
formulada a este respecto también se debe tener por superada.

Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacién adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de 1la
Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o
aclaracién.

Con respecto a la objecién formulada al titulo de la presente
solicitud, se pone de presente que el mismo ha sido modificado de la
siguiente manera: “Wehiculos cargados positivamente para transportar
proteinas bioldgicamente activas”. Asi entonces, la objecién formulada
a este respecto se debe tener por superada.

Finalmente, mi representada desea poner de presente que de los seis
grupos inventivos identificados por el Examinador, en la presente
solicitud se han mantenido Unicamente aquellas reivindicaciones
incluidas en el grupo 1. De modo que, la objecidén formulada a este
respecto se debe tener por superada.

4. Novedad.

Su Despacho concluye que los documentos WO03/072049 (D1) y
US2003/0229034 (D2) afectan la novedad de las reivindicaciones 1 a 3,
7 a 36, 72, 74 a 77, 197 a 211 y 212, 213, 221-228, 239, 240
respectivamente, de la presente solicitud de patente. Con respecto a
lo sefialado por su Despacho mi representada desea poner de presente lo
siguiente:

En primer lugar, deseamos poner de presente que toda vez que el
documento D2 afectaba uUnicamente la novedad de las reivindicaciones
212, 213, 221-228, 239, 240 vy dichas reivindicaciones no han sido
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incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio, la objecién formulada a
este respecto se debe tener por superada.

Ahora bien, con respecto a que el documento Dl afecta la novedad de
las antiguas reivindicaciones 1 a 3, 7 a 36, 72, 74 a 77, 197 a 211,
deseamos poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 16 de la Decisidén 486:

“Articulo 16. =~ Una invencidn es nueva cuando no ests
comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al publico, por una descripcidn escrita u oral,
por una utilizacidén o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentacidn de la solicitud de pbatente o, en su
caso, de la prioridad reconocida”.

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencién es
novedosa o no, el examinador de patentes debe primero cerciorarse que
ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de 1la invencién que hayan sido publicados por
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada.

Una vez se determina el estado de la técnica, el examinador debe
compararlo frente a la invencién, elemento por elemento, con el fin de
establecer si existe alguna diferencia entre ellos.

Asi entonces, es claro que para que un documento pueda afectar la
novedad de la presente solicitud de patente, dicho documento debe
revelar todas 1las caracteristicas técnicas reivindicadas en la
presente invencién. De lo contrario, si se demuestra que existe al
menos una (1) caracteristica técnica de la invencioén que no ha sido

divulgada en los documentos citados, la objecién formulada por novedad
se debe tener por superada.

Teniendo en cuenta lo anterior y por las siguientes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de 1la presente

solicitud son novedosas frente al documento D1 citado por su Despacho.
Veamos:

Dl se refiere a la induccién del crecimiento del pelo mediante el uso
de composiciones que contienen el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). En contraste, en el nuevo pliego reivindicatorio de
la presente solicitud se recita que la proteina bioldgicamente activa
no es el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

En consecuencia, la invencién reclamada en el nuevo pliego
reivindicatorio se debe tener como novedosa frente a D1, por cuanto
todas las caracteristicas técnicas de la nueva reivindicacién
independientemente 1 de la presente solicitud, como un todo, no se
encuentran descritas en dicho documento y tnicamente invenciones con
todas las caracteristicas técnicas identificadas en el mismo documento
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de la anterioridad pueden afectar la novedad de invenciones
reivindicadas en una solicitud presentada posteriormente.

Adicionalmente, mi representada desea sefiala lo siguiente:

Dl se centra en la liberacién de VEGF en estructuras asociadas a la
piel, en lugar de suministro transdérmico. A este respecto, D1
menciona que la VEGF aumenta la vascularizacién en la piel, lo que
conduce a la regeneracidén del cabello. En efecto, el factor de
crecimiento endotelial vascular es de gran importancia para la
vascularizacién de la piel (ver D1, p. 3, lineas 27-30). Dl ademas
sefilala que "experimentos han demostrado que la sobreexpresién de VEGF
en los gqueratinocitos foliculares dio lugar a la regeneracién

acelerada del cabello y a un incremento en el tamafio de los foliculos
pilosos (ver D1, p. 5, lineas 4-8).

De modo que, las enseflanzas de Dl sugeririan a una persona versada en
la materia que las composiciones tépicas de D1 estan disefiadas para
entregar VEGF a estructuras asociadas a la piel, tales como los
foliculos pilosos, en lugar de proporcionar VEGF mas alld de la piel,
i.e. en las estructuras subyacentes. Asimismo, Dl no ensefia o sugiere
utilizar una estructura cargada positivamente con grupos para liberar
proteinas biolégicamente activas que no son de VEGF a través de la
piel a los tejidos subyacentes. si entonces, la presente solicitud de
patente ademds de ser novedosa es inventiva.

5. Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que la presente solicitud
de patente es clara y novedosa frente al estado de la técnica y por
tanto, respetuosamente solicito se continte con su tramitacidn.

6. Anexos.

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 21 reivindicaciones.
Formulario de modificaciones.

Recibo por concepto de 11 reivindicaciones adicionales a la
décima reivindicacién.

Sefior Director,

2 (o, ;
LUZ CLEMENCIA DE PAﬁZ
C.C. N° 35.456.344
T.P.A. No. 23.555
COLO-15550-841-001-8
COLO-15861-845-001-5
MGM\MGM\ID-215211\WPC15861
No. M-2012-215211\MGM
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

‘@ SOLICITUD DE:

[ Correccion de Error Material [X] Modificacion a una solicitud

Nombre: REVANCE THERAPEUTICS, INC.
: Sociedad constituida y existente. bajo las_leyes. del
' Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

SOLICITANTE | pireccion: 2400 Bayshore Parkway, - IDENTIFICACION

Suite 100, Mountain View,
California 94043, ~ | cC. D NIT D

Estados Unidos de América
; CE. D Otro D
Domicilio: Mountain View,.

California 94043, NUmero:
Estados Unidos de Am_érica

Teléfono: 347 36 11 Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com

@ ' IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ

Direccion: Carrera 42 No. 72-35 c.C. IZI NIT D

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE. 0 owe [

O APODERADO . . .
E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 35.456.344 TP 23.555

@ 'Niimero de expediente: 06.098.643

Descripcion de la correcciéon o modificacion solicitada: ;
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 21 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No.  12-0032523 - Fecha: - 02 de abril de 2012
Comprobante de pago No. 12-0032472 - Fecha: ' 02 de abril de 2012
@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 11 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $330.000.00

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

O OO0 =EO

Copia auténtica de la sustitucion que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.
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NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ  FIRMA: \ﬁ& Ci/@/ﬂé}/)@‘a@ééﬁ

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

MGM




REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende una proteina biolégicamente activa que
no es insulina o factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y

un vehiculo presente en una cantidad efectiva para el suministro
transdermico de la proteina biolégicamente activa,

en donde el vehiculo comprende una estructura cargada positivamente que
comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste de polialquilenimina,
un polipeptido cargado positivamente, un peptoide, mimicos estéricos o
electrénicos de polipeptidos;

en donde la estructura cargada positivamente comprende grupos unidos
positivamente cargados que son secuencias de amino acidos seleccionadas del
grupo que consiste de (gly),-RGRDDRRQRRR-(gly); (SEQ ID NO. 3), (gly)p-
YGRKKRRQRRR-(gly)q (SEQ ID NO. 4), (gly),-RKKRRQRRR-(gly)q (SEQ ID NO.
5), (gly)n1-(arg@)nz (SEQ ID NO. 2), glys-arg; (SEQ ID NO. 6), GGGRKKRRQRRR
(SEQ ID NO. 7), y (gly)na-(arg)ns (SEQ ID NO. 1),

en donde p y q son independientemente un entero de 0 a 20, n1 es un
entero de 0 a 20, n, es un entero imparde 5a 25, nzesunenterode 3a5yn4 es
un entero imparde 7 a 17,y

en donde el vehiculo y la proteina biolégicamente activa forman un

complejo no covalente.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual la proteina

biolégicamente activa tiene una actividad terapéutica.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2 en la cual la proteina

terapéutica tiene un peso molecular es menor a 20,000 kD.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en la cual la estructura

comprende un polipepfido positivamente cargado.

5. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 4 en la cual la estructura
comprende un polipeptido positivamente cargado que tiene un peso molecular de
desde 10,000 a 1,500,000.
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6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4 en la cual la estructura
comprende un polipeptido positivamente cargado que tiene un peso molecular de
desde 25,000 a 1,200,000.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4 en la cual la estructura
comprende un polipeptido positivamente cargado que tiene un peso molecular de
desde 100,000 a 1,000,000.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4 en la cual la estructura

comprende una poli lisina positivamente cargada.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8 en la cual la estructura
comprende una poli lisina positivamente cargada que tiene un peso molecular de
desde 10,000 a 1,500,000. '

10. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 9 en la cual la estructura
comprende una polilisina positivamente cargada que tiene un peso molecular de
desde 25,000 a 1,200,000.

11.  La composicion de acuerdo con la reivindicacion 10 en la cual la estructura
comprende una polilisina positivamente cargada que tiene un peso molecular de
desde 100,000 a 1,000,000.

12. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual los grupos
positivamente cargados son independientemente seleccionados de los grupos que
tienen la formula -(gly)n1-(arg)nz, (gly)s-RGRDDRRQRRR-(gly)q (SEQ ID NO. 3),
(gly)o-YGRKKRRQRRR-(gly)q (SEQ ID NO. 4), (gly),-RKKRRQRRR-(gly)q (SEQ ID
NO. 5).

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12 en la cual el

superindice n1 es un entero de desde 1 a 8.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 13 en la cual el

superindice n1 es un entero de desde 2a 5.
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15. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 12 en la cual el

superindice n2 es un numero aleatorio de desde 7 a 17.

16. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 12 en la cual el

superindice n2 es un numero aleatorio de desde 7 a 13.

17.  La composicion de acuerdo con la reivindicacién 4 en la cual el polipeptido

se selecciona de poliargininas y poliornitinas.

18. El kit para la administracion de una composicién de acuerdo con la
reivindicacion 1 a un sujeto, en donde el kit comprende un dispositivo para

suministrar la proteina biolégicamente activa y el vehiculo.

19. El kit de acuerdo con la reivindicacion 18 en donde el agente

biolégicamente activo es una toxina de botulinum.

20. El kit de acuerdo con la reivindicacién 18 en la cual la composicién esta
contenida en un dispositivo para administrar una proteina biolégicamente activa a

un sujeto por via de la piel o el epitelio.

21.  El kit de acuerdo con la reivindicaciéon 20 en la cual el dispositivo es un

parche de piel.
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