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TRATAMENTO PROFILATICO OU TERAPEUTICO DE FIBROSE
MIOCARDIAL OU UMA CONDICAO ASSOCIADA, COMPOSICAO
PARA O TRATAMENTO PROFILATICO OU TERAPEUTICO DE
HIPERTENSAO, USO DE UMA COMPOSICAO, USO DE VIP OU DE
UM FRAGMENTO DO MESMO E USO DE UM VIP. A invengéo
relaciona-se com composi¢des compreendendo uma quantidade
farmaceuticamente efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de
peptideo intestinal vasoativo (VIP), e o uso daquelas composi¢des no
tratamento de fibrose, hipertenséo e outras disturbios.
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"\.‘UMHUb’L(,AO, COMPOSIGAO PARA O TRATAMENTO PROFILATICO OU
TERAPEUTICO DE FIBROSE MIOCARDIAL OU UMA CONDIGAO
ASSOCIADA, COMPOSIGCAO PARA O TRATAMENTO PROFILATICO OU
TERAPEUTICO DE HIPERTENSAO, USO DE UMA COMPOSICAO, USO DE
VIP OU DE UM FRAGMENTO DO MESMO E USO DE UM VIP”.

Campo técnico

Esta invengdo relaciona-se com composigdes e métodos para
tratamento terapéutico ou profildtico de fibrose
miocardial ou condigdes associadas. Em particular esta
invencao relaciona-se com composigdes compreendendo
certos fragmentos ativos de VIP e seu uso no tratamento
de fibrose miocardial.

Antecedentes

Qualguer discussdo da técnica anterior através de toda a
especifica¢do ndao deve de nenhum modo ser considerada uma
admissdo que tal técnica anterior seja amplamente
conhecida ou forma parte de conhecimento geral comum no
campo.

Em fibrose miocardial, o misculo do coracdo é substituido
por tecido fibroso ou cicatricial. Isto pode interferir
com a flexibilidade do misculo do corag¢do. Ela pode levar
a uma diminuigdo de fungdo e, eventualmente, & falha
evidente do coragdo. O uso de VIP e certos fragmentos de
VIP no tratamento terapéutico e profildtico de fibrose
miocardial e condigdes relacionadas foi descrito no
PCT/AU2005/000835, incorporado em sua totalidade aqui por
referéncia.

A visdo convencional do relacionamento estrutura/funcdo
com relagdo & atividade de VIP & que os residuos de
aminodcidos de terminal N (1-5) sdo importantes e
necessarios para o fornecimento de sinal uma vez que o
VIP se liga a seu receptor. Adicionalmente, existem
certos residuos-chave de aminoacidos através de toda a
molécula de VIP, distais ao término N, que sao
importantes para a ligagdo do receptor. Isto sugeriria
gque fragmentos de VIP carentes sejam de residuos de

terminal N ou de por¢des significativas que abrangem os
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residuos de 1ligag¢dao do receptor ndo seriam totalmente
funcionais. Estudos anteriores com dois fragmentos de
VIP, descritos no PCT/AU2005/000835, indicam gque tais
fragmentos de VIP podem ser ativos, pelo menos no
tratamento de fibrose miocardial.

E um objetivo da presente invencdo identificar fragmentos
adicionais de VIP qgue sejam ativos no tratamento de
condig¢gdes tais como fibrose miocardial, gue superem
certas desvantagens associadas com o uso de da molécula
de VIP inteira ou grandes porgdes da mesma, ou pelo menos
forneca uma alternativa Gtil.

Sumario da invencao

A despeito da visdo correntemente prevalecente, foi
surpreendentemente descoberto que a atividade de VIP e
seus fragmentos no tratamento e/ou prevengdo de fibrose
miocardial ndo é restringida por ou a eliminag¢do dos
residuos de terminal N de VIP ou a maioria de residuos de
aminoadcidos responséveis por ligag¢do de receptor.

Em um amplo aspecto, a 1invengdo relaciona-se com
composicdes para tratamento profildtico ou terapéutico de
fibrose miocardial ou uma condig¢do associada, tal como
hipertensao, compreendendo uma quantidade
farmaceuticamente efetiva de um ou mais fragmentos
funcionais de peptideo intestinal vasoativo (VIP). O mais
preferivelmente, os fragmentos (de VIP) tém como uma
sequéncia nicleo os residuos de aminoacidos 6-10 de VIP
nativo, ou substituig¢des conservativas dos mesmos.
Entretanto, eles também podem ter como uma seqléncia
nicleo os residuos de aminodcidos 16 a 25 de VIP nativo,
ou sﬁbstituicées conservativas dos mesmos.
ConseqgUentemente, em um primeiro aspecto a invengdo prové
uma composic¢do para tratamento profildtico ou terapéutico
de fibrose miocardial ou uma condig¢do associada, a
composig¢do compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal wvasoativo (VIP) tendo como uma sequéncia

nicleoc os residuos de amincacidos 6 a 10 de VIP nativo,
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ou substituic¢cdes conservativas dos mesmos.

Os fragmentos ativos preferidos de VIP s38o VIP(4-16),
VIiP(6-16), VIP(6-10), VIP(6-12), VIP(6-20) E VIP(6-24)
com a ressalva que os fragmentos VIP(1-12) e VIP(6-28)
ndo estejam incluidos. Entretanto, o uso de fragmentos de
VIP, incluindo VIP(1-12) e VIP(6-28) para o tratamento de
fibrose miocardial e outras condi¢des associadas tais
como hipertensdo é abrangido pela presente invencdo.

A guantidade farmaceuticamente efetiva de um fragmento de
VIP ativo variard de acordo com © paciente e/ou com a
gravidade da doenga ou condigdo. Estas variédveis podem
ser determinadas por alguém experiente na técnica por
experimentagao de rotina. Uma faixa de dosagem
apropriada, como um ponto de partida, pode ser derivada
de dosagens administradas nos modelos animais descritos
aqui, ou com referéncia ao PCT/AU2005/000835.
Consegientemente, em um segundo aspecto a invengdo prové
uma composig¢do para tratamento profilatico ou terapéutico
de fibrose miocardial ou wuma condig¢do associada, a
composigao compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal wvasoativo (VIP) tendo como uma sequéncia
nicleo os residuos de aminodcidos 16 a 25 de VIP nativo,
ou substitui¢des conservativas dos mesmos.
Consequentemente, em um terceiro aspecto a invengdo prové
uma composigdo para tratamento profilatico ou terapéutico
de fibrose miocardial ou uma condi¢do associada, a
composig¢do compreendendo uma quantidade farmaceuticamente

efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo

intestinal vasoativo (VIP) selecionados do grupo
consistindo de VIP(4-16), VIP(6-16), VIP(6-10), VIP(6-
12), VIP(l10-28), VIP(16-28), VIP(6-20) e VIP(6-24), ou

substitui¢des conservativas dos mesmos.

Consequentemente, em um quarto aspecto a invengdo prové
uma composigdo para tratamento profildtico ou terapéutico
de fibrose miocardial ou uma condigdo associada, a

composigdo compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
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efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal wvasocativo (VIP) selecionados do grupo listado
na Tabela 1, ou substituig¢des conservativas dos mesmos.
As composigdes da invengdo podem ser administradas em
conjuncgdo com um portador farmaceuticamente aceitavel, o
qual pode ser qualquer um daqueles conhecidos na técnica
ou imaginados aqui a seguir e adequados para o uso
pretendido. Como portadores, a composicgdo farmacéutica da
invengdo pode incluir outros ingredientes, incluindo
tinturas, preservativos, tamponadores e antioxidantes,
por exemplo, As composigdes da presente invengdo também
podem incluir outros agentes ativos Uteis no tratamento
de condig¢des cardiovasculares.

A composigdo farmacéutica da invengdo pode assumir

qualquer forma adequada, mas €& preferivelmente adequada

para administracgado por rota oral, intravenosa,
intramuscular ou subcuticular. Outros métodos de
administragao tais como emplastros, pitadas, sprays

nasais e similares serdao claros para aqueles experientes
na técnica.

De acordo com um guinto aspecto a invengdo prové um
método de tratamento terapéutico de fibrose miocardial ou
uma condigdo associada em um sujeito, o método incluindo
administrar ao sujeito com fibrose miocardial ou uma
condigdo associada, uma composigdoc de acordo com a
invencgao.

As composigdes da invengdo podem ser usadas para prevenir
ou reduzir a velocidade de ©progressd3o de fibrose
miocardial estabelecida, bem como reduzir o grau de
fibrose estabelecida.

De acordo com um sexto aspecto a invengdo prové um método
de tratamento profilatico de fibrose miocardial ou uma
condigdo associada em um sujeito, o método incluindo
administrar ao sujeito em risco de desenvolver fibrose
miocardial ou uma condigdo associada, uma composigdo de
acordo com a invengao.

Com relagdo a tratamento profilédtico serd entendido que
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tal tratamento beneficiard particularmente sujeitos que
estdo em risco de desenvolver fibrose miocardial ou uma
condigdao associada. Como um exemplo de sujeitos na
categoria de risco sao aqueles tendo hipertensdo,
diabetes, miocardite, doenga cardiaca isquémica, farmacos
tais como daunorubicina e outros que sdo usados em
guimioterapia de céncer, predisposicdo genética, outras
condigdes tais como Sindrome de Conn e Feocromocitoma,
dieta com alto teor de sal e similares. O tratamento
profildtico pode ser usado para prevenir ou reduzir a
velocidade de desenvolvimento de fibrose no grupo de
risco. Alta proporgdo de sujeitos ja& pode ter sinais de
falha prematura do coragdo em ecocardiografia. Por
exemplo, tais sinais estdo presentes em aproximadamente
80% de pacientes <com hipertensdo. A incidéncia em
diabéticos é ainda mais alta.

De acordo com um sétimo aspecto a invengdo prové um
método de tratamento profildtico ou terapéutico de falha
cardiaca congestiva em um sujeito, o método incluindo
administrar ao sujeito em risco de desenvolver falha
cardiaca congestiva, uma composic¢do farmacéutica de
acordo com a inveng¢ao.

De acordo com um oitavo aspecto a invengao prové um
método para zreduzir os niveis, inibir ou zreduzir a
produgdo, de mediadores prdé-fibrdéticos em um sujeito, o
método incluindo administrar ao sujeito uma composigdo de
acordo com a invengao.

De acordo com um nono aspecto a invengdo prové um método
para reduzir a formagdo de coladgeno ou intensificar a
degradag¢do de coladgeno no misculo cardiaco de um sujeito,
o método incluindo administrar ao sujeito uma composicgdo
de acordo com a invengao.

De acordo com um décimo aspecto a invengdo prové um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
hipertensdo, o método incluindo administrar ao sujeito
uma composigdo de acordo com a invencgdo.

De acordo com um décimo primeiro aspecto a invengdo prove
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um método para reduzir a pressdo sanglinea em um sujeito,
o método incluindo administrar a um sujeito uma
composigao de acordo com a invenc¢ao.

Sera aparente a alguém experiente na técnica que o padrdo
de uso das composig¢des da invengdo pode necessitar ser
alterado para efeito 6timo. Pode ser necessario levar em
conta a natureza da doenga ou condigdo bem como sua
gravidade.

As condig¢des associadas, gque podem ser sujeitas a
prevengdo ou tratamento pelas composi¢des da invencgdo,
pode incluir hipertrofia ventricular esquerda, disfuncido
diastdblica, miocardite, cardiomiopatia, disfuncéao
ventricular esquerda e falha cardiaca congestiva (para a
qual a fibrose miocardial pode ser uma patologia
subjacente). A condigdo associada pode incluir também
condigdes que dao surgimento & gerag¢do de mediadores prd-
fibréticos ou condig¢des que predispdem um sujeito a
fibrose miocardial, tal como por exemplo hipertensdo e/ou
ingestdo de alto teor de sal, doencgas tais como diabetes
e similares.

Um aspecto adicional da invengdo inclui o uso de uma
composigdo da invengdo na fabricac3o de um medicamento
para o tratamento profiladtico ou terap&utico de fibrose
miocardial, ou uma condig¢ao associada.

Ainda um outro aspecto da invengdo prové o uso de uma
composigdo da inveng¢do na fabricagdo de um medicamento
para o tratamento profiladtico ou terapéutico de falha
cardiaca congestiva.

Em um outro aspecto, a invencdo relaciona-se com uma
composig¢do compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal wvasocativo (VIP) com a ressalva que o0s
fragmentos VIP(1-12) e VIP(6-28) ndo estejam incluidos.
Em um outro aspecto, a invencdo relaciona-se com uma
composigdo compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo

intestinal vasocativo (VIP) tendo como uma sequéncia de
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nicleo os residuos de aminodcidos 6-10 ou 16-25 de VIP
nativo, ou substituig¢des conservativas dos mesmos .
Preferivelmente, os fragmentos de VIP(1-12) e VIP(6-28)
nao estdo incluidos.

Preferivelmente, o fragmento de VIP é um ou mais
fragmentos selecionados do grupo consistindo de: VIP(4-
10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-
15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-
20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-
25), VIP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-
11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-
16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-
21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-
26), VIP(5-27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11l), VIP(6-
12), VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-
17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-
22), VIP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-
27), VIiP(10-28), VIP(16-25), VIP(16-26), VIiP(16-27),
VIP(1l6-28) ou substitui¢des conservativas dos mesmos.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com uma
composigdo para o tratamento profildtico ou terapéutico
de fibrose miocardial ou wuma condig¢do associada, a
composigdo compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal vasoativo (VIP) onde o fragmento VIP & um ou
mais fragmentos selecionados do grupo consistindo de:
VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14),
VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19),

‘VIP(4—20), VIiP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24),

VIP(4-25), VIP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10),
VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15),
VIiP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20),
VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25),
VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-28) ,VIP(6-10), VIP(6-11),
VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16),
vVip(6-17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21),
VIiP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26),
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VIiP(6-27), VIP(10-28), VIP(16-25), VIP(16-26), VIP(l6-
27), VIP(16-28) ou substituicgdes conservativas dos
mesmos .

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com uma
composigdo para tratamento profildtico ou terapéutico de
hipertensdo, a composigdo compreendendo uma gquantidade
farmaceuticamente efetiva de um ou mais fragmentos
funcionais de peptideo intestinal wvasocativo (VIP) sendo
gque o fragmento VIP é um ou mais fragmentos selecionados
do grupo consistindo de: VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12),
VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17),
VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-21), VIP(4-22),

VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-26), VIP(4-27),
VIP(4-28) ,VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13),
VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18),
VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23),
VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-
28) ,VIip(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-

14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-
19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-
24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-28), VIP(1l6-
25), VIP(16-26), VIP(16-27), VIP(16-28) ou substituicdes
conservativas dos mesmos.

Preferivelmente, as composig¢des de acordo com a presente
invengdo sdo administradas em conjungdo com um portador
farmaceuticamente aceitével. Elas podem ser administradas
preferivelmente em conjungdo com um ou mais outros
agentes ativos Gteis no tratamento de condigdes
cardiovasculares. Elas podem, por ©preferéncia, ser
formuladas para administragdo por rota oral, intravenosa,
intramuscular ou subcuticular.

Em um outro aspecto, a invencdo relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
fibrose miocardial ou uma condig¢3o associada incluindo
uma quantidade farmaceuticamente efetiva de um ou mais
fragmentos funcionais de peptideo intestinal vasoativo

(VIP) tendo como uma sequUéncia nldcleo os residuos de
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aminoadcidos 6-10 ou 16-25 de VIP nativo, ou substituic¢des
conservativas dos mesmos.

Em um outro aspecto, a invengdao relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico de fibrose miocardial ou
uma condigdo associada em um sujeito, o método incluindo
administrar a um sujeito uma composicgd@c de acordo com a
presente invencao.

Em um outro aspecto, a invengdao relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
fibrose miocardial ou uma condigdo associada em um
sujeito, o método incluindo administrar a um sujeito uma

composigdc incluindo um ou mais fragmentos de VIP

selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-
11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-

12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-
27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-
18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-
23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(1l0-
28), VIP(le6-25), VIP(1l6-26), VIP(16-27), VIP(16-28) ou
substitui¢des conservativas dos mesmos.

Preferivelmente, o método & wusado para prevenir ou
reduzir a velocidade de progressdo de fibrose miocardial
estabelecida, ou alternativamente, reduzir o grau de
fibrose estabelecida.

Preferivelmente a condigdo associada é Thipertenséao,
diabetes, miocardite, doenca cardiaca isquémica,
hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo diastdlica,
miocardite, cardiomiopatia, difungdo ventricular
esquerda, falha cardiaca congestiva (para a qual a
fibrose miocardial pode ser uma patologia subjacente),

tratamento com drogas tais como daunorubicina e outras
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gque sado usadas em quimioterapia de céncer, predisposicio
genética, outras condig¢des tais como Sindrome de Conn e
Feocromocitoma, dieta com alto teor de sal e similares.
Preferivelmente a condigdo associada inclui condig¢des que
ddo surgimento a geragdo de mediadores prdé-fibrdticos ou
condi¢des que predispdem um sujeito a fibrose miocardial.
Preferivelmente o tratamento profilatico é usado para
prevenir ou reduzir a velocidade de desenvolvimento de
fibrose no grupo de risco.

Preferivelmente a condig¢do é hipertensdo e/ou ingestdo de
alto teor de sal, doengas tais como diabetes e similares.
O mais preferivelmente, a condigdo é hipertensdo.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
fibrose miocardial reduzindo hipertensao, e} método
incluindo administrar a um sujeito necessitando o mesmo
ou em risco uma composigdo incluindo um fragmento de VIP.
Em um outro aspecto, a invencdao relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
fibrose miocardial reduzindo hipertensao, o método
incluindo administrar uma composic¢do incluindo um ou mais

fragmentos de VIP selecionados do grupo consistindo de

VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14),
VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19),
VIiP(4-20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24),
VIP(4-25), VIP (4-26), VIiP(4-27), VIiP(4-28),VIP(5-10),
VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15),
VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20),
VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25),
VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11),
VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16),
VIip(6-17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21),
VIP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26),
VIP(6-27), VIP(10-28), VIP(16-25), VIP(l1l6-26), VIP(1l6-
27), VIP(16-28) ou substituicgdes conservativas dos
mesmos.

Preferivelmente, o método é usado para prevenir ou



10

15

20

25

30

35

11

reduzir a velocidade de progressdo de fibrose miocardial
estabelecida.

Preferivelmente o método é usado para reduzir o grau de
fibrose estabelecida.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com um
método para abaixar a pressdo sanglinea compreendendo
administrar a um sujeito necessitando © mesmo uma
composigdo incluindo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais peptideos intestinais wvasoativos
(VIP) e/ou fragmento ativo dos mesmos com um portador
farmaceuticamente aceitavel.

Em um outro aspecto, a inveng¢do relaciona-se com um
método para abaixar a pressdo sanglinea compreendendo
administrar a um sujeito necessitando o mesmo uma
composigdo incluindo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um ou mais fragmentos funcionais de peptideo
intestinal wvasoativo (VIP) tendo como uma sequUéncia de
nGcleo os residuos de aminocdcidos 6-10 ou 16-25 de VIP
nativo, ou substituic¢cdes conservativas dos mesmos.

Em um outro aspecto, a inveng¢do relaciona-se com um
método para abaixar a pressdo sanglinea, o método
incluindo administrar a um sujeito uma composigdo

incluindo um ou mais fragmentos de VIP selecionados do

grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12),
VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17),
VIiP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-21), VIP(4-22),
VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-26), VIP(4-27),
VIP(4-28) ,VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13),
VIiP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18),
VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23),
VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-
28) ,VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-

14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-
19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-
24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-28), VIP(1l6-
25), VIP(l6-26), VIP(16-27), VIP(16-28) ou substituic¢des

conservativas dos mesmos.
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Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com um
método para tratar hipertensdo compreendendo administrar
a um sujeito necessitando o mesmo uma composigdo
incluindo uma quantidade farmaceuticamente efetiva de um
ou mais fragmentos funcionais de peptideo intestinal
vasocativo (VIP) tendo como uma seqUéncia nicleo os
residuos de aminoacidos 6-10 ou 16-25 de VIP nativo, ou
substituig¢des conservativas dos mesmos.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com um
método para tratar hipertensdo compreendendo administrar
a um sujeito necessitando o© mesmo uma composigdo
incluindo uma quantidade farmaceuticamente efetiva de um
ou mais fragmentos funcionais de peptideo intestinal
vasoativo (VIP) tendo como uma seqgUéncia nGcleo os
residuos de aminoadcidos 6-10 ou 16-25 de VIP nativo, ou
substituig¢des conservativas dos mesmos.

Em um outro aspecto, a invencdo relaciona-se com um
método de tratamento terapéutico ou profildtico de
hipertensdo, o método incluindo administrar a um sujeito
uma composigdo incluindo um ou mais fragmentos de VIP
selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-
11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-
12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-
27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-
18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-
23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-
28), VIP(16-25), VIP(l6-26), VIP(16-27), VIP(16-28) ou
substitui¢des conservativas dos mesmos.

Preferivelmente, o sujeito tem fibrose miocardial ou uma
condigdo associada.

Em um outro aspecto, a invengd3o relaciona-se com um
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método para reduzir os niveis, inibir ou reduzir a
produgdo de mediadores prdé-fibrdéticos em um sujeito, o
método incluindo administrar ao sujeito uma composicgdo de
acordo com a presente invencgdo.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com um
método para reduzir a formagao de colageno ou
intensificar a degrada¢do de coldgeno no misculo cardiaco
de um sujeito, o método incluindo administrar ao sujeito
uma composic¢do de acordo com a invencdo.

Em um outro aspecto, a invengado relaciona-se com o uso de
uma composig¢do de acordo com a invengdo para a fabricacgdo
de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de
fibrose miocardial ou uma condig¢do associada.
Preferivelmente, o wuso é para prevenir ou reduzir a
velocidade de progressao de fibrose miocardial
estabelecida. Alternativamente, o uso é para prevenir ou
reduzir a velocidade de desenvolvimento de fibrose em um
grupo de risco. Também preferivelmente, o uso é para
reduzir o grau de fibrose estabelecida.

Preferivelmente, a condigdo associada é hipertensdo,
diabetes, miocardite, doenca cardiaca isquémica,
hipertrofia ventricular esquerda, disfungdo diastdélica,
miocardite, cardiomiopatia, disfungédo ventricular
esquerda, falha cardiaca congestiva (para a qual fibrose
miocardial pode ser uma patologia subjacente), tratamento
com farmacos tais como daunorubicina e outros que s3o
usados em quimioterapia de cancer, predisposigdo
genética, outras condigdes tais como Sindrome de Conn e
Feocromocitoma, dieta com alto teor de sal e similares.
Preferivelmente, a condigdo associada inclui condicgdes
que ddo surgimento a geragdo de mediadores prd-fibrdticos
ou condigdes dque predispdem um sujeito & fibrose
miocardial. Preferivelmente, a condigdo €é hipertensdo
e/ou ingestdo de alto teor de sal, doencas tais com
diabetes e similares.

Em um outro aspecto, a invengdo relaciona-se com o uso de

uma composigdo incluindo um ou mais fragmentos de VIP
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selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-
11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
l16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-
12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-
27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-
18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-
23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-
28), VIP(l6-25), VIP(l6-26), VIP(1l6-27), VIP(16-28) ou
substituigdes conservativas dos mesmos na fabricacgdo de
um medicamento para o) tratamento terapéutico ou
profilatico de fibrose miocardial ou uma condicdo
associada.

Em um outro aspecto, a invencado relaciona-se com o uso de
uma composigdo incluindo um ou mais fragmentos de VIP
selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-
11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VIP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-
12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-
27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-
18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VIP(6-
23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(1l0-
28), VIP(16-25), VIP(16-26), VIP(16-27), VIP(16-28) ou
substituigdes conservativas dos mesmos na fabricacd3o de
um medicamento para o tratamento terapéutico ou
profilatico de fibrose miocardial reduzindo hipertensi3o.
Em um outro aspecto, a inveng¢do relaciona-se com o uso de

VIP ou um fragmento do mesmo na fabricacdo de um
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medicamento para abaixar a pressdo sanglinea em um
sujeito. Preferivelmente, o fragmento de VIP &€ um ou mais
fragmentos de VIP selecionados do grupo consistindo de
VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP{(4-14),
VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19),
VIP(4-20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24),
VIP(4-25), VIP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28) ,VIP(5-10),
VIipP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15),
VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20),
VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25),
VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-28) ,VIP(6-10), VIP(6-11),
VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16),
VIP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21),
VIP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26),
VIiP(6-27), VIP(10-28), VIP(16-25), VIP(16-26), VIP(1l6-
27), VIP(l6-28).

Em um outro aspecto, a invengao relaciona-se com o uso de
um VIP na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
terapéutico ou profilatico de hipertensio.
Preferivelmente o fragmento de VIP é um ou mais
fragmentos de VIP selecionados do grupo consistindo de
VIiP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14),
VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19),
VIP(4-20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24),
VIP(4-25), VIP (4-26), VIP(4-27), VIP(4-28) ,VIP(5-10),
VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15),
VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20),
VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25),
VIP(5-26), ViP(5-27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11),
VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16),
ViP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21),
VIP(6-22), VIP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26),
VIP(6-27), VIP(10-28), VIP(16-25), VIP(1l6-26), VIP(l6-
27), VIP(16-28).

Descrigdo resumida das figuras

Figura 1: Comparagdo do grau de fibrose miocardial em

ratos WKY em uma dieta com alto teor de sal apds 4



10

15

20

25

30

35

16

semanas de infusdo de veiculo, VIP(6-16) ou VIP(4-16).
Figura 2: Comparag¢do de fibrose miocardial em ratos com
14 semanas de idade (instante zero) entdao em uma dieta
com alto teor de sal por 4 semanas e recebendo ou infusdo
de veiculo ou infusdo de VIP(6-16) (5 pmol/kg/min por 4
semanas) .

Figura 3: Fibrose miocardial em ratos WKY de 18 semanas
de idade apds 4 semanas em uma dieta com alto teor de sal
e tratados com VIP(6-16), VIP(10-28), VIP(16-28), VIP(4-
16) e VIP(1-12) ou veiculo Controle. Todos os peptideos
foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min por 4
semanas.

Figura 4: Fibrose miocardial em ratos WKY de 18 semanas
de idade apds 4 semanas em uma dieta com alto teor de sal
e tratados com VIP nativo, VIP(6-28), VIP(6-16), ou
veiculo Controle. Todos os peptideos foram infundidos em
uma dose de 5 pmol/kg/min por 4 semanas.

Figura 5: Fibrose miocardial em ratos WKY de 18 semanas
de idade apds 4 semanas em uma dieta com alto teor de sal
e tratados com VIP nativo, VIP(6-28), VIP(10-28), VIP(1l6-
28), VIP(4-16) e VIP(1-12) ou veiculo Controle. Todos os
peptideos foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min
por 4 semanas.

Figura 6: Pressdo sangiliinea sistélica (PSS) em SHR apds 4
semanas em uma dieta com alto teor de sal e tratados com
VIP(1-28), VIP(4-10), VIP(4-12), VIP(4-16), VIP(4-20),
VIP(4-24) e VIP(4-28) ou controle. Todos os peptideos
foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min por 4
semanas .

Figura 7: Pressdo sangluinea sistdélica (PSS) em SHR apds 4
semanas em uma dieta com alto teor de sal e tratados com
VIiP(1-28), VIP(5-10), VIP(6-12), VIP(6-16), VIP(6-20),
VIP(6-24) e VIP(6-28) ou controle. Todos os peptideos
foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min por 4
semanas.

Figura 8: Pressdo sanglinea sistdlica (PSS) em SHR apds 4

semanas em uma dieta com alto teor de sal e tratados com
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VIP(1-28), VIP(16-20), VIP(16-28) ou controle. Todos os
peptideos foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min
por 4 semanas.

Figura 9: Pressdo sanguinea sistdlica (PSS) em SHR apds 4
semanas em uma dieta com alto teor de sal e tratados com
VIP(1-28), VIP(1-12), e VIP(10-28) ou controle. Todos os
peptideos foram infundidos em uma dose de 5 pmol/kg/min
por 4 semanas.

Descrigdo da configuragdo preferida

Foi agora descoberto, bem surpreendentemente em vista das
visdes bem aceitas mantidas neste campo, que aminodcidos
carentes de fragmentos de VIP e motivos imaginados a
serem importantes para sua fung¢do sdo contudo agentes
terapéuticos Uteis para reverter ou retardar o inicio de
fibrose miocardial, ou prevenir o inicio de fibrose em
sujeitos em risco de desenvolver fibrose miocardial.
Assim, fragmentos de VIP também s3do Uteis no tratamento
de falha cardiaca congestiva.

O uso das composi¢gdes farmacéuticas da inveng¢do no
tratamento de fibrose miocardial ou condig¢des associadas
representa uma nova classe de agentes terapéuticos para
estas condigdes. Os tratamentos existentes para fibrose
miocardial ou condig¢gdes associadas usualmente alvejam um,
ou no méximo dois, dos mecanismos causativos conhecidos
em fibrose miocardial. Sem desejar ser garantido por
qualquer particular mecanismo de agdo, €& acreditado que
as preparagdes farmacéuticas da invengdo podem alvejar
virtualmente todos os promotores correntemente conhecidos
de fibrose miocardial.

Com base nos presentes estudos, e ndo desejando ser
garantido por teoria, €& postulado que fragmentos de VIP
atuam como um maior regulador para impedir o
desenvolvimento de fibrose e gque o esvaziamento de VIP
pode liberar a sintese de um nuimero de mediadores prd-
fibréticos, provocando dessa forma ferimento mioc&rdico.
Os fragmentos de VIP da presente invengdo parecem ser

capazes de atuar em grande parte do mesmo modo que VIP
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nativo, mas sdo mais adequados para aplicagdes
terapéuticas devido a tamanho menor e, portanto,
estabilidade aumentada e facilidade de producgédo.
Adicionalmente, e inesperadamente, um nGmero de
fragmentos carentes de certos residuos e dominios de
aminoadcidos comumente imaginados a serem importantes para
sua fun¢ao foram mostrados a estarem ativos nos presentes
estudos. Fragmentos particularmente UGteis s&do VIP(6-16),
VIP(16-28), VIP(10-28), VIP(6-12), VIP(6-10), VIP(6-24) e
VIP(4-16). Adicionalmente, os fragmentos listados na
Tabela 1 também sdo esperados a serem Uteis nos métodos
da presente invengao. Os fragmentos VIP(1-12) e VIP(6-28)
foram descritos anteriormente e nao estdo incluidos na
presente invengdo. Serid entendido que a presente invencgdo
também abrange dentro de seu escopo certos andlogos dos
fragmentos de VIP gue s&8o baseados em substituicdo
conservativa de um ou mais aminodcidos dos fragmentos de
VIP com aminodcidos que ndo alteram as atividades
bioldgicas dos fragmentos de VIP. Tais substitui¢des sdo
bem conhecidas por aqueles experientes na técnica e ndo
requerem mais do gque a simples tentativa e erro usando
técnicas bem estabelecidas. Logo, o termo “fragmento de
VIP” como usado no contexto da presente invencdo &
intencionado a abranger tais andlogos.

Outros fragmentos de VIP UGteis estdo listados na Tabela
1. Todas as sequéncias se relacionam com VIP e fragmentos
de origem humana, mas devido ao alto nivel de conservagio
de aminodcido, o VIP e fragmentos do mesmo derivados de
outras espécies mamiferas também s3o contemplados e
abrangidos pela presente invencao.

A presente invengao também contempla composigdes
farmacéuticas que incluem fragmentos de VIP ativos. Tais
composigdes podem incluir qualquer tipo de forma de
dosagem tais como comprimidos, capsulas, pds, formulacdes
ligquidas, liberagdo retardada ou sustentada, emplastros,
pitadas, sprays nasais e similares. As formulagdes podem

adicionalmente incluir outros ingredientes tais como
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tinturas, preservativos, tamponadores e antioxidantes,
por exemplo. A forma fisica e contelGdo das formulagdes
farmacéuticas contempladas sdo preparagdes convencionais
que podem ser formuladas por aqueles experientes no campo
de formulacdo farmacéutica e s3o baseadas em principios e
composi¢des bem estabelecidos descritos em, por exemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy I[A
ciéncia e pratica de farmacial, 19* Edig¢do, 1995; British
Pharmacopoeia 2000 [Farmacopéia inglesa 2000] e textos e
manuais de formulagdo similares. As composi¢des da
presente inveng¢do também podem incluir outros agentes
ativos Uteis no tratamento de condi¢des cardiovasculares.
A rota e frequiéncia de administrag¢do das composigdes da
presente invengdo dependerdo dos requisitos do tratamento
e da natureza da molécula a ser administrada. Assim as
formulagdes podem ser adequadamente preparadas para
administracdo por injegéo intravenosa, intramuscular ou
subcuticular. Os fragmentos de VIP também podem ser
adequados para administragao mucosal tal como oral,
sublingual, nasal e similares. Estes parametros sdo
facilmente estabelecidos por aqueles experientes na
técnica.

As composig¢gdes farmacéuticas da invencdo se mostraram a
ser efetivas na prevengdo ou retardamento da progressdo
de fibrose miocardial estabelecida, bem como na reducgdo
do grau (reversdao) de fibrose estabelecida e portanto
importante em aplicag¢des terapéuticas. As composig¢gdes da
presente invengdo também sdo Uteis para tratamento
profildtico ou terapéutico de falha cardiaca congestiva.
Estas s3o descobertas importantes com relagdo a faixa e
gravidade de condigdes que podem ser tratadas com as
composig¢gdes da presente invengdo.

Adicionalmente, as composigdes da presente invengdo podem
ser usadas profilaticamente em sujeitos em risco de
desenvolver fibrose miocardial ou uma condigdo associada.
Como um exemplo de sujeitos na categoria de risco estédo

aqueles tendo hipertensdo, diabetes, miocardite, doenca



10

15

20

25

30

35

20

cardiaca isquémica, farmacos tais como daunorubicina e
outros que sdo usados em quimioterapia de céncer,
predisposigdo genética, outras condigdes tais como
Sindrome de Conn e Feocromocitoma, dieta com alto teor de
sal e similares. O termo ‘“profildtico” como usado no
contexto da presente invengdo é intencionado inter alia a
abranger tratamentos usados para prevenir ou retardar o
desenvolvimento de fibrose no grupo de risco. Alta
proporgdo de sujeitos aos quais pode ser dado tratamento
profiladtico Jj& pode ter sinais de falha cardiaca
prematura em ecocardiografia.

O termo “condigdo associada” como usado no contexto da
presente invengdo e em referéncia a fibrose miocardial é
intencionado a abranger, sem limitag¢des, hipertrofia
ventricular esquerda, disfun¢do diastdlica, miocardite,
cardiomiopatia, disfungdo ventricular esquerda e falha
cardiaca congestiva (para a qual fibrose miocardial pode
ser uma patologia subjacente). A condig3o associada
também pode incluir condig¢gdes que dd3o surgimento a
geragao de mediadores pré-fibrdticos ou condigdes due
predispdem um sujeito a fibrose miocardial, tal como, por
exemplo, hipertensdo e/ou ingest3o de alto teor de sal,
doengas tais como diabetes e similares.

Conservando o teor de VIP do miasculo cardiaco em um
sujeito com, ou em risco de desenvolver fibrose
miocardial ou condigdo associada, através do uso das
composigdes da presente invengdo beneficios terapéuticos
significativos podem ser conseguidos incluindo a reducdo
de fibrose, redugdao no nivel, producdo ou atividade de
mediadores proé-fibrdéticos, redugdo na progressdo de
fibrose, redugao na formacao de colageno ou
intensificagdao de degradag¢do de coladgeno no miasculo
cardiaco.

A invengdo ser& agora descrita mais particularmente com
referéncia a exemplos ndo limitantes.

EXPERIMENTOS

Toda a metodologia e técnicas gerais foram descritas em
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detalhes no PCT/AU2005/000835, incorporado aqui em sua
totalidade por referéncia.

Exemplo 1. - Efeito de infusd3o de fragmento de VIP em

fibrose em modelos animais de fibrose

Quatro modelos animais de fibrose miocardial foram usados
(animais obtidos de Australian Animal Resources, Perth,
Western Australia, Austréalia)

i) rato WKY alimentado com uma dieta com alto teor de sal
ii) rato WKY alimentado com uma dieta com alto teor de
sal e dadd L-NAME (w-monometil-nitro-L-arginina, Sigma
Chemical Co.) 10 mg/kg/dia na &gua de beber

iii) ratos WKY com diabetes induzida por injegdo de
estreptozotocina 60 mg/kg

iv) rato SHR alimentado com uma dieta de sal a 2,2% por 4
semanas

Em cada modelo os ratos foram randomizados para VIP(4-16)
(Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln) ,
VIP(6-16) (Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln),
VIP (4-20) (Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-
Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys), ou VIP(4-24) (Ala-Val-Phe-Thr-
Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-
Tyr-Leu-Asn), VIP(16-28) (Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-
Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn), VIP(10-28) (Tyr-Thr-Arg-Leu-
Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn),
VIP(6-12) (Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg), VIP(6-10) (Phe-
Thr-Asp-Asn-Tyr), VIP(6-20) (Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-
Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys), ou VIP(6-24) (Phe-Thr-
Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-
Tyr-Leu-Asn) (Todos obtidos de ou sintetizados por
Auspep, Austréalia) ou infusd3o de veiculo de controle
(Hartman’s Solution, Baxter) por 4 semanas via minibomba
Alzet (n = 6-8 para cada grupo experimental). A dose de
cada peptideo foi 5 pmol/kg/min.

Nos modelos i) e ii) ratos WKY de 14 semanas de idade
foram iniciados em dieta com alto teor de sal ou dieta
com alto teor de sal mais L-NAME. Eles passaram por

insergdo operativa de uma minibomba Alzet para infusdo de
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VIP ou veiculo. Apds 4 semanas os ratos foram
anestesiados e os corag¢gdes colhidos. Os niveis de fibrose
miocardial foram quantificados.

No modelo iii) os ratos foram injetados com
estreptozotocina 60 mg/kg em 14 semanas de idade. Apds 8
semanas os ratos diabéticos sdo randomizados para infusdo
de peptideo (5 pmol/kg/min) ou nenhum tratamento. Os
peptideos sdo administrados como acima. Apds 4 semanas
adicionais os ratos s3o anestesiados e os coragdes
colhidos como acima.

No modelo iv) ratos SHR de 14 semanas de idade sdo
iniciados em uma dieta com 2,2% de sal. Eles passam por
insergdo operativa de uma minibomba Alzet para infusdo de
peptideo ou veiculo. Apds 4 semanas os ratos sdo
anestesiados e os coragdes colhidos. Os niveis de fibrose
miocardial sdo quantificados como acima.

O grau de fibrose miocardial é quantificado por dois
métodos de maneira conhecida (refira-se a Ye VZC, Hodge
G, Yong JLC & Duggan KA (2002) Early myocardial fibrosis
is associated with depletion of wvasocactive intestinal
peptide in the heart Exp. Physiol [Exp. Fisiol. A fibrose
miocardial prematura estd associada com o esgotamento de
peptideo intestinal vasocativo no corag¢do] 87:539-546 Ye
VZC, Hodge G, Yong JLC & Duggan KA (2003) Myocardial VIP
and myocardial fibrosis induced by nitric oxide synthase
inhibition in the rat Acta Physiol. [Ata Fisiol. VIP
miocdrdico e fibrose miocardial induzida por inibic¢do de
sintase de 6xido nitrico no rato], Scand. 179:353-360. Ye
VZC, Hodge G, Yong JLC & Duggan KA (2004) Vasopeptidase
inhibition reverses myocardial VIP depletion and
decreases myocardial fibrosis in salt sensitive
hypertension Europ. J. Pharmacol. [J. Farmacol. Europ. A
inibigdo de wvasopeptidase reverte o esgotamento de VIP
miocdrdico e diminui a fibrose miocardial em hipertensio
sensivel ao sal] 485:235-242).

Uma melhoria significativa foi encontrada nos coracgdes

dos ratos tratados nos quais o iIndice de fibrose
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miocardial era significativamente mais baixo nos ratos
tratados comparado com os grupos de controle (figura 1).

Exemplo 2 - Efeito de tratamento com fragmento de VIP na

regressao de fibrose em modelos animais de fibrose
Para determinar se infusdo de VIP(6-16), VIP(6-20) e

VIP(6-24) provocou a regressdo de fibrose existente bem
como impediu a progressao de fibrose dois grupos de
estudos foram executados. O grau de fibrose miocardial em
ratos WKY de 14 semanas de idade nd3o tratados foi
comparado com o grau de fibrose em ratos WKY de 18
semanas de idade apds tratamento de 4 semanas com uma
dieta com alto teor de sal ou uma dieta com alto teor de
sal mais L-NAME (10 mg/kg/dia) e ou VIP(6-16), VIP(6-20)
e VIP(6-24) (5 pmol/kg/min) ou infusdo de wveiculo de
controle (veja a figura 2).

Os resultados preliminares sao mostrados na figura 2. Os
dados mostram claramente a reducdo de fibrose miocardial
seguindo a infusdo de VIP(6-16). A regressao de fibrose
pode ser devida ou & redugao de formagdo de coladgeno ou
intensificagdo de sua degradagdo. Embora nao desejando
ser garantido por qualquer mecanismo particular de acdo,
a regressdo de fibrose miocardial é provavelmente devida
a agao de colagenases, dque desempenham uma parte na
reabsorg¢do de colageno.

A importéncia da presente invencdo para cuidados com a
salde serad imediatamente aparente a alguém experiente na
técnica mediante a leitura desta divulgagdo. Embora a
capacidade para tratar falha cardiaca tenha melhorado
significativamente com o advento de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) e Dbloqueadores de
receptor da angiotensina, bem como a realizagdo dque
antagonistas de aldosterona e beta-blogqueadores melhoram
o resultado em doenga no estagio adiantado, a adigdo das
prepara¢des farmacéuticas da invengdo, gque atuam para
impedir a progressdo da lesdo subjacente (fibrose), ou
até mesmo reverter a fibrose, tem a capacidade de impedir

a escalada da doenga de suave para grave e portanto para
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reduzir substancialmente o fardo de cuidados com a saudde.
O tamanho global de certos fragmentos de VIP e suas
atividades os tornam idealmente adequados para
desenvolvimento de farmacos.

Exemplo 3 - Efeito de tratamento com fragmento de VIP na

pressdo sanglinea de modelos animais de hipertensdo

Para determinar se VIP e fragmentos foram efetivos no
controle da pressdao sanglulinea, Spontaneous Hypertensive
Rats (SHR) [ratos hipertensos espontaneos] foram
aclimatados a medicgdo de pressao sanguinea por
pletismografia de cauda e entdo eles foram colocados em
uma dieta com 2,2% de sal por 4 semanas.

Os ratos foram randomizados para infusdo de veiculo de
Controle (Solugdoc de Hartman), VIP(1-28) (His-Ser-Asp-
Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-
Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn), VIP(4-10) (Ala-
Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr), VIP(4-12) (Ala-Val-Phe-Thr-Asp-
Asn-Tyr-Thr-Arg), VIP(4-16) (Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-
Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln), VIP(4-20) (Ala-Val-Phe-Thr-Asp-
Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys), VIP(4-
24) (Ala-vVal-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-
Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn), VIP(4-28) (Ala-Val-Phe-Thr-
Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-
Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn), VIP(6-10) (Phe-Thr-Asp-Asn-
Tyr), VIP(6-12) (Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg), VIP(6-16)
(Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln) , VIP(6-20)
(Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-val-
Lys), VIP(6-24) (Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn), VIP(6-28) (Phe-Thr-
Asp-Asn-Tyr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-
Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn), VIP (16-20) (Gln-Met-Ala-Val-
Lys), VIP(le6-24) (Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn),
VIP(16-28 (Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-
Leu-Asn), VIP(1-12) (His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-
Tyr-Thr-Arg) e VIP(10-28) (Tyr-Thr-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-
Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn), VIP(4-10) (Ala-
Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr) .
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Cada peptideo foi infundido a 5 pmol/kg/min.

A pressdo sanglinea foi medida por pletismografia de
cauda duas vezes por semana por 4 semanas.

As medigdes de pressdo sanguinea sistdlica (PSS)
resultante s3o mostradas nas figuras 6-9. Varios dos
fragmentos mostraram uma redugdo na PSS em relagdo a
solugdo de controle. O prdéprio VIP ndo foi wvisto a ter

qualgquer efeito significativo na redugdo de PSS, mas um

namero de fragmentos, notavelmente VIP(6-28), VIP(4-24),
VIP(4-28), e mais particularmente VIP(4-16), VIP(4-12),
VIP(4-20), VIP(6-20) e VIP(6-24) conseguiram reducdes

significativas em PSS. A figura 6 ilustra em alguma
extensdo a dificuldade para prever a atividade de
fragmento de VIP a partir da estrutura. O VIP(4-16) &
menos eficaz do que ou VIP(4-12), o qual tem 4AA menos,
ou VIP(4-20), o gqual é 4AA mais longo.

O VIP(6-28) foi divulgado no PCT/AU2005/000835 como sendo
efetivo para prevenir fibrose miocardial.

Deve ser apreciado que outras configura¢des e variantes
das composig¢des, métodos e usos da invencdo, mantendo-se
com os ensinamentos e espirito da invengdo descrita, sao
contemplados e que estes estdo dentro do escopo da

invengdo.
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REIVINDICACOES

1. Composigdo, caracterizada pelo fato de compreender uma

quantidade farmaceuticamente efetiva de um ou mais
fragmentos funcionais de peptideo intestinal wvasoativo
(VIP) tendo como uma sequéncia nlGcleo os residuos de
aminodcidos 6-10 ou 16-25 de VIP nativo, ou substituicg¢des
conservativas dos mesmos, com a ressalva que os
fragmentos de VIP(1-12), VIP (14-23), VIP(6-28), VIP(6-
14) e VIP(6-28) ndo estejam incluidos.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizada pelo fato de o fragmento de VIP ser um ou

mais fragmentos selecionados do grupo consistindo de:

VIP(4-10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14),
VIP(4-15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19),
VTP (4-20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24),
VIP(4-25), VIP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10),
VIP(5-11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15),
VIP(5-16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20),
VIP(5-21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25),
VIP(5-26), VIP(5-27), VIP(5-28), VIP(6-11), VIP(6-12),
VIP(6-13), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-18),
VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VTP(6-23),
VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-28),
VIP(16-25), VIP(16-26), VIP(16-27) ou substituigdes

conservativas dos mesmos.
3. Composigdo para o tratamento profilatico ou
terapéutico de fibrose miocardial ou uma condic¢do

associada, caracterizada pelo fato de compreender uma

quantidade farmaceuticamente efetiva de um ou mais
fragmentos funcionais de peptideo intestinal wvasoativo
(VIP) sendo que o fragmento de VIP €& wum ou mais

fragmentos selecionados do grupo consistindo de: VIP(4-

10), VIP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-
15), VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-
20), VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-
25), VIpP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-

11), VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-
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16), VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-
21), VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-
26), VIP(5-27), VIP(5-28), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-
19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VTP(6-23), VIP(6-
24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27), VIP(10-28), VIP(lé6-
25), ViP(1l6-26), VIP(16-27) ou substituic¢des
conservativas dos mesmos.

4. Composigao para o tratamento profilatico ou
terapéutico de hipertensdo, em pacientes com fibrose

miocardial, caracterizada pelo fato de compreender uma

quantidade farmaceuticamente efetiva de um ou mais
fragmentos funcionais de peptideo intestinal wvasocativo
(VIP) sendo que o fragmento & um ou mais fragmentos
selecionados do grupo consistindo de: VIP(4-10), VIP(4-
11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIpP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-
12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(5-
27), VIP(5-28), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-13), VIP(6-
15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-
20), VIP(6-21), VIP(6-22), VTP(6-23), VIP(6-24), VIP(6-
25), VIiP(6-26), VIP(6-27), ViP(10-28), VIP(1l6-25),
VIP(16-26), VIP(16-27), ou substitui¢des conservativas
dos mesmos.

5. Composicgao, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢gdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de ser

administrada com um portador farmaceuticamente aceitéavel.
6. Composigao, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de ser

administrada em conjun¢do com um ou mais agentes ativos
Uteis no tratamento de condicdes cardiovasculares.
7. Composigao, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de ser
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formulada para administragdo por rota oral, intravenosa,
intramuscular ou subcuticular.
8. Uso de uma composigdo, como identificada em qualquer

uma das reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato

de ser para a produgdo de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de fibrose miocardial ou uma
condig¢do associada.

9. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de ser para impedir ou retardar a progressdo de
fibrose miocardial estabelecida.

10. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de ser para prevenir ou retardar o
desenvolvimento de fibrose em um grupo de risco.

11. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de ser para reduzir o grau de fibrose
estabelecida.

12. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de a condigdo associada ser hipertens3o,
diabetes, miocardite, doenca cardiaca isquémica,
hipertrofia wventricular esquerda, disfuncido diastdélica,
miocardite, cardiomiopatia, disfungdo ventricular
esquerda, falha cardiaca congestiva (para a qual a
fibrose miocardial pode ser uma patologia subjacente),
tratamento com drogas tais como daunorubicina e outras
que sdo usadas em quimioterapia de céncer, predisposicdo
genética, outras condig¢des tais como Sindrome de Conn e
Feocromocitoma, dieta com alto teor de sal e similares.

13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado

pelo fato de a condigdo associada incluir condig¢des que
ddo surgimento a geragdo de mediadores pré-fibrdticos ou
condigdes que predispdem um sujeito & fibrose miocardial.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado

pelo fato de a condigdo ser hipertensdo e/ou ingest3o de
alto teor de sal, doencas tais como diabetes e similares.

15. Uso de uma composigdo, caracterizado pelo fato de a

composigao incluir wum ou mais fragmentos de VIP

selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10), VIP(4-
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11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15), VIP(4-
l16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-20), VIP(4-
21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25), VIP(4-
26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11), VIP(5-
12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16), VIP(5-
17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21), VIP(5-
22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26), VIP(S5-
27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12), VIP(6-
13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17), VIP(6-
18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22), VTP(6-
23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6F26), VIP(6-27), VIP(1l0-
28), VIP(16-25), VIP(l1l6-26), VIP(16-27), VIP(1l6-28) ou
substituigdes conservativas dos mesmos na fabricagdo de
um medicamento para o tratamento terapéutico ou
profildtico de fibrose miocardial ou uma condigdo
associada.

16. Uso de uma composig¢do, caracterizado pelo fato de a

composigdo incluir pelo menos um ou mais fragmentos de
VIP selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10),
vVIipP(4-11), VirP(4-12), VIP(4-13), VirP(4-14), VIP(4-15),
VIiP(4-16), vViP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-20),
VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25),
VIP(4-26), VIP(4-27), VipP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11),
VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16),
VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21),
VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26),
VIipP(5-27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIiP(6-12),
VipP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17),
vVip(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22),
VTP (6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27),
VIipP(10-28), VIP(l6-25), VIP(l16-26), VIP(16-27), VIP(16-

28) ou substituigdes conservativas dos mesmos na
fabricacgao de um medicamento para o tratamento
terapéutico ou profilatico de fibrose miocardial

reduzindo hipertensdo.

17. Uso de VIP ou de um fragmento do mesmo, caracterizado

pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento para
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abaixar a pressdo sanglinea em um sujeito.

18. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 17, caracterizado

pelo fato de o fragmento de VIP ser um ou mais fragmentos
de VIP selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10),
VIiP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15),
VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-20),
VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25),
ViP(4-26), VIP(4-27), VIP(4-28),VIP(5-10), VIP(5-11),
VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16),
VIP(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21),
VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26),
VIP(5-27), VIP(5-28) ,VIP(6-10), VIP(6-11), VIipP(6-12}),
VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17),
VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22),
VTP (6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27),
VIP(10-28), VIP(16-25), VIP(16-26), VIP(16-27), VIP(1l6-
28) .

19. Uso de um VIP, caracterizado pelo fato de ser para a

fabricacao de um medicamento para o tratamento
terapéutico ou profildtico de hipertensio.

20. Uso, de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado

pelo fato de o fragmento de VIP ser um ou mais fragmentos
de VIP selecionados do grupo consistindo de VIP(4-10),
VIiP(4-11), VIP(4-12), VIP(4-13), VIP(4-14), VIP(4-15),
VIP(4-16), VIP(4-17), VIP(4-18), VIP(4-19), VTP(4-20),
VIP(4-21), VIP(4-22), VIP(4-23), VIP(4-24), VIP(4-25),
VIP(4-26), VIiP(4-27), VIP(4-28) ,VIP(5-10), VIP(5-11),
VIP(5-12), VIP(5-13), VIP(5-14), VIP(5-15), VIP(5-16),
Vip(5-17), VIP(5-18), VIP(5-19), VIP(5-20), VIP(5-21),
VIP(5-22), VIP(5-23), VIP(5-24), VIP(5-25), VIP(5-26),
VIP(5-27), VIP(5-28),VIP(6-10), VIP(6-11), VIP(6-12),
VIP(6-13), VIP(6-14), VIP(6-15), VIP(6-16), VIP(6-17),
VIP(6-18), VIP(6-19), VIP(6-20), VIP(6-21), VIP(6-22),
VTP (6-23), VIP(6-24), VIP(6-25), VIP(6-26), VIP(6-27),
VIP(10-28), VIP(1l6-25), VIP(16-26), VIP(16-27), VIP(1l6-
28) .
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RESUMO :

“COMPOSIGCAO, COMPOSIGAO PARA O TRATAMENTO PROFILATICO OU
TERAPEUTICO DE FIBROSE MIOCARDIAL ou UMA CONDICKO
ASSOCIADA, COMPOSICAO PARA O TRATAMENTO PROFILATICO OU
TERAPE:UIICO DE HIPERTENSAO, USO DE UMA COMPOSIGAO, USO DE
VIP OU DE UM‘FRAGMENTO DO MESMO E USO DE UM VIP”.

A inven¢éo relaciona-se com composigdes compreendendo uma
quantidade farmaceuticamgnte efetiva de um ou mais
fragmentos funcionais de peptideo intestinal vasoativo -
(VIP), e .o uso daquelas composi¢des no tratamento de

fibrose, hipertens3o e outras distiGrbios.,
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