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DESCRIPCION
Métodos de induccion de melanogénesis en un sujeto
Antecedentes

La melanocortinas incluyen una familia de hormonas de péptido que inducen la pigmentacion mediante interaccion con
receptores de melanocortina- 1 (MC1R) en la epidermis." La hormona pigmentaria primaria que se libera de los intermedios
pares de la glandula pituitaria en algunos animales no humanos, y de queratinocitos expuestos a UV en la piel humana,
es una hormona que estimula el melanocito alfa (alfa-MSH)." Este péptido de 13 aminoacidos se une a MC1R para inducir
transduccion de seial mediada por AMP ciclico, que conduce a la sintesis de polimeros de melanina de precursores
DOPA." Dos tipos de melaninas se pueden expresar en humanos. Se considera que el pigmento eumelanina marrén-
negro lleva proteccion contra el dafio solar, mientras que, el pigmento que contiene azufre, rojizo, feomelanina, se expresa
frecuentemente en poblaciones humanas que reportan una pobre respuesta de bronceado a luz solar.? Estas poblaciones
que se queman facilmente, con pobre bronceado frecuentemente poseen defectos en el gen MC1R?® y se considera de
manera general que tienen un riesgo mayor de desarrollar canceres de piel de melanoma y no melanoma.*5

Se ha descrito previamente que un derivado superpotente de alfa-MSH, Melanotan (Nle*-D-Phe’-alfa MSH, también
denominado aqui como "Melanotan-1" o "MT1"), puede inducir bronceado en voluntarios humanos.® Melanotan contiene
dos sustituciones de aminoacido y es aproximadamente 100 a 1,000 veces mas potente que la hormona natural que
induce pigmentacion en sistemas experimentales tales como el bioensayo de piel de rana o en queratinocitos humanos
cultivados.” En humanos, el Melanotan induce principalmente sintesis de eumelanina en la piel en relacion con su efecto
de bronceado.? Aunque se ha postulado que las melanotropinas afectan los cambios inmunoldgicos, %'%'" todos los
ensayos anteriores reportan solo efectos colaterales minimos tales como enrojecimiento facial y malestar Gl transitorio, a
menos que se administren dosis mayores que aquellas necesarias para bronceado.?

Existen pruebas convincentes de que los péptidos melanotrépicos pueden proporcionar un potencial para aumentar
pigmentacién de melanina de piel humana. Se puede utilizar MSH sintético para mejorar la pigmentacion de la piel de
individuos con piel clara o normal para protegerlos de los perjuicios de la radiacion solar. Diversos estudios han sugerido
que individuos cuya piel tiende a quemarse facilmente luego de exposicion al sol y no se broncean facilmente estan en
mayor riesgo de tumores de la piel no melanoma y de melanoma cutaneo.'®'”.'® Existe evidencia no ambigua de que la
radiacion UV es responsable del cancer de piel en humanos. En el lado del aumento del deterioro de la capa de ozono y
el aumento de la incidencia de y mortalidad del cancer de piel, la capacidad de estimular el “mecanismo protector” propio
de la piel de bronceado puede probar ser extremadamente importante como estrategia fotoprotectora.

Los documentos US5049547 y WO 87/04623 A1 describen los analogos alfa MSH para estimular melanocitos y describe
un estudio con tratamiento topico diario de ratones con una solucion de [Nle*, D-Phe’]-alfa MSH en PEG.

Levine N. et al, "Stimulation of Follicular Melanogenesis in the Mouso by Topical and Injected Melanotropins", Journal de
Investigative Dermatology, September 1987, Vol, 89, No. 3, paginas 269-273 describe la aplicacion de [Nle*, DPhe’]- alfa
MSH a ratones en inyecciones subcutaneas diarias de diversas concentraciones en solucion salina y en tratamientos
tépicos diarios.

Bhardwaj R. et al, "Pharmacologic Response of a Controlled Release PLGA Formulation for the Alfa-Melanocyte
Stimulating Hormone Analogue, Melanotan-I", Pharmaceutical Research, 2000, Vol. 17, No. 5, paginas 593-599 describe
experimentos de conejillos de indias utilizando implantes Melanotan-I.

Li, W. y Hill HZ, "Induced Melanin Reduces Mutatins and Cell Kiling in Mouso Melanoma", Photochemistry and
Photobiology, 1997, 65(3), pagina 480-485 se relaciona con estirpes celulares de melanoma de raton in-vitro que se tratan
con alfa-MSH.

Barnetson R. et al, "[Nle*, D-Phe’]-alfa melanocyte-stimulating hormone significantly increased pigmentation and
decreased UV damage in fair-skinned Caucasian volunteers", Journal de Investigative Dermatology, Vol 126, no. 8, August
(2006-8), paginas 1869-1878 es un documento publicado final que se refiere al uso de inyecciones subcutaneas de [Nle*,
D-Phe’]-alfa MSH en solucion salina.

De acuerdo con lo anterior, se describe aqui [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una medicina para pigmentacion de
la piel o para uso como una medicina para evitar terapéuticamente el dafio de la piel inducido por radiacion UV en un
sujeto humano, en donde [[Nle*, DPhe’]- alfa-MSH se administra subcutaneamente en una cantidad efectiva y tiempo
para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion
homéloga de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel
que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
se administra al sujeto en niveles de plasma enormemente reducidos, que conduce de forma sorprendente al aumento de
niveles de densidad de melanina en el sujeto. Al aumentar los niveles de melanina en un sujeto, es posible reducir o evitar
la ocurrencia de dafio de la piel inducida por radiacion UV en el sujeto. Adicionalmente, la cantidad reducida del analogo
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alfa-MSH que se requiere en los métodos descritos aqui evita efectos colaterales indeseables asociados con dosis
mayores.

Resumen

Se describe aqui [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una medicina para pigmentacion de la piel o para uso como una
medicina para evitar terapéuticamente el dafio de la piel inducido por radiacién UV en un sujeto humano, en donde [[Nle*,
D-Phe’]-alfa-MSH se administra subcutaneamente en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis
mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homdloga de los receptores de
melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas. Las ventajas de la invencion se estableceran en parte en
la descripcidn que sigue, y en parte seran obvias a partir de la descripcion, o se pueden aprender mediante la practica de
los aspectos descritos adelante. Las ventajas descritas adelante se realizaran y alcanzaran por medio de los elementos y
combinaciones particularmente sefialados en las reivindicaciones adjuntas.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos que acompafian, que se incorporan en y constituyen parte de esta especificacion, ilustran diversos aspectos
descritos adelante. Similares numerales representan los mismos elementos a través de las figuras.

La figura 1 muestra la liberacion in vitro de Melanotan de implantes tratados con acetato de etilo.

La figura 2 muestra la liberacioén in vitro de Melanotan de formulaciones de implante hechas de copolimeros poli-(D,L-
lacturo-coglucoluro) 85:15.

La figura 3 muestra la liberacioén in vitro de Melanotan de formulaciones de implante hechos de copolimeros poli-(D,L-
lacturo-coglucoluro) 84:16.

La figura 4 muestra los datos farmacocinéticos del Estudio 1 descrito aqui.
La figura 5 muestra los datos farmacocinéticos del Estudio 3 descrito aqui.
La figura 6 muestra los datos farmacocinéticos del Estudio 4 descrito aqui.

La figura 7 muestra la comparacion del cambio de densidad de melanina (MD%) en los sujetos en los Estudios 1,2, 3y 4
descritos aqui.

Descripcion detallada

En esta especificacion y en las reivindicaciones que siguen, se hara referencia a una serie de términos que se definiran
para que tengan los siguientes significados:

A través de esta especificacion, a menos que el contexto requiera otra cosa, la palabra "comprenden", o variaciones tales
como "comprende" o "que comprende," se entendera que implica la inclusion de un entero indicado o etapa o grupo de
enteros o etapas pero no la exclusiéon de ningun otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas.

Cabe observar que, como se utiliza en el especificacion y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno
y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Sin embargo, por ejemplo, la
referencia a "un portador farmacéutico” incluye mezclas de dos o mas dichos portadores, y similares.

"Opcional" o "opcionalmente" significa que el evento posteriormente descrito o circunstancia puede o no ocurrir, y que la
descripcion incluye casos en donde ocurre el evento o circunstancia y casos en donde no ocurre.

Los rangos se pueden expresar aqui desde "aproximadamente" un valor particular, y/o hasta "aproximadamente" otro
valor particular. Cuando dicho rango se expresa, otro aspecto incluye desde un valor particular y/o hasta otro valor
particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del antecedente
"aproximadamente", se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera adicionalmente que los criterios
de valoracion de cada uno de los rangos son significativos en relacién con otro criterio de valoracion, e
independientemente del otro criterio de valoracion.

Las referencias en la especificacion y reivindicaciones concluyentes a partes en peso, de un elemento o componente
particular en una composicion o articulo, denotan la relacién en peso entre el elemento o componente y cualesquiera otros
elementos o componentes en la composicion o articulo para el cual se expresa una parte en peso. De esta forma, en un
compuesto que contiene 2 partes en peso del componente X y 5 partes en peso del componente Y, Xy Y estan presentes
en una relacion en peso de 2:5, y estan presentes en dicha relacion independientemente de si los componentes
adicionales estan contenidos en el compuesto.
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Un porcentaje en peso de un componente, a menos que se indique especificamente lo contrario, se basa en el peso total
de la formulacion o composicion en la que se incluye el componente.

"Poner en contacto" significa un caso de exposicion mediante contacto fisico cercano de por lo menos una sustancia a
otra sustancia. Por ejemplo, poner en contacto puede incluir poner en contacto una sustancia, tal como un agente
farmacologico, con una célula. Una célula se puede poner en contacto con un compuesto de prueba, por ejemplo, un
analogo alfa-MSH, al agregar el agente al medio de cultivo (mediante infusidon continua, mediante suministro de bolo, o al
cambiar el medio a un medio que contiene el agente) o al agregar el agente al fluido extracelular in vivo (mediante
suministro local, suministro sistémico, inyeccion intravenosa, suministro de bolo, o infusién continua). La duracién de
contacto con una célula o grupo de células se determina por el tiempo del compuesto de prueba que esta presente a
niveles fisiol6gicamente efectivos o en niveles fisiolégicamente efectivos presumidos en el medio o fluido extracelular que
bafia la célula.

"Evitar" o "prevenir" significa la administracion de una composicién a un sujeto o un sistema en riesgo de una afeccion
indeseable. La afecciéon puede incluir una enfermedad o una predisposicion a una enfermedad. La prevencién puede
variar desde una reduccion en la severidad de la afeccidn hasta la terminacion completa de la afeccion.

"Cantidad efectiva y tiempo" significa una cantidad terapéutica y tiempo necesarios para lograr el resultado o resultados
deseados, por ejemplo, induciendo melanogénesis en un sujeto.

"Inducir" significa iniciar una respuesta deseada o resultado que no esta presente antes de la etapa de induccién. El
término "induce" también incluye el término "potenciar”.

El término "potenciar" significa sostener una respuesta deseada al mismo nivel antes de la etapa de potenciamiento o
aumento de la respuesta deseada durante un periodo de tiempo.

El término "melanogénesis" como se define aqui se define como la capacidad de un sujeto de producir melaninas mediante
células que producen melanina, o melanocitos.

El término "desensibilizacion homdloga" como se define aqui se define como la inhibicién de una respuesta celular luego
de exposicion continua a un agonista.

El término "tejido epidérmico” como se define aqui incluye en particular la piel de un sujeto.

Si existe una variedad de etapas adicionales que se pueden realizar se entiende que cada una de estas etapas adicionales
se puede realizar con cualquier realizacion especifica o combinacion de realizaciones de los métodos descritos, y que
cada una de dicha combinacion se contempla especificamente y se debe considerar descrita.

Se describe aqui [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una medicina para pigmentacion de la piel o para uso como una
medicina para evitar terapéuticamente el dafio de la piel inducido por radiacién UV en un sujeto humano, en donde [[Nle*,
D-Phe’]-alfa-MSH se administra subcutaneamente en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis
mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de
melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas. El [Nle*, D-Phe]-alfa-MSH aqui aumenta la produccion
de melanina sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto. Esto se lleva a cabo
al administrar dicho analogo alfa- MSH al sujeto de tal manera que las bajas concentraciones de dicho analogo alfa-MSH
estan presentes en el plasma del sujeto. En general, se requieren mayores dosis de dicho analogo alfa-MSH para
aumentar la produccién de melanina en un sujeto. Sin embargo, pueden ocurrir efectos colaterales indeseables cuando
se administran altas dosis de dicho analogo alfa-MSH. Al aumentar la produccién de melanina en un sujeto, es posible
evitar la ocurrencia del dafio de la piel inducida por radiacion UV en un sujeto que normalmente seria susceptible a dicho
dafio.

El [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH es capaz de inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto.

De acuerdo con lo anterior la presente invencion se relaciona con [[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como medicina para
pigmentacion de la piel en un sujeto humano, en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra subcutaneamente en una
cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin
inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

La presente invencion se relaciona adicionalmente con [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una medicina para evitar
terapéuticamente el dafio de la piel inducida por radiacion UV en un sujeto humano, en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se
administra subcutaneamente en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en
el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homéloga de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y
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en donde [[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un
periodo de por lo menos 24 horas.

La presente invencion se relaciona adicionalmente con el uso de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en la fabricacion de una
composicion de medicina para uso como medicina para pigmentacion de la piel en un sujeto humano, en donde la
composicion administra subcutaneamente [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir
melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homéloga de los
receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10
ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

La presente invencion se relaciona adicionalmente con el uso de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en la fabricacion de una
composicion de medicina para evitar terapéuticamente el dafo de la piel inducida por radiacion UV en un sujeto humano,
en donde la composicion administra subcutaneamente [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo
para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion
homéloga de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel
que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

La presente invencion se relaciona adicionalmente con una composicién de medicina para uso como una medicacion de
pigmentacioén de la piel en un sujeto humano, en donde la composicion se administra subcutaneamente y en donde la
composicion administra [Nle*, D-Phe’}-alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis
mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homdloga de los receptores de
melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

La presente invencion se relaciona adicionalmente con una composicion de medicina para uso en evitar terapéuticamente
dafio de piel inducido por radiacién UV en un sujeto humano, en donde la composicion se administra subcutaneamente y
en donde la composicion administra [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir
melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homdloga de los
receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10
ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

El término "analogo alfa-MSH" se refiere aqui que se define como un derivado de alfa-MSH que exhibe actividad agonista
para el receptor melanocortin-1 (MC1R), el receptor al que se une alfa-MSH para iniciar la produccién de melanina dentro
de un melanocito. Dichos derivados incluyen derivados en los que (i) uno o mas residuos de aminoacido se eliminan de
la molécula alfa-MSH natural en el extremo de terminal N, el extremo de terminal C, o ambos; y/o (ii) uno o mas residuos
de aminoacido de la molécula alfa-MSH natural se reemplazan por otro residuo de aminoacidos natural, no natural o
sintético; y/o (iii) una interaccién intramolecular se forma como un derivado ciclico.

Se han sintetizado diversos derivados de a-MSH.® Los analogos alfa-MSH se describen en las Patentes Estadounidenses
Nos. 4,457,864, 4,485,039, 4,866,038, 4,918,055, 5,049,547,5,674,839 y 5,714,576 y Patentes Australianas Nos. 597630
y 618733,

Otros analogos alfa-MSH son el compuesto descrito en la Patente Australiana No. 597630, seleccionada de:

(a) los compuestos de la férmula:

Ac-Ser-Tyr-Ser-M-GIn-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH»

en donde M es Met, Nle o Lys; y

(b) los compuestos de la férmula:
R1-W-X-Y-Z-R;

en donde

R1 es Ac-Gly-, Ac-Met-Glu, Ac-Nle-Glu-, o Ac-Tyr-Glu-;
W es -His- 0 -D-His-;

X es -Phe-, -D-Phe-, -Tyr-, -D-Tyr-, 0 -(pNO2)D-Phe’-;
Y es -Arg- o -D-Arg-;

Zes -Trp- o0 -D-Trp-; y

R2 es -NHy; -Gly-NHj; o -Gly-Lys-NHo.
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Otros analogos alfa-MSH son analogos ciclicos que se describen en la Patente Australiana No. 618733 en donde existe
una interaccion intramolecular (tal como un disulfuro u otro enlace covalente) (1) entre el residuo de aminoacido en la
posicion 4 y un residuo de aminoacido en la posicion 10 o 11, y/o (2) entre el residuo de aminoacido en la posicion 5y el
residuo de aminoacido en la posicién 10 o 11.

Otros analogos alfa-MSH son analogos lineales como se describe en la Patente Estadounidense No. 5,674,839,
seleccionada del grupo que consiste de:

Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH,
Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH;
Ac-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH;
Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH,
Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-NH;
Ac-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-NHz Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-NH,
Ac-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn-NH;
Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn-NH
Ac-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab-NH.
Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab-NH.
Ac-Nle-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Dpr-NH,
Ac-Nle-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Lys-NH;
Ac-Nle-Asp-His-Phe-Arg-Trp-Lys-NH

Otros analogos alfa-MSH son analogos ciclicos como se describe en la Patente Estadounidense No. 5,674,839,
seleccionada del grupo que consiste de:
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Achlc-Gllxﬁ?i-ﬁs-Déi’he-Arg:Tm-Lfs-Gly-:Pro-Val-NHz

'Aq-me-elu-ﬂis-n-Phe-Arg-Txp_-Lygﬁz.

Ac-Nle-Ash-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-NH,
Ac~me-A§{$s-D~Ph§4m§-Tm10L£Hg

Ac-Nle:Asp- is—b-Phe—Arg-TrpDh&H;

Ac-NIe-A(p—ilis-D-Phe— o-Trp-Dpf KK,

Ac.Ser-ryr-Ser-mé-As‘p_‘-ms-'DnPhe-Arg-Txp-Ly?Gly-Pm-Val-an

Ac-Ser-Try- Scr—Nlc-Asg-His-D-Phe:-Arg-Tlp-Lys‘-NHg

1

Ac-Tyr-S er-l\ﬂc-Asp—Eﬁs-]?)-PherArng 1p-Lys-NH;

Ac-Ser-Nle-A sg,—fﬁs-D-Pha;Arg_-TI‘xpéEys-NHz

Ac-N'le-Asg-rﬁs-D -Phe-Arg-Trp-Ly$-NH;
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Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-NH,

Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-A1g-Trp-Ly5-Gly-Pro-NH;

Ac-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH;

I ’ ' l

Ac-Ser-Nle-Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val-NH,

Cuando se menciona aqui, Ala = alanina, Arg = arginina, Dab = acido 2,4-diaminobutirico, Dpr = acido 2,3-
diaminopropidnico, Glu = acido glutamico, Gly = glicina, His = histidina, Lys = lisina, Met = metionina, Nle = norleucina,
Orn = ornitina, Phe = fenilalanina, (pNO2)Phe = paranitrofenilalanina. Plg = fenilglicina, Pro = prolina, Ser = serina, Trp =
triptofan, TrpFor=N'- formil-triptofan, Tyr= tirosina, Val = valina. Todos los péptidos se escriben con el extremo de terminal
acilo a la izquierda y el extremo de terminal amino a la derecha; el prefijo "D" antes que un aminoacido designa la
configuracion del isémero D, y a menos que se designa especificamente de otra forma, todos los aminoacidos estan en
la configuracion del isémero L.

Otros los analogos alfa-MSH son:

[D-Phe’]-alfa-MSH,

[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Ser', D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Tyr?, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Ser3, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Met*, D-Phe’}-alfa-MSH,
[D-Glu®, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-His®, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Phe’, D-Arg®]-alfa-MSH,
[D-Phe’, D-Trp%]-alfa-MSH,
[D-Phe’, D-Lys''}-alfa-MSH,
[D-Phe’?, D-Pro'?J-alfa-MSH,
[D-Phe’, D-Val'3-alfa-MSH,
[D-Ser’, Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Tyr?, Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH,
[D-Ser3, Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH,
[Nle*, D-Glu®,D-Phe’]-alfa-MSH,
[Nle*, D-His®, D-Phe’]-alfa-MSH,
[Nle*, D-Phe’, D-Arg®-alfa-MSH,
[Nle*, D-Phe’, D-Trp®]-alfa-MSH,
[Nle*, D-Phe’, D-Lys'"]-alfa-MSH,
[Nle*, D-Phe’, D-Pro'?]-alfa-MSH,
[Nle*, D-Phe’, D-Val'3]-alfa-MSH,

[Cys®, Cys'?) -alfa-msH

i” | 1 .
[Cys®, D-Phe’, Cys'?] -alfa-MsH
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[Cys®, ?:ys' ']-alfa-MsH
(Cys®, a'yal"] .alfa-MSH
2ys’; E)ys’ 1]-alfa-MSH

{éys*, Eys_“'] -alfa-MSH4.13

]
[Cys®, Cys'"] -alfa-MSH4.1;

[Nle*, D-Phe’}-alfa-MSHg.1o,

[Nle*, D-Phe’}-alfa-MSHg.11,
[D-Phe’]-alfa-MSHs.14,

[Nle*, D-Tyr"]-alfa-MSHa.14,
[(pNOz)D-Phe7]-aIfa-MSH4.11,
[Tyr*, D-Phe’]-alfa-MSH4.1o,

[Tyr*, D-Phe’]-alfa-MSHg.11,
[Nle4]-alfa-MSH4.11,

[Nle?*, (pPNO2)D-Phe’]-alfa-MSH4.11,
[Nle*, D-His®]-alfa-MSHg.11,

[Nle*, D-His®, D-Phe’]-alfa-MSHa.11,
[Nle*, D-Arg®]-alfa-MSH4.11,

[Nle*, D-Trp%l-alfa-MSH3.11,

[Nle*, D-Phe’, D-Trp®lalfa-MSHg.11,
[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSHa.9, 0
[Nle*, D-Phe’, D-Trp®]-alfa-MSHa.o.

Otros analogos alfa-MSH son

[Nle*, D-Phe’}-alfa-MSHg.1o,
[Nle*, D-Phe’}-alfa-MSHg.11,
[Nle*, D-Phe’, D-Trp®]-alfa-MSHg.11, 0
[Nle*, D-Phe’}-alfa-MSHa.9.

De acuerdo con la invencion, el analogo alfa-MSH es [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH.

Se apreciara que las cantidades preferidas reales del analogo alfa-MSH en un caso especifico variara de acuerdo con los
compuestos especificos que se utilizan, las composiciones particulares formuladas, el modo de aplicacién, y el sitio
particular y el sujeto que se va a tratar. Las dosificaciones para un anfitrion dado se pueden determinar utilizando
consideraciones convencionales, por ejemplo, mediante comparacion habitual de las actividades diferenciales de los
compuestos objeto y de un agente conocido, por ejemplo, por medio de un protocolo farmacolégico convencional
apropiado. Los médicos y formuladores, los expertos en la técnica en determinacion de dosis de los compuestos
farmacéuticos, no tendran problemas en determinar las dosis para inducir melanogénesis mediante los métodos descritos
aqui. El analogo alfa-MSH se administra en una cantidad para inducir melanogénesis sin inducir desensibilizacion
homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, en otras palabras, el analogo alfa- MSH se administra a un
nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas. En diversos otros
aspectos, el analogo alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 9 ng/ml, 8 ng/ml, 7 ng/ml, 6 ng/ml, 5 ng/ml, 4 ng/ml,
3 ng/ml, 2 ng/ml, 1 ng/ml, 0.5 ng/ml, 0.2 ng/ml 0 0.1 ng/ml, o menor, en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo
menos 24 horas.

El analogo alfa-MSH [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH util aqui se administra a un sujeto mediante administracion subcutanea.

En un aspecto, los sistemas de suministro compuestos de dispositivos o0 composiciones del dispositivo que contiene [Nle*,
D-Phe’]-alfa-MSH se pueden fabricar permitiendo el suministro de liberacion controlada, liberacion extendida, liberacion
modificada, liberacién sostenida, liberacién pulsada, o liberacion programada de dicho analogo alfa-MSH con el propdsito
de mantener bajas concentraciones de dicho analogo alfa-MSH en el plasma del sujeto. Dependiendo del sistema de
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suministro o composicion de una formulacién o ruta de administracion seleccionada, los farmacos o ingredientes
farmacéuticos activos se pueden suministrar durante horas, semanas, o meses siguiendo una Unica administracion. Los
dispositivos de suministro de farmaco incluyen, pero no se limitan a bombas, inyectores libres de aguja, y similares. Otros
sistemas de suministro incluyen, pero no se limitan a, barras biodegradables o no biodegradables u otros implantes
formados, fibras, microparticulas, microesferas, microcapsulas, nanoesferas, nanocapsulas, nanoparticulas de silicona
porosa, formulaciones de gelificacion in situ, composiciones de formacion de bolo in situ, comprimidos de disolucion rapida
y similares, peliculas, comprimidos, capsulas, formulaciones de accionamiento de presidon osmotica, capsulas de relleno
liquido, liposomas y otras composiciones con base en lipidos y similares, pegilacién y similares, formulaciones de hidrogel,
emulsiones, microemulsiones, y suspensiones.

En un aspecto, los sistemas de suministro poliméricos pueden ser microparticulas que incluyen, pero no se limitan a
microesferas, microcapsulas, nanoesferas y nanoparticulas que comprenden excipientes de polimeros biodegradables,
excipientes poliméricos no biodegradables, o mezclas de excipientes poliméricos de los mismos, o sistemas de suministro
poliméricos pueden ser, pero no se limitan a barras u otros diversos implantes formados, obleas, fibras, peliculas, bolos
formados in situ y similares que comprenden excipientes poliméricos biodegradables, excipientes poliméricos no
biodegradables, o mezclas de los mismos. Estos sistemas se pueden hacer de un Unico excipiente polimérico o una
mezcla o mezcla de dos o mas excipientes poliméricos.

Un excipiente polimérico adecuado incluye, pero no se limita a, un poli(dieno) tal como poli(butadieno) y similares; un
poli(alqueno) tal como polietileno, polipropileno, y similares; un poli(acrilico) tal como poli(acido acrilico) y similares; un
poli(metacrilico) tal como poli(metil metacrilato), a poli(hidroxietil metacrilato), y similares; un poli(vinil éter); un poli(vinil
alcohol); una poli(vinil cetona); un poli(vinil haluro) tal como poli(vinil cloruro) y similares; un poli(vinil nitrilo), un poli(vinil
éster) tal como poli(vinil acetato) y similares; una poli(vinil piridina) tal como poli(2-vinil piridina), poli(5-metil-2-vinil piridina)
y similares; un poli(estireno); un poli(carbonato); un poli(éster); un poli(ortoéster) que incluye un copolimero; una
poli(ésteramida); un poli(anhidrido); un poli(uretano); una poli(amida); un éter celulosa tal como metil celulosa, hidroxietil
celulosa, hidroxipropil metil celulosa, y similares; un éster celulosa tal como acetato de celulosa, acetato de celulosa
eftalato, acetato de celulosa butirato, y similares; un poli(sacarido), una proteina, gelatina, almidén, goma, una resina, y
similares. Estos materiales se pueden utilizar solos, como mezclas fisicas (mezclas), o como copolimeros. También se
contemplan los derivados de cualquiera de los polimeros enumerados anteriormente.

En un aspecto, el excipiente polimérico del sistema de suministro incluye un polimero no biodegradable biocompatible tal
como, por ejemplo, una silicona, un poliacrilato; un polimero de etileno-vinil acetato; un acetato de celulosa acilo sustituido;
un poliuretano no degradable; un poliestireno; un cloruro polivinilo; un fluoruro polivinilo; un poli(vinil imidazol); una
poliolefina clorosulfonato; un é6xido de polietileno; o una mezcla o copolimeros de los mismos.

En otro aspecto, el excipiente polimérico incluye un polimero biodegradable biocompatible tal como, por ejemplo, un
poli(lacturo); un poli(glucoluro); un poli(lacturo-co-glucoluro); un poli(acido lactico); un poli(acido glicélico); un poli(acido
lactico-acido coglicolico); una poli(caprolactona); un poli(ortoéster); un poli(fosfazeno); un poli(hidroxibutirato) o un
copolimero que contiene un poli(hidroxibutarato); un poli(lacturo-cocaprolactona); un policarbonato; una poliésteramida;
un polianhidrido; una poli(dioxanona); un poli(alquileno alquilato); un copolimero de polietilenglicol y un poliortoéster; un
poliuretano biodegradable; un poli(aminoacido); un poliéteréster; un poliacetal; un policianoacrilato; un copolimero
poli(oxietileno)/ poli(oxipropileno), o una mezcla o copolimero de los mismos.

En un aspecto, el sistema de suministro comprende un implante o barra, en donde el implante o barra comprende un
polimero biodegradable, en donde el [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se incorpora dentro del implante o barra. En un aspecto, el
[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se encapsula en un implante o barra compuesto de poli(lacturo-co-glucoluro), poli(lacturo),
poli(glucoluro), o una mezcla de los mismos. Los polimeros lacturo/glucoluro para formulaciones de suministro de farmaco
se hacen normalmente mediante polimerizacién por fusién a través de la abertura de anillo de monémeros de lacturo y
glucoluro. Algunos polimeros estan disponibles con o sin grupos de extremo de acido carboxilico. Cuando el grupo de
extremo del poli(lacturo-coglucoluro), poli(lacturo), o poli(glucoluro) no es un acido carboxilico, por ejemplo, un éster,
entonces el polimero resultante se denomina aqui como bloqueado o taponado. El polimero no bloqueado, por el contrario,
tiene un grupo carboxilico terminal. En un aspecto, se utilizan polimeros lacturo/glucoluro lineales; sin embargo también
se pueden utilizar polimeros estrella. En determinados aspectos, se pueden utilizar polimeros de alto peso molecular para
dispositivos médicos, por ejemplo, para cumplir con los requerimientos de resistencia. En otros aspectos, se pueden
utilizar polimeros de bajo peso molecular para suministro de farmaco y productos de suministro de vacuna en donde es
importante el tiempo de reabsorcidon y no la resistencia del material. La parte de lacturo del polimero tiene un carbono
asimétrico. Estan disponibles los polimeros DL, L, y D comercialmente racémicos. Los polimeros L son mas cristalinos y
se reabsorben mas lento que los polimeros DL-. Ademas los copolimeros comprenden glucoluro y DL-lacturo o L-lacturo,
estan disponibles copolimeros de L-lacturo y DL-lacturo. Adicionalmente, estan disponibles homopolimeros de lacturo o
glucoluro.

En el caso cuando el polimero biodegradable es poli(lacturo-co-glucoluro), poli(lacturo), o poli(glucoluro), puede variar la
cantidad de lacturo y glucoluro en el polimero. En un aspecto, el polimero biodegradable contiene 0 a 100 mol %, 40 a
100 mol %, 50 a 100 mol %, 60 a 100 mol %, 70 a 100 mol %, o 80 a 100 mol % de lacturo y de 0 a 100 mol %, 0 a 60
mol %, 10 a 40 mol %, 20 a 40 mol %, o 30 a 40 mol % de glucoluro, en donde la cantidad de lacturo y glucoluro es 100
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mol %. En un aspecto, el polimero biodegradable puede ser poli(lacturo), 85:15 poli(lacturo-co-glucoluro), 75:25
poli(lacturo-co-glucoluro), o 65:35 poli(lacturo-coglucoluro) en donde las relaciones son relaciones en mol.

En un aspecto, cuando el polimero biodegradable es poli(lacturo-co-glucoluro), poli(lacturo), o poli(glucoluro), el polimero
tiene una viscosidad intrinseca de 0.15a 1.5dL/g, 0.25a 1.5 dL/g, 0.25a 1.0 dL/g, 0.25a 0.8 dL/g, 0.25a 0.6 dL/g, 0 0.25
a 0.4 dL/g segun se mide en cloroformo en una concentracion de 0.5 g/dL a 30 °C.

La cantidad de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH que se encapsula o incorpora en el polimero biodegradable variara dependiendo
de la seleccion del polimero biodegradable, la técnica de encapsulacién o incorporacion, y la cantidad de [Nle*, D-Phe’]-
alfa-MSH que se va a suministrar al sujeto. En un aspecto, la cantidad de [Nle*, D-Phe’]-alfa- MSH encapsulado en la
microcapsula, implante, o barra puede ser hasta 50% en peso del sistema de suministro. En otros aspectos, la cantidad
de Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH encapsulado en la microcapsula, implante, o barra puede ser de 5 a 60, 10 a 50%, 15 a 40%,
0 15 a 30% en peso del sistema de suministro.

En otro aspecto, cuando se suministra [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH mediante otro sistema de suministro tal como una
formulacién transdérmica, la cantidad de analogo alfa-MSH en la formulacién puede ser de 0.001 a 10%, 0 0.05 a 5% en
peso de la formulacion.

Otros componentes farmacéuticamente aceptables se pueden encapsular o incorporar en el sistema de suministro en
combinacién con el [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH. Por ejemplo, el componente farmacéuticamente aceptable puede incluir,
pero no se limita a, un acido graso, una azucar, una sal, un polimero soluble en agua tal como polietilenglicol, una proteina,
polisacarido, o carboximetil celulosa, un surfactante, un plastificante, un porosigeno de alto o bajo peso molecular tal como
polimero o una sal o azucar, o un compuesto hidréfobo de bajo peso molecular tal como colesterol o una cera. En otro
aspecto, el sistema de suministro comprende un implante o barra, en donde el analogo alfa-MSH es [Nle*, D-Phe’]-alfa-
MSH en la cantidad de 15% a 45% en peso de la implante o barra, en donde la barra o implante comprende poli(lacturo)
o poli(lacturo-coglucoluro) tal como, por ejemplo, poli(lacturo-coglucoluro) 85:15.

El sistema de suministro se administra subcutaneamente al sujeto. En este aspecto, la duracion de la administracion
puede variar dependiendo de la cantidad de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH que se encapsula y el polimero biodegradable
seleccionado. En un aspecto, el sistema de suministro se administra subcutaneamente al sujeto y libera el [Nle*, DPhe’]-
alfa-MSH durante un periodo de por lo menos 1, 2, 4, 6, 8, 10 o 12 dias. En un aspecto, el sistema de suministro libera el
[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en el sujeto durante hasta tres meses. En diversos otros aspectos, el sistema de suministro libera
el [Nle*, D-Phe]-alfa-MSH en el sujeto durante 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 25 dias, o 30 dias.

El [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se puede combinar con por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable para producir
una composicion farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar utilizando técnicas conocidas en el
arte. En un aspecto, la composicion se prepara al mezclar el [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH con un portador farmacéuticamente
aceptable. El término "mezclar" se define como mezclar los dos componentes de tal manera que no existe reaccion
quimica o interaccion fisica. El término "mezclar" también incluye la reaccion quimica o interaccion fisica entre el [Nle?, D-
Phe’]-alfa-MSH y el portador farmacéuticamente aceptable.

Aquellos expertos en la técnica conocen los portadores farmacéuticamente aceptables. Estos mas normalmente serian
portadores estandar para administracion a humanos, que incluyen soluciones tales como agua estéril, solucion salina, y
soluciones reguladas a pH fisioldgica.

Las moléculas pretenden que el suministro farmacéutico se puede formular en una composiciéon farmacéutica. Las
composiciones farmacéuticas pueden incluir portadores, espesantes, diluyentes, reguladores, conservantes, agentes
activos de superficie y similares ademas de la molécula de eleccion. Las composiciones farmacéuticas también pueden
incluir uno o mas ingredientes activos tales como agentes antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, anestésicos, y
similares.

Las preparaciones para administracion incluyen solucion acuosas o no acuosas estériles, suspensiones, y emulsiones.
Ejemplos de portadores no acuosos incluyen agua, solucion alcohdlica/solucidon acuosas, emulsiones o suspensiones,
que incluyen solucién salina y medio regulador. Los vehiculos parenterales, si se necesitan para uso colateral de las
composiciones descritas y los métodos, incluyen solucién de cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de
sodio, Ringer lactado, o aceites fijos. Los vehiculos intravenosos, si se necesitan para uso colateral de las composiciones
y los métodos descritos, incluyen agentes de reposicion de fluidos y nutrientes, agentes de reposicion de electrolitos (tal
como aquellos con base en dextrosa de Ringer), y similares. Los conservantes y otros aditivos también pueden estar
presentes tal como, por ejemplo, antimicrobianos, anti-oxidantes, agentes de quelacion, y gases inertes y similares.

El [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH induce melanogénesis en un sujeto (es decir, aumento de la produccion de melanina de células
que producen melanina). El [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH puede aumentar la produccion de melanina sin inducir
desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto. Al mantener bajas concentraciones de [Nle*,
D-Phe’]-alfa-MSH en el plasma del sujeto, es posible aumentar la produccion de melanina sin inducir desensibilizacién
homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, lo que puede evitar la ocurrencia de dafio de la piel en un
sujeto debido a exposicion a radiacion UV. En un aspecto, se describe aqui [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una
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medicina para evitar terapéuticamente el dafio de la piel inducida por radiacién UV en un sujeto humano que comprende
administrar al sujeto un analogo alfa-MSH, en donde el analogo alfa-MSH se administra a un nivel para inducir
melanogénesis en el sujeto sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, a
saber en donde [Nle*, DPhe’]- alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10ng/ml en el plasma del sujeto durante
un periodo de por lo menos 24 horas.

En todavia otro aspecto, descrito aqui son composiciones de medicina para uso en evitar el dafio de la piel inducida por
radiacion UV en un sujeto humano, en donde la composicién se administra subcutaneamente y en donde la composicion
administra [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los
melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homdloga de los receptores de melanocortina-
1 del sujeto a saber cuando se administra [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH a un nivel que no excede 10ng/ml en el plasma del
sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

Se puede poner en contacto la célula epidérmica con el analogo alfa-MSH con el propdsito de evitar el dafio de la piel
inducido por radiacion UV. En estos aspectos, la célula epidérmica se puede poner en contacto con el analogo alfa-MSH,
in vitro, o ex vivo.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se presentan con el propoésito de proporcionarle a aquellos expertos comunes en la técnica una
divulgacion y descripcion completa de como los compuestos, composiciones, y los métodos descritos y reivindicados aqui
se hacen y evaluan, y pretenden ser Unicamente de ejemplo y no pretenden limitar el alcance de lo que los inventores
consideran como su invencion. Se han hecho esfuerzos para asegurar con exactitud con respecto a los numeros (por
ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero se deben tener en cuenta algunos errores y desviaciones. A menos que se
indique otra cosa, las partes son partes en peso, la temperatura es en °C o es a temperatura ambiente, y la presion es a
o cerca de atmosférica. Se presentan numerosas variaciones y combinaciones de las condiciones de reaccion, por
ejemplo, concentraciones de componentes, mezclas de componentes, solventes deseados, mezclas de solventes,
temperaturas, presiones y otros rangos de reaccion y condiciones que se pueden utilizar para optimizar la pureza del
producto y rendimiento obtenido del proceso descrito. Solo se requerira experimentacion razonable y de rutina para
optimizar dichas condiciones de proceso.

I. Preparacion de las formulaciones
Ejemplo 1- Fabricacion de implantes que contienen 20 mg de Melanotan

El [Nle*-D-Phe’]-a-MSH, (Melanotan; MT-1), es la medicacion implicada en los estudios descritos adelante. La sustitucion
de aminoacidos en las posiciones 4 y 7 hace este analogo 10-1000 veces mas activo que a-MSH en uno o mas
bioensayos.” Se hace una formulacién de implante para el Estudio 3 con Melanotan y poli(DL-lacturo). El poli(DL-lacturo)
tiene una viscosidad inherente de 0.37 dL/g. La viscosidad inherente se mide a 30 °C con 0.5 gm/dL de concentracion de
polimero en cloroformo.

El contenido de Melonotan deseado en el implante es 35 % en peso de péptido Melanotan. Por lo tanto, se mezclan secos
Melanotan (36 g, cuando el 78% es péptido Melanotan) y el poli(DL-lacturo) (44 g) utilizando un mortero y pistilo para
formar un polvo mezclado.

Luego un plastémero de fusion Tinius Olsen (MP 600) se utiliza para fundir extrudido el polvo mezclado. El Tinius Olsen
es un bloque sdlido de acero de aproximadamente 80 mm en diametro y aproximadamente 160 mm de alto/largo con un
nucleo hueco de aproximadamente 13 mm en diametro. La descarga del nucleo tiene un resalto que permite se utilicen
“boquillas” de diferentes tamarios con base en el diametro deseado de la barra extrudida. Para esta serie, se utiliza una
boquilla de 3.9-mm, lo que significa que el ndcleo de la boquilla es 3.9 mm en diametro. El bloque principal del Tinius
Olsen tiene bandas de calefaccion encerradas por un aislamiento y una cubierta que permite que el Tinius Olsen se
caliente a una temperatura deseada. Se utiliza una termocupla para medir la temperatura del bloque. El sistema de control
entonces utiliza los valores de la termocupla ya sea para encender o apagar las bandas de calefaccion. A través del
proceso de extrusion, las bandas de calefaccion se encenderan y apagaran para mantener la temperatura deseada. Una
vez se carga la mezcla en el Tinius Olsen, se pone una barra de carga en el nucleo o el Tinius Olsen para comprimir la
mezcla. Los pesos se ponen en el extremo de la barra de carga segun sea apropiado. Mas especificamente, el Tinius
Olsen se equilibra a 90 °C. La carga de compresion utilizada, mientras la mezcla se funde, es 3,700 gramos. El tiempo de
equilibrio para que la mezcla se funda dura aproximadamente 15 minutos. El tapdn se retira del area de descarga y se
agrega la carga de extrusion de 12,360 gramos, que incluye la carga de compresion. Luego se hace una barra extrudida
de aproximadamente 140-180 cm.

Se seleccionan diez (10) muestras (aproximadamente 55 mg cada una) para prueba de potencia (contenido de
Melanotan). La prueba de potencia determina que la barra extrudida contiene 34.19 % en peso de Melanotan. Conociendo
el contenido de Melanotan, las barras extrudidas luego se cortan en longitudes para proporcionar implantes con
aproximadamente 20 mg de péptido Melanotan en cada implante.
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Luego se ponen aproximadamente 30 mL de acetato de etilo en un beaker pequefio. Cada implante se fija a un dispositivo
de mantenimiento del punto de aguja y se sumerge en acetato de etilo durante aproximadamente 5 segundos. Los
implantes luego se "secan" a condiciones ambiente.

Las caracteristicas de liberacion in vitro de implantes similares a Melanotan hechos con poli(DL-lacturo) por el proceso de
fabricacion descrito anteriormente se muestran en la figura 1. El contenido de Melanotan es 36 % en peso. Los datos de
liberacién muestran que los implantes liberan Melanotan durante hasta 21 dias.

Ejemplo 2- Preparacion de implantes con diferentes polimeros de lacturo/glucoluro

Se hacen esencialmente diversos implantes de Melanotan mediante la extrusion del proceso se describe en el Ejemplo 1.
Sin embargo, las propiedades de los implantes varian con respecto a:

* Relacion de lacturo/glucoluro del polimero
» Grupo de extremo de polimero

* Viscosidad inherente de polimero

+ Contenido de Melanotan

La Tabla 1 enumera ejemplos representativos de los diferentes implantes preparados.

Tabla 1
Serie Lacturo/Glucoluro (relacion de | Viscosidad inherente Grupo de extremo | Contenido de Melanotan
No. mol) (dL/gm) de polimero (% en peso)
1a 100:0 0.37 Taponado 36.0
2 100:0 0.67 Taponado 29.2
3 100:0 1.09 Taponado 26.9
4 85:15 0.36 COOH 20.8
5 85:15 0.36 COOH 17.4
6 85:15 0.36 COOH 17.3
7 75:25 0.44 Taponado 15.0
8 75:25 0.44 Taponado 16.9
9 65:35 0.42 Taponado 16.7
un Solvente tratado

En resumen, los polimeros para los implantes anteriores varian de homopolimeros (poli(DL-lacturo)) a copolimeros de
lacturo y glucoluro. Por lo tanto, se utilizan polimeros con 100 mol % de lacturo a 65 mol % de lacturo. Los grupos de
extremo de estos polimeros se taponan (bloquean) o se sintetizan para que tengan grupos de extremo de acido
carboxilico. La viscosidad inherente de los polimeros varia de 0.36 a 1.09 dL/g. Se determinan las viscosidades inherentes
con polimeros disueltos en cloroformo en una concentracion de 0.5gm/dL. Se hacen mediciones de viscosidad a 30 °C.
El contenido de Melanotan de los implantes varian de 15 a 45 % en peso. Las caracteristicas de liberacion in vitro tipicas
de los implantes de Melanotan hechos con poli(DL-lacturo-co-glucoluro) 85:15 en las series 4 y 5 se muestran en la figura
2.

Ejemplo 3- Fabricacion de implantes que contienen 5 mg de Melanotan

Se hace una formulacién de implante con Melanotan y 84:16 poli(DL-lacturo-coglucoluro) con grupos de extremo de acido
carboxilico. El poli(DL-lacturo-coglucoluro) tiene una viscosidad inherente de 0.29 dL/g. La viscosidad inherente se mide
a 30 °C con 0.5 gm/dL de concentracion de polimero en cloroformo.

El contenido de Melonotan deseado en el implante es 17.3 % en peso de péptido Melanotan. Por lo tanto, se mezclan
secos Melanotan (3 g) y el poli(DL-lacturo) (12 g) utilizando un mortero y pistilo para formar un polvo mezclado. Los 3 gm
de Melanotan comprenden aproximadamente 88% de péptido Melanotan.

Luego un plastémero de fusion Tinius Olsen (MP 600) se utiliza para fundir extrudido el polvo mezclado. El Tinius Olsen

es un bloque sdlido de acero de aproximadamente 80 mm en diametro y aproximadamente 160 mm de alto/largo con un
nucleo hueco aproximadamente 13 mm en diametro. La descarga del ndcleo tiene un resalto que permite que se utilicen
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“boquillas” de diferentes tamarios con base en el diametro deseado de la barra extrudida. Para esta serie, se utiliza una
boquilla de 1.5-mm, que significa que el nucleo de la boquilla tiene 1.5 mm en diametro. El bloque principal del Tinius
Olsen tiene bandas de calefaccion encerradas por un aislamiento y una cubierta que permite que el Tinius Olsen se
caliente a una temperatura deseada. Se utiliza una termocupla para medir la temperatura del bloque. El sistema de control
entonces utiliza los valores de termocupla ya sea para encender o apagar las bandas de calefaccion. A través del proceso
de extrusion las bandas de calefaccion se encenderan y apagaran para mantener la temperatura deseada. Una vez se
carga la mezcla en el Tinius Olsen, una barra de carga se pone en el nucleo o el Tinius Olsen para comprimir la mezcla.
Los pesos se ponen en el extremo de la barra de carga segun sea apropiado. Mas especificamente, el Tinius Olsen se
equilibra a 87 °C. La carga de compresion utilizada, mientras la mezcla se funde, es 3,700 gramos. El tiempo de equilibrio
para que la mezcla se funda finalmente es durante aproximadamente 15 minutos. El tapdn se retira del area de descarga
y se agrega la carga de extrusion de 10,300 gramos (incluye la carga de compresion). Luego se hace una barra extrudida
de aproximadamente 600-700 cm.

Se seleccionan diez (10) muestras (aproximadamente 30 mg cada una) para prueba de potencia (contenido de
Melanotan). La prueba de potencia determina que la barra extrudida contiene 16.08 % en peso de Melanotan. Conociendo
el contenido de Melanotan, las barras extrudidas luego se cortan en longitudes para proporcionar implantes con
aproximadamente 5 mg de péptido Melanotan en cada implante. Las caracteristicas de liberacion in vitro de implantes
similares de Melanotan hechos con poli(DL-lacturo-co-glucoluro 84:16)) mediante el proceso de fabricacion descrito
anteriormente se muestran en la figura 3. El contenido de Melanotan es 16 % en peso. Estos datos de liberacién muestran
que los implantes liberan Melanotan durante por lo menos 21 dias.

II. Prueba in vivo
Ejemplo 4 — Ensayos Clinicos.

Se realizan cuatro ensayos clinicos utilizando diferentes medios de suministro de Melanotan (MT-1). En el primer ensayo
clinico, se realiza un ensayo clinico controlado por placebo, aleatorio, doble ciego con 16 sujetos humanos, finalmente
reducido a 15 sujetos. Se administra Melanotan (MT-1) en una dosis diaria subcutanea, fija durante 10 dias consecutivos
a 12 sujetos, y a los 4 sujetos restantes se les administra placebo (solucion salina). Un sujeto (Melanotan) no completo el
protocolo de ensayo. La densidad de melanina inicial promedio (MD) y cambio MD (%) se mide en todos los 11 que
completaron el protocolo. En el segundo ensayo clinico, se realiza un ensayo clinico controlado por placebo, aleatorio,
doble ciego con 81 sujetos humanos, finalmente reducido a 79 sujetos. Se administra Melanotan (MT-1) a una dosis diaria
subcutanea fija durante 30 dias durante un periodo de 70 dias a 59 sujetos, y a los 20 sujetos restantes se les administra
placebo (solucién salina). Catorce sujetos no completaron el protocolo de ensayo (doce Melanotan y dos placebo). La
densidad de melanina inicial promedio (MD) y cambio MD (%) se mide en todos los 47 que completaron el protocolo. En
el tercer ensayo clinico, se realiza un estudio de escala de dosis de una formulacién de liberacion controlada de tnico
deposito con 3 sujetos humanos. Se administra Melanotan (MT-1) como una Unica dosis, subcutanea de liberacion
controlada solo en el dia 1. La densidad de melanina inicial promedio (MD) y cambio MD (%) se mide en estos tres sujetos.
En el cuarto ensayo clinico, se realiza un estudio de escala de dosis de una formulacién de liberacién controlada de Unico
deposito con 12 sujetos humanos. Se administra Melanotan (MT-1) como una Unica dosis, subcutanea de liberacion
controlada solo en el dia 1. La densidad de melanina inicial promedio (MD) y cambio MD (%) se mide en estos doce
sujetos.

Los resultados de estos ensayos muestran que el cambio MD (%) del sujetos de los Estudios 3 y 4 es dramaticamente
mayor y mas rapido que para los sujetos de los Estudios 1y 2, no obstante el hecho que los sujetos de los Estudios 3 y 4
reciben una cantidad sustancialmente menor de Melanotan general cuando se compara con los sujetos de los Estudios 1
y 2.

a. Objetivo Principal

Estudio 1:

Uno de los objetivos principales de este estudio es determinar las farmacocinéticas de 0.16 mg/kg/dia de Melanotan
administrado mediante inyeccion subcutanea en 10 dias consecutivos a sujetos adultos saludables.

Estudio 2:

Uno de los objetivos principales de este estudio es comparar la incidencia de células quemadas por el sol (definido como
células apoptéticas) en todos los sujetos provocada 24 horas después de irradiacion solar controlada (3x MED) a un area
pequeia de la piel (2 x 2 cm) inicial y 90 dias después del inicio de la dosificacion con Melanotan o placebo.

Estudios 3 y 4:

Uno de los objetivos principales de este estudio es determinar las farmacocinéticas de aumentar la dosis de una inyeccion
de Unico depdsito de Melanotan administrado subcutaneamente a sujetos adultos saludables.
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b. Objetivo Secundario

Para establecer la seguridad y tolerabilidad (definido como ausencia de cualesquiera toxicidades = Grado 3 mediante
WHO - CTC) de un curso de Melanotan (MT-1) dado como un curso de 10 inyecciones liquidas diarias consecutivas en
una dosis subcutanea fija de 0.16mg/Kg/dia en sujetos caucasicos (estudio 1), o 3 (10 dia; 5 dias a la semana x 2
semanas) cursos mensuales de Melanotan (MT-1) en una dosis subcutanea fija de 0.16mg/Kg/dia en sujetos caucasicos
(estudio 2), o como una unica inyeccion de depdsito de Melanotan (MT-1) en sujetos caucasicos (Estudios 3 y 4).

c. Objetivo de Eficacia Principal (para todos los cuatro estudios)

Grado de bronceado

Comparar el grado de bronceado en 8 sitios anatomicos (determinado por cambios de reflactancia en serie) en periodos
establecidos después del inicio de dosificacion con Melanotan y placebo en sujetos caucasicos.

A. Protocolo de Prueba

1. Seleccion de la Poblacion de Estudio

La poblacién objetivo es sujetos caucasicos hembra y macho. Los siguientes criterios de inclusion y exclusién tienen que
ser cumplidos cada por cada sujeto antes de involucrarse en el estudio. Los criterios de inclusion y exclusion son similares

para todos los tres estudios realizados.

Criterios de Inclusién

= Sujetos caucasicos macho y hembra (tipos de piel | a IV en la escala Fitzpatrick'®)

. Edad 18 - 65 afios

= Peso < 85 Kg

= Libre de hallazgos anormales significativos segun se determina mediante historia médica (que incluyen historia

familiar), examen fisico, hematologia, bioquimica del plasma y signos vitales (presiéon sanguinea, frecuencia de pulso)
determinado en deteccion

= Consentimiento informado por escrito antes de la realizacién de cualesquiera procedimientos especificos para el
estudio

2. Medicacion del Estudio
2.1 Descripcion de la Medicién del Estudio

Para los Estudios 1y 2, se proporciona Melanotan en frascos de 6 mL de uso Unico cada uno contiene 16mg/mL de
Melanotan disuelto en solucion salina estéril de 1 mL para inyeccion. Los frascos con placebo son idénticos y contienen
soluciéon salina para inyeccion estérii de 1 mL. Para los Estudios 3 y 4, se proporciona Melanotan en barras
biodegradables.

2.2 Dosificacion y Administracion de la Medicacion de Estudio

Para el Estudio 1:

Activo: se proporciona Melanotan en frascos de 6 mL estériles, de uso Unico cada uno contiene 16 mg (+5%) de Melanotan
en solucién salina estéril de 1 mL. Se administra una dosis de 0.16 mg/kg/dia mediante inyeccién subcutanea a cada

sujeto que recibe el tratamiento de Melonotan, que es equivalente a un volumen de dosis de 0.01 mL/kg/dia.

Placebo: Se proporciona placebo como frascos de 6 mL estériles, de uso Unico que contiene solucion salina estéril de 1
mL. Un volumen de dosis de 0.01 mL/kg/dia se inyecta subcutaneamente en cada administracion.

Los tratamientos se inyectan subcutaneamente, utilizando una aguja calibre 25 (longitud 16 mm) y jeringa de 1 mL, en el
abdomen cada dia durante 10 dias consecutivos. El peso corporal de cada sujeto se determina en revision y el mismo
peso se utiliza para todos los calculos de dosis para tratamientos posteriores. Cada sujeto recibid, en total, 1.6 mg/kg de
Melanotan, que equivale a 112 mg de Melanotan para una persona de 70 kg.

Para el Estudio 2:
Activo: Se proporciona Melanotan en frascos de 6 mL estériles, de uso unico cada uno contiene 16 mg (+ 5%) de
Melanotan en solucion salina estéril de 1 mL. Se administra una dosis de 0.16 mg/kg/dia mediante inyeccidn subcutanea

a cada sujeto que recibe el tratamiento de Melonotan, que es equivalente a un volumen de dosis de 0.01 mL/kg/dia.

Placebo: Placebo se proporciona como frascos de 6 mL estériles, de uso Unico que contiene solucion salina estéril de 1
mL. Se inyecta subcutaneamente un volumen de dosis de 0.01 mL/kg/dia en cada administracion.
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Los tratamientos se inyectan subcutaneamente, utilizando una aguja calibre 25 (longitud 16 mm) y jeringa de 1 mL, al
abdomen cada dia durante 5 dias a la semana x 2 semanas. El peso corporal de cada sujeto se determina en revision y
el mismo peso se utiliza para todos los calculos de dosis durante los primeros 10 dias de tratamiento. Este ciclo de
tratamiento se repite en los Dias 29 a 40 y Dias 57 a 66. El sujeto se pesa al inicio de cada periodo de dosificacion para
el célculo de la dosis. El farmaco se da tan cerca como sea posible al mismo tiempo cada dia (+/- 4 horas). Cada sujeto
recibid, en total, 4.8 mg/kg de Melanotan, que equivale a 336 mg de Melanotan para una persona de 70 kg.

Para el Estudio 3:

Activo: Se proporciona Melanotan en una barra biodegradable de poli(DL-lacturo) que contiene 20 mg (+ 10%) de
Melanotan. Se administra una tnica dosis de 20 mg mediante implante subcutaneo a cada sujeto.

Los tratamientos se implantan subcutaneamente, utilizando un dispositivo de suministro trocar (5.2 mm ID x 70 mm de
longitud), en el abdomen solo en el dia 1. Cada sujeto recibid, en total, 0.29 mg/kg de Melanotan, que equivale a 20 mg
de Melanotan para una persona de 70 kg.

Para el Estudio 4:

Activo: Se proporciona Melanotan en una barra biodegradable de poli(DL-lacturo-coglucoluro) que contiene 5 mg (+ 10%)
de Melanotan. Se administran dosis de 10 y 20 mg mediante implante subcutaneo a cada sujeto.

Los tratamientos se implantan subcutaneamente, utilizando un catéter I.V. SURFLO® con una aguja 16G, en el parte
superior interna del brazo solo en el dia 1.

2.3 Uso de productos de proteccion solar:

A todos los sujetos se les aconsejo6 aplicar protector solar SPF 25+ a la piel expuesta siempre que se espere esté al sol
durante periodos prolongados de tiempo. La actividad diaria normal no requiera precauciones extra.

3. Procedimientos de Estudio

3.1 Medicion del Objetivo Principal

Para el Estudio 1:

Se realiza recoleccion de sangre a 0 hr (tiempo de tratamiento) y 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 16 y 24 hr postratamiento en el
dia 1 y Dia 10 del estudio para analisis farmacocinético después de administracion de dosis. Las muestras de plasma del
sujeto se analizan para Melanotan utilizando un método LC/MS/MS validado.

Para el Estudio 2:

En el dia -7 a -2, los sujetos tienen su MED (dosis de eritema minima) determinado, recibieron radiacion UV controlada a
3.0 veces su MED, y se recolectan muestras de biopsia de ampollas de piel al siguiente dia. En el dia 89, los sujetos
recibieron radiacion UV controlada a 3.0 veces su MED, y se recolectan muestras de biopsia de ampolla de piel al siguiente
dia. Se calcula el cambio en el numero de células quemadas por el sol (apoptéticas)/100 células, de epidermis que resulta
de exposicion 3 x MED desde el inicio hasta el final del periodo de estudio segun se determina mediante microscopia de
luz.

Para el Estudio 3:

Se realiza recoleccion de sangre en el Dia 0 (tiempo de tratamiento) y Dia 2, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 18, 21 y 25 postimplante
para analisis farmacocinético después de administracion de dosis. Las muestras de plasma del sujeto se analizan para
Melanotan utilizando un método LC/MS/MS validado.

Para el Estudio 4:

Se realiza recoleccion de sangre en el Dia 0 (tiempo de tratamiento) y Dia 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 20 y 25 postimplante
para analisis farmacocinético después de administracion de dosis. Las muestras de plasma del sujeto se analizan para
Melanotan utilizando un método LC/MS/MS validado.

3.2 Medicion de Variables de Eficacia Primaria

Reflactancia de la Piel -Grado de bronceado y densidad de melanina (MD)

Para el Estudio 1:
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Antes del tratamiento (Dia 0), Dia 9 y en el Dia 30, los sujetos tienen su pigmentacion de la piel medida por una lectura
de cromaticidad de piel cuantitativa no invasiva (reflactancia). Se registra la reflactancia mediante la piel de las bandas de
onda de luz medidas a intervalos de 20 nm en los rangos de longitud de onda 400- 700 nm utilizando un espectrémetro
Minolta 508i en ocho sitios de la piel (frente, mejillas, cuello, omoplato, parte superior interna del brazo, antebrazo,
abdomen y pantorrilla). El espectrofotometro se programa para tomar tres mediciones separadas en cada sitio en cada
sesion para minimizar el error. Se proporciona un diagrama inicial para cada sujeto y se registran posiciones de
mediciones para todos los ochos sitios iniciales de la piel en este diagrama. Se hacen mediciones de repeticion posterior
con referencia al diagrama inicial para asegurar que se tomen tan cerca como sea posible a la medicién original en cada
sitio de la piel.

En cada visita se obtiene y se registra la media de las 3 mediciones separadas tomadas en cada sitio para los valores de
reflactancia a 400 y 420nm. Utilizando la medicion de la reflactancia a 420nm menos de 400nm se obtiene una prediccion
razonable del contenido de melanina de la piel, como se describe por Dwyer et al.?®

La ecuacion utilizada es MD = 100 x (0.035307 + 0.009974(R420 - R4o0)) cuando MD es un estimado del porcentaje de la
epidermis de la piel que contiene melanina, Rago y Ra20 denotan la reflactancia a 400nm y 420nm, respectivamente. Estas
mediciones MD se calculan en la etapa de analisis.

Para el Estudio 2:

Antes del tratamiento (Dia 0), Dia 12, Dia 30, Dia 40, Dia 60 y Dia 90, los sujetos tienen su pigmentacion de la piel medida
por una lectura de cromaticidad de piel cuantitativa no invasiva (reflactancia). La reflactancia mediante la piel de las bandas
de onda de luz medidas a intervalos de 20 nm en los rangos de longitud de onda 400- 700 nm se registra utilizando un
espectrometro Minolta 508i en ocho sitios de la piel (frente, mejillas, cuello, omoplato, parte superior interna del brazo,
antebrazo, abdomen y pantorrilla). El espectrofotdmetro se programa para tomar tres mediciones separadas en cada sitio
en cada sesion para minimizar el error. Se proporciona un diagrama para cada sujeto inicial y se registran las posiciones
de mediciones para todos los ochos sitios iniciales de la piel en este diagrama. Se hacen mediciones de repeticion
posterior con referencia al diagrama inicial para asegurar que se tomen tan cerca como sea posible a la medicion original
en cada sitio de la piel.

En cada visita se obtiene y se registra la media de las 3 mediciones separadas tomadas en cada sitio para los valores de
reflactancia a 400 y 420nm. Utilizando la medicion de la reflactancia a 420nm menos de 400nm se obtiene una prediccion
razonable del contenido de melanina de la piel, como se describe por Dwyer et al.?®

La ecuacion utilizada es MD = 100 x (0.035307 + 0.009974(R420 - R4o0)) cuando MD es un estimado del porcentaje de la
epidermis de la piel que contiene melanina, Rago Y Ra20 denotan la reflactancia a 400nm y 420nm, respectivamente. Estas
mediciones MD se calculan en la etapa de analisis.

Para el Estudio 3:

Antes del tratamiento (Dia 0), Dia 10, Dia 21, Dia 30 y Dia 60, los sujetos tienen su pigmentacion de la piel medida por
una lectura de cromaticidad de piel cuantitativa no invasiva (reflactancia). La reflactancia mediante la piel de las bandas
de onda de luz medidas a intervalos de 20 nm en los rangos de longitud de onda 400- 700 nm se registra utilizando un
espectrometro Minolta 508i en ocho sitios de la piel (frente, mejillas, cuello, omoplato, parte superior interna del brazo,
antebrazo, abdomen y pantorrilla). El espectrofotdmetro se programa para tomar tres mediciones separadas en cada sitio
en cada sesion para minimizar el error. Se proporciona un diagrama para cada sujeto inicial y se registran las posiciones
de mediciones para todos los ochos sitios iniciales de la piel en este diagrama. Se hacen mediciones de repeticion
posterior con referencia al diagrama inicial para asegurar que se tomen tan cerca como sea posible a la medicion original
en cada sitio de la piel.

En cada visita se obtiene y se registra la media de las 3 mediciones separadas tomadas en cada sitio para los valores de
reflactancia a 400 y 420nm. Utilizando la medicion de la reflactancia a 420nm menos de 400nm se obtiene una prediccion
razonable del contenido de melanina de la piel, como se describe por Dwyer et al.?®

La ecuacion utilizada es MD = 100 x (0.035307 + 0.009974(R420 - R4o0)) cuando MD es un estimado del porcentaje de la
epidermis de la piel que contiene melanina, Rago y Ra20 denotan la reflactancia a 400nm y 420nm, respectivamente. Estas
mediciones MD se calculan en la etapa de analisis.

Para el Estudio 4:

Antes del tratamiento (Dia 0), Dia 4, Dia 10, Dia 20, Dia 30 y Dia 60, los sujetos tienen su pigmentacion de la piel medida
por una lectura de cromaticidad de piel cuantitativa no invasiva (reflactancia). La reflactancia mediante la piel de las bandas
de onda de luz medidas a intervalos de 20 nm en los rangos de longitud de onda 400- 700 nm se registra utilizando un
espectrometro Minolta 508i en ocho sitios de la piel (frente, mejillas, cuello, omoplato, parte superior interna del brazo,
antebrazo, abdomen y pantorrilla). El espectrofotdmetro se programa para tomar tres mediciones separadas en cada sitio
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en cada sesion para minimizar el error. Se proporciona un diagrama para cada sujeto inicial y se registran las posiciones
de mediciones para todos los ochos sitios iniciales de la piel en este diagrama. Se hacen mediciones de repeticion
posterior con referencia al diagrama inicial para asegurar que se tomen tan cerca como sea posible a la medicion original
en cada sitio de la piel.

En cada visita se obtiene y se registra la media de las 3 mediciones separadas tomadas en cada sitio para los valores de
reflactancia a 400 y 420nm. Utilizando la medicion de la reflactancia a 420nm menos de 400nm se obtiene una prediccion
razonable del contenido de melanina de la piel, como se describe por Dwyer et al.?®

La ecuacion utilizada es MD = 100 x (0.035307 + 0.009974(R420 - R4o0)) cuando MD es un estimado del porcentaje de la
epidermis de la piel que contiene melanina, Rago Y Ra20 denotan la reflactancia a 400nm y 420nm, respectivamente. Estas
mediciones MD se calculan en la etapa de analisis.

4. Analisis de Datos

4.1 Evaluacion de Eficacia

Objetivo de Eficacia Principal

Para el Estudio 1:

Se calcula el cambio en bronceado de inicio (Dia 0) al dia 30, a través de 8 sitios anatdmicos (frente, mejillas, cuello,
omoplato, parte superior interna del brazo, antebrazo, abdomen y pantorrilla), segun se determina mediante densidad de
melanina (MD) de las mediciones de reflactancia de la piel [Dwyer et al. 28;

MD=100 x (0.035307+0.009974 (Raz0 - Rao0)].

Para el Estudio 2:

Se calcula el cambio en de bronceado de inicio (Dia 0) al dia 90, a través de 8 sitios anatdmicos (frente, mejillas, cuello,
omoplato, parte superior interna del brazo, antebrazo, abdomen y pantorrilla), segin se determina mediante densidad de
melanina (MD) de mediciones de reflactancia de la piel [Dwyer et al. %%,

MD=100 x (0.035307+0.009974 (Raz0 - Rao0)].

Para los Estudios 3 y 4:

Se calcula el cambio en de bronceado de inicio (Dia 0) al dia 60, a través de 8 sitios anatdmicos (frente, mejillas, cuello,
omoplato, parte superior interna del brazo, antebrazo, abdomen y pantorrilla), segin se determina mediante densidad de
melanina (MD) de mediciones de reflactancia de la piel [Dwyer et al. %%,

MD=100 x (0.035307+0.009974 (Raz0 - Rao0)].

B. Resultados

Las siguientes Tablas 2, 3 y 4 enumeran las respuestas de los que completaron el protocolo en los Estudios 1, 3 y 4
respectivamente en términos de la concentraciéon medida de Melanotan en su plasma.

Tabla 2 Concentraciones en Plasma de Melanotan (ng/mL) en el Dia 1y 10 para el Estudio 1.

Tiempo (hr:min) postratamiento

0:00 | 0:30 1:00 | 2:00 3:00 | 4:00 6:00 | 8:00 10:00 16:0 0 | 24:00

Dia 1 0 105 414 | 964 | 207 |076 |O 0 0 0 0
Dia 10 0 100 48.1 113 |29 028 |0 0 0 0 0
Media 0 103 448 | 105 |25 052 |0 0 0 0 0

Tabla 3 Concentraciones en Plasma de Melanotan (ng/mL) para el Estudio 3

Tiempo (Dia) postratamiento

0 |2 4 6 8 10 12 15 18 | 21 25
0 139 | 041 | 017 | 012 |0.06 [0.15 |0.03 |O 001 |0
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Tabla 4 Concentraciones en Plasma de Melanotan (ng/mL) para el Estudio 4

Tiempo (Dia) postratamiento

Dosis(mg) | 0 | 1 2 3 4 6 8 10 12 15 20
10 0 | 021 | 004 |0.05 [0.03 |0.00 |0.01 [001 [0.01 |0.02 |0.01
20 0O | 058 |021 |011 [0.08 |0.04 |0.04 [0.04 [0.05 |0.04 |0.04

Con base en los datos en las Tablas 2, 3y 4, las Figuras 4, 5 y 6 revelan que los niveles pico de Melanotan en el plasma
de sujetos que recibieron una inyeccion liquida es aproximadamente 100 veces mayor que los niveles de Melanotan en
el plasma de sujetos que han recibido la dosis de liberacion controlada de Melanotan.

Las siguientes Tablas 5, 6, 7 y 8 enumeran las respuestas de los sujetos para cada uno de los estudios siguiendo los
diferentes regimenes de dosificacion de Melanotan en términos del cambio en densidad de melanina (MD) medido en el
parte superior interna del brazo después de 30, 90 y 60 dias para los Estudios 1, 2, 3 y 4 respectivamente. El parte superior
interna del brazo denota de manera general una melanina de la piel constitutiva de la persona debido a la exposicion
ambiente que parece ser menor en esta area.

Tabla 5 Cambio de Densidad de Melamina Inicial (Parte superior interna del brazo) para el Estudio 1

Dia 9

Dia 30

0.51+0.55

0.48 +0.53

Tabla 6 Cambio de Densidad de Melamina Inicial (Parte superior interna del brazo) para el Estudio 2

Dia 12

Dia 30

Dia 40

Dia 60

0.28 £0.45

0.39+£0.49

0.61+0.58

0.61+0.66

Tabla 7 Cambio de Densidad de Melamina Inicial (Parte superior interna del brazo) para el Estudio 3

Dia 10

Dia 21

Dia 30

Dia 60

1.31£0.86

1.54 +£0.72

1.84 £0.74

218 £0.64

Tabla 8 Cambio de Densidad de Melamina Inicial (Parte superior interna del brazo) para el Estudio 4

Dia 4 Dia 10 Dia 21 Dia 30 Dia 60
10 mg 0.417 0.465 0.638 0.677 1.345
20 mg 0.300 0.791 0.946 1.384 2.114

Con base en los datos en las Tablas 5-8, la figura 7 muestra que el cambio de la densidad de melanina de los sujetos en
los Estudios 3 y 4 es dramaticamente mayor y mas rapido que para los Estudios 1 y 2. Este resultado inesperado se
observa con el hecho que los sujetos en los Estudios 3 y 4 no recibieron mas de un 1/15 de la dosis de Melanotan general,
cuando se compara con los sujetos en el Estudio 2.
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Reivindicaciones

1. [Nle*, D-Phe’}-alfa-MSH para uso como medicina para pigmentacion de la piel en un sujeto humano, en donde [Nle?,
D-Phe’]-alfa- MSH se administra subcutdneamente en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis
mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homdloga de los receptores de
melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

2. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso como una medicina para evitar terapéuticamente el dafio de la piel inducida por
radiacion UV en un sujeto humano, en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra subcutaneamente en una cantidad
efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir
desensibilizacion homdloga de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se
administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

3. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se
administra en un sistema de suministro que libera [Nle*, D-Phe’]- alfa-MSH en donde la concentracion de [Nle*, D-Phe’]-
alfa-MSH no excede 10ng/ml en el plasma del sujeto y en donde [Nle*, D-Phe’]- alfa-MSH se libera durante por lo menos
un dia.

4. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 1 a 3, en donde [Nle*, D-Phe’}-alfa-MSH se
administra en un sistema de suministro que permite la liberacion extendida de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para mantener una
baja concentracién que no excede 10ng/ml de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en el plasma del sujeto y en donde [Nle*, D-Phe’]-
alfa- MSH se libera durante por lo menos un dia.

5. [Nle*, D-Phe]-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 1 a 4, en donde el nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
no excede 5 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

6. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 1 a 4, en donde el nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
no excede 2 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

7. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 3 o 4, en donde el sistema de suministro comprende
una fibra, una microparticula, una microesfera, una microcapsula, una nanoesfera, una nanocapsula, una nanoparticula
de silicona porosa, una formulacion de gelificacion in situ, una composicion que forma bolo in situ, una formulacién de
activacion osmatica, una liposoma, una formulacion de hidrogel, una emulsién, una microemulsion, o una suspension.

8. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4 o 7, en donde el sistema
de suministro comprende adicionalmente un componente farmacéuticamente aceptable encapsulado en el sistema de
suministro.

9. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho componente farmacéuticamente
aceptable comprende un acido graso, un azucar, una sal, un polimero soluble en agua, una proteina, polisacarido, una
carboximetil celulosa, un surfactante, un plastificante, un porosigeno de alto o bajo peso molecular, o un compuesto
hidréfobo de bajo peso molecular.

10. [Nle*, D-Phe’}-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 3, 4, 7, 8 0 9, en donde el sistema de suministro
que comprende una barra o implante que comprende un polimero.

11. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el polimero comprendido en la barra
o implante comprende una silicona, un poli(dieno), un poli(alqueno), un poli(acrilico), un poli(metacrilico), poli(vinil éter),
un poli(vinil alcohol), una poli(vinil cetona), un poli(vinil haluro), un poli(vinil nitrilo), un poli(vinil éster), una poli(vinil piridina),
poli(5- metil-2-vinil piridina), un poli(estireno), un poli(carbonato), un poli(éster), un poli(ortoéster), una poli(ésteramida),
un poli(anhidrido), un poli(uretano), una poli(amida), un éter celulosa, un éster celulosa, un poli(sacarido), una proteina,
gelatina, almidén, una goma, o una resina.

12. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 10-11, en donde el polimero
comprendido en la barra o implante comprende un polimero biodegradable, un polimero no biodegradable, o una
combinacioén de los mismos.

13. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el polimero no biodegradable
comprende un poliacrilato, un polimero de un etileno-vinil acetato, un acetato de celulosa sustituido acilo , un poliuretano
no degradable, un poliestireno, cloruro polivinilo, fluoruro polivinilo, poli(vinil imidazol), una poliolefina clorosulfonato, éxido
de polietileno, una mezcla de los mismos, o copolimero de los mismos;

ylo

en donde el polimero biodegradable comprende una poli(caprolactona), un poli(ortoéster), un poli(fosfazeno), un
poli(hidroxibutirato) o un copolimero que contiene poli(hidroxibutarato), una poli(lacturo-cocaprolactona), un policarbonato,
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un poliesteramida, un polianhidrido, un poli(dioxanona), un poli(alquileno alquilato), un copolimero de polietilenglicol y
poliortoéster, un poliuretano biodegradable, un poli(aminoacido), un polieteréster, un poliacetal, un policianoacrilato,
copolimero poli(oxietileno)/poli(oxipropileno), una mezcla de los mismos, o un copolimero de los mismos; o comprende
un poli(lacturo), un poli(glucoluro), un poli(lacturo-coglucoluro), un poli(acido lactico), un poli(acido glicélico), un poli(acido
lactico- acido coglicolico), o una mezcla de los mismos.

14. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12-13, en donde el polimero
biodegradable se bloquea.

15. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 12-13, en donde el polimero
biodegradable no se bloquea.

16. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 12-15, en donde el polimero
biodegradable comprende un polimero formado de los componentes que comprende 40 a 100 mol % de lacturoy de 0 a
60 mol % de glucoluro.

17. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 12-16, en donde el polimero
biodegradable comprende poli(lacturo-coglucoluro) 85:15 o comprende poli(lacturo-coglucoluro) 75:25.

18. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 12 a 17, en donde el polimero
biodegradable tiene una viscosidad intrinseca de 0.15 a 1.5 dL/g o de 0.25 a 1.5 dL/g segun se mide en cloroformo en
una concentracion de 0.5 g/dL a 30 °C.

19. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16,17 o0 18, en donde la cantidad de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en el sistema de suministro es hasta 50% en peso o de
5 a 60% en peso.

20. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 0 19,
en donde el sistema de suministro comprende un implante o barra, en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH esta presente en
una cantidad de 15% a 45% en peso del implante o barra, y en donde la barra o implante comprende poli(lacturo) o
poli(lacturo-coglucoluro); y opcionalmente en donde, cuando el implante o barra comprende poli(lacturo- coglucoluro), el
poli(lacturo-coglucoluro) comprende poli(lacturo-coglucoluro) 85:15.

21. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16,17, 18, 19 o0 20, en donde el sistema de suministro libera [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH durante un periodo de por lo
menos 2 dias.

22. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20 o0 21, en donde el sistema de suministro libera [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH durante un periodo de por
lo menos 10 dias.

23. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 0 22, en donde el sistema de suministro libera [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en el sujeto durante por
lo menos 20 dias.

24. [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 0 23, en donde el sistema de suministro libera [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en el sujeto durante
por lo menos 30 dias.

25. Uso de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en la fabricacién de una composicién de medicina para uso como medicina para
pigmentacion de la piel en un sujeto humano, en donde la composicion administra subcutaneamente [Nle*, D-Phe’]-alfa-
MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido
epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde
[Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de
por lo menos 24 horas.

26. Uso de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH en la fabricacién de una composicion de medicina para evitar terapéuticamente el
dafo de la piel inducida por radiacion UV en un sujeto humano, en donde la composicién administra subcutaneamente
[Nle*, DPhe’]- alfa-MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos
en el tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacién homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto,
y en donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un
periodo de por lo menos 24 horas.

27. Uso de acuerdo con reivindicaciones 25-26, en donde el nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH no excede 5 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.
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28. Uso de acuerdo con reivindicaciones 25-26, en donde el nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH no excede 2 ng/ml en el
plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

29. Uso de acuerdo con reivindicaciones 25-28, en donde un sistema de suministro de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24, comprende la composicion.

30. Una composicion de medicina para uso como una medicina para pigmentacion de la piel en un sujeto humano, en
donde la composicion se administra subcutaneamente y en donde la composicién administra [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH al
sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el tejido epidérmico del
sujeto sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en donde [Nle?, D-Phe’]-
alfa- MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos
24 horas.

31. Una composiciéon de medicina para uso en evitar terapéuticamente el dafo de la piel inducida por radiacién UV en un
sujeto humano, en donde la composicion se administra subcutaneamente y en donde la composicion administra [Nle?#, D-
Phe’]-alfa- MSH al sujeto en una cantidad efectiva y tiempo para inducir melanogénesis mediante los melanocitos en el
tejido epidérmico del sujeto sin inducir desensibilizacion homologa de los receptores de melanocortina-1 del sujeto, y en
donde [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH se administra a un nivel que no excede 10 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo
de por lo menos 24 horas.

32. Una composicion de medicina para uso como se define en cualquiera de las reivindicaciones 30 a 31, en donde el
nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH no excede 5 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

33. Una composicion de medicina para uso como se define en cualquiera de las reivindicaciones 30 a 31, en donde el
nivel de [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH no excede 2 ng/ml en el plasma del sujeto durante un periodo de por lo menos 24 horas.

34. Una composicion para uso como se define en cualquiera de las reivindicaciones 30 a 33, comprende dicho [Nle?*, D-
Phe’]-alfa-MSH junto con uno o mas portadores y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

35. Una composicién para uso como se define en una cualquiera de reivindicaciones 30 a 34, en donde un sistema de

suministro como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23 0 24 comprende la composicion.
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FIGURA 1

Liberacion de Melanotan In Vitro de Implantes Tratados con Solventes
Implante de Melanotan al 36% en peso Preparado con Poli(DL-lacturo)
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FIGURA 2

Liberacion de Melanotan In Vitro de Formulaciones de Implantes
Hechos de Copolimeros Poli(DL-lacturo-co-glucoluro) 85:15
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FIGURA 3

Liberacidan de Melanotan In %itro de Implantes Tratados con Solwentes
Irnplante de Melanotan al 16% en peso Preparado con
Copalimeros Foli[DL-lacturo-co-glucoluro ] 34:16
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FIGURA 4

120 T——

-
o
Qo

-3
=1

3
"

n
o

Concentr. de MT en plasma (ng/mL)
(-3
o

0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 A5
Tiempo (horas)

28



ES 2566 801 T3

FIGURA S
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FIGURA 6
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Cambio de Densidad de Melanina de
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