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DESCRIPCION
Inhibidores de la PDE 4 para el tratamiento de la cistitis intersticial
Campo técnico
Esta invencion se relaciona con un agente para la prevencién/el tratamiento de la cistitis intersticial.
Antecedentes de la invenciéon

La cistitis intersticial es una enfermedad inflamatoria no infecciosa que presenta urgencia urinaria y miccion
frecuente o dolor en la vejiga y la periferia de la pelvis como sintomas (Referencias no relacionadas con patentes 1y
2), y se ha dicho que existen de 450.000 a 1.000.000 de pacientes de esta enfermedad en los Estados Unidos, de
los cuales el 90% son mujeres. Aunque su causa cierta aun no esta clara, se encuentra un aumento de células
cebadas, eosindfilos y células T en el tejido vesical de los pacientes (Referencias no relacionadas con patentes 3 a
6) y hay un aumento de marcadores que indican lesion epitelial, de la activacién de la infiltracion de células cebadas
y eosindfilos y de citoquinas inflamatorias en la orina (Referencia no relacionada con patentes 7). Ademas, dado que
se identifica una deposicion de inmunoglobulinas y complemento sobre el tejido vesical y que se encuentra
frecuentemente un caso de complicacion concomitante de enfermedades tales como el asma bronquial y el
reumatismo articular, se ha sugerido una implicacion de la alergia sistémica y de la enfermedad autoinmune
(Referencias no relacionadas con patentes 8 a 10). En base a esto, se puede considerar la posibilidad, como una
fase del estado de la enfermedad de la cistitis intersticial, de que la inflamacién crénica causada por la activacion de
células inflamatorias, incluyendo las células cebadas, y la sobreexpresion de diversos factores de crecimiento y
citoquinas acompanantes induzcan una reparacion excesiva y una fibrosis del tejido e hipersensibilidad de los
nervios sensoriales, y ello se refleja en la miccién frecuente y el dolor en la vejiga y la periferia de la pelvis.

Sin embargo, apenas se utilizan para la cistitis intersticial farmacos esteroideos, que tienen amplias actividades
antiinflamatorias y tienen significativos efectos sobre el asma y la dermatitis atdpica. Aunque una hidrodistensién de
la vejiga, una terapia de administracion intravesical (sulfoxido de dimetilo (DMSO) o heparina) y medicamentos
orales (farmacos antidepresivos, antihistaminicos, antiinflamatorios no esteroideos (FAINE) y similares) pueden ser
ejemplos de otros métodos terapéuticos, la actual situacion es que no existe ningun método terapéutico unificado y
agente preventivo o terapéutico efectivo que pudiera convertirse en un estandar (Referencias no relacionadas con
patentes 11, 12y 13).

A proposito, la fosfodiesterasa de nucledtidos ciclicos (PDE) es una enzima que metaboliza los transmisores de
sefial intracelular monofosfato de adenosina ciclica (AMPc) y monofosfato de guanosina ciclica (GMPc) para dar
monofosfato de 5’-adenosina (5’-AMP) y monofosfato de 5’-guanosina (5’-GMP), respectivamente, y que desempefia
un importante papel en la regulacion de las concentraciones intracelulares de AMPc y GMPc. Se ha informado hasta
la fecha de la presencia de al menos 11 especies de isozimas en la PDE (Referencias no relacionadas con patentes
19 y 20), y, como su distribucion tisular difiere para cada isozima, existe la posibilidad de que las isozimas
principales que metabolizan el AMPc o el GMPc sean diferentes segun los tejidos (Referencia no relacionada con
patentes 21).

La PDE 4 es una de las isozimas de la PDE, que se expresa en células inflamatorias tales como los leucocitos.

Dado que, como resultado de estudios farmacolégicos llevados a cabo hasta la fecha, sus inhibidores inhiben
marcadamente la activacion de las células inmunes e inflamatorias y ejercen amplias acciones antiinflamatorias
(Referencias no relacionadas con patentes 22 y 23), se ha dicho que son efectivos para el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, el reumatismo articular, la esclerosis multiple y similares. Sin embargo, estas
referencias no hablan de la eficacia y posibilidad de utilizaciéon de los inhibidores de la PDE 4 como agentes
preventivos o terapéuticos para el sindrome del dolor pélvico crénico, tal como la cistitis intersticial.

Como inhibidores de la PDE 4, se ha hablado de diversos compuestos (v.g., véanse las Referencias de Patente 6 a
10), incluyendo el roflumilast (v.g., Referencia no relacionada con patentes 24, Referencia de patente 1), el cilomilast
(v.g., Referencia no relacionada con patentes 25, Referencias de patente 2 y 3), el acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-ilJpropanocico  (Referencia de patente 4) y la 4-(4-{4-[6-(3,4-
dimetoxifenil)piridino-2-carbonillpiperazin-1-il}fenil)morfolina (Referencia de patente 5). Sin embargo, estas
referencias tampoco hablan de la eficacia y de la posibilidad de utilizacion de los inhibidores de la PDE 4 como
agentes preventivos o terapéuticos para el sindrome del dolor pélvico cronico, tal como la cistitis intersticial. La
Referencia de patente 11 describe un método de diagndstico del Sindrome del dolor pélvico crénico en hombres,
consistente en medir los niveles de citoquinas en el semen o en componentes o fracciones del semen. También
describe un método de tratamiento de una condicion asociada a niveles elevados de una citoquina, tal como el TNF-
alfa, en el semen o en un componente o fraccién del mismo, consistente en administrar una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicion anticitoquina, tal como un compuesto o composicién anti-
TNF-alfa.

[Referencia no relacionada con patentes 1] Gillenwater J.Y., Wein A.J., "Summary of the National Institute of Arthritis,
Diabetes, Digestive and Kidney Diseases Workshop on Interstitial Cystitis", National Institutes of Heals, Bethesda,
Maryland (EE.UU.), Agosto de 1987, pp. 28 - 29.

[Referencia no relacionada con patentes 2] The Journal of Urology (EE.UU.), Julio de 1988, vol. 140, n° 1, pp. 203 -
6.

[Referencia no relacionada con patentes 3] British Journal of Urology (Inglaterra), Junio de 1982, vol. 54, n° 3, pp.
283 - 6.

[Referencia no relacionada con patentes 4] British Journal of Urology (Inglaterra), Octubre de 1983, vol. 55, n° 5, pp.
495 - 500.

[Referencia no relacionada con patentes 5] International Journal of Urology (Australia), Julio de 1998, vol. 5, n° 4, pp.
329 - 35.

[Referencia no relacionada con patentes 6] The Journal of Urology (EE.UU.), Septiembre de 1997, vol. 158, n°® 3,
parte 1, pp. 790 - 3.

[Referencia no relacionada con patentes 7] Urology (EE.UU.), Julio de 2001, vol. 57, n° 6 suplemento 1, pp. 15 - 21.

[Referencia no relacionada con patentes 8] American Journal of Clinical Pathology (EE.UU.), Noviembre de 1979,
vol. 72, n° 5, pp. 777 - 84.

[Referencia no relacionada con patentes 9] The Journal of Urology (EE.UU.), Marzo de 1993, vol. 149, n° 3, pp. 465 -
9.

[Referencia no relacionada con patentes 10] Urology (EE.UU.), Mayo de 1997, vol. 49, n° 5, suplemento 1, pp. 52 - 7.
[Referencia no relacionada con patentes 11] "Kanshitsusei Bokoen - Ekigaku Kara Chiryo Made - (Interstitial Cystitis
- From Epidemiology To Treatment)", editado por la Japanese Society for the Research of Interstitial Cystitis,
publicado por Igaku Tosho Shuppan el 20 de Abril de 2002.

[Referencia no relacionada con patentes 12] Urology (EE.UU.), 20 de Diciembre de 2000, vol. 56, n° 6, pp. 940 - 5.

[Referencia no relacionada con patentes 13] Expert Opinion on Investigational Drugs (Inglaterra), 2001, Marzo, vol.
10, n° 3, pp. 521 - 46.

[Referencia no relacionada con patentes 19] American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (EE.UU.),
1998, vol. 157, pp. 351 - 370.

[Referencia no relacionada con patentes 20] Current Opinion in Cell Biology (EE.UU.), 2000, vol. 12, pp. 174 - 179.

[Referencia no relacionada con patentes 21] The Journal of Allergy and Clinical Immunology (EE.UU.), 2001, vol.
108, pp. 671 - 680.

[Referencia no relacionada con patentes 22] Trends in Pharmacological Sciences (Inglaterra), 1997, vol. 18, pp. 164
-171.

[Referencia no relacionada con patentes 23] Immunopharmacology (Holanda), 2000, vol. 47, pp. 127 - 162.

[Referencia no relacionada con patentes 24] The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (EE.UU.),
Abril de 2001, vol. 297, n° 1, pp. 267 - 79.

[Referencia no relacionada con patentes 25] The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (EE.UU.),
Diciembre de 1998, vol. 287, n° 3, pp. 988 - 95.

[Referencia de patente 1] Publicacién Internacional 95/01338

[Referencia de patente 2] Publicacion Internacional 95/24381
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[Referencia de patente 3] Publicacién Internacional 01/87281
[Referencia de patente 4] Publicacién Internacional 01/30779
[Referencia de patente 5] Publicacién Internacional 02/102778
[Referencia de patente 6] Publicacion Internacional 96/06843
[Referencia de patente 7] Publicacion Internacional 97/19078
[Referencia de patente 8] JP-A-11-292878

[Referencia de patente 9] JP-A-11-292877

[Referencia de patente 10] Patente EE.UU. 6.544.983
[Referencia de patente 11] Publicacion Internacional 99/57303.

Descripcidon de la invencion

Tal como se ha descrito anteriormente, no se ha establecido un método terapéutico unificado para la cistitis
intersticial, y no hay ningun farmaco efectivo como agente preventivo o terapéutico para la misma, por lo que existe
un gran interés por el establecimiento de un método estandar de tratamiento y el desarrollo de un agente preventivo
o terapéutico efectivo.

En tal situacién, los presentes inventores han realizado estudios intensivos con el fin de desarrollar un agente
preventivo o terapéutico para la cistitis intersticial, en la que no se ha obtenido un efecto preventivo o terapéutico
suficiente mediante los agentes antidepresivos, antihistaminicos, FAINE o esteroideos existentes. Como resultado,
se vio inesperadamente que los inhibidores de la PDE 4, el acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
1,8-naftiridin-3-ilJpropanoico, el roflumilast y el cilomilast, inhiben la infiltracién de granulocitos en la vejiga en un
método de ensayo que utiliza un modelo de cistitis inducida por antigeno en rata, y se vio la posibilidad de que los
inhibidores de la PDE 4 representados por estos compuestos sean utiles como agentes para el tratamiento de la
cistitis intersticial. Como resultado de mas estudios intensivos, se vio que un inhibidor de la PDE 4, el acido 3-[4-(3-
clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-ilJpropanoico, tiene un efecto terapéutico sobre el reflejo de
micciodn y la funcién de la vejiga considerablemente dafados, logrando asi la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se relaciona con:

(1) una preparacion farmacéutica para prevenir o tratar la cistitis intersticial, que contiene un inhibidor de
la fosfodiesterasa 4 (PDE 4) como principio activo;

(2) la preparacion farmacéutica descrita en (1), donde el inhibidor de la PDE 4 es un compuesto
seleccionado entre el grupo consistente en roflumilast, cilomilast, acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-
oxo0-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-iljpropanoico,  4-(4-{4-[6-(3,4-dimetoxifenil)piridino-2-carbonil]piperazin-1-
ilffenil)morfolina y sus sales;

(3) la utilizacion de un inhibidor de la PDE 4 para la fabricacion de una preparacion farmacéutica para
prevenir o tratar el sindrome de la cistitis intersticial;

(4) la utilizacién descrita en (3),

donde el inhibidor de la PDE 4 es un compuesto seleccionado entre el grupo consistente en roflumilast,
cilomilast, acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-ilJpropanoico, 4-(4-{4-[6-
(3,4-dimetoxifenil)piridino-2-carbonil]piperazin-1-il}fenil)morfolina y sus sales.

Lo que sigue describe la presente invencién con detalle.

Segun esta memoria descriptiva, el "inhibidor de la PDE 4" no esta particularmente limitado, con la condicién de que
sea un compuesto que tenga actividad inhibitoria de la PDE 4 y que tenga un efecto preventivo o terapéutico sobre
el "sindrome del dolor pélvico crénico" definido por la presente invencion, y se puede ejemplificar, por ejemplo, un
compuesto que tenga un valor de Clsp de 5 uM o inferior, particularmente un valor de Clso de 500 nM o inferior,
medido mediante la prueba de la actividad inhibitoria de la PDE 4 descrita en el Ejemplo de ensayo 1 de la
Publicacion de Patente Internacional 01/30779. Como tal inhibidor de la PDE 4, se pueden poner como ejemplos
ilustrativos roflumilast, cilomilast, acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-il]propanoico
(al que se hara referencia aqui a partir de ahora como compuesto A), 4-(4-{4-[6-(3,4-dimetoxifenil)piridino-2-
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carbonillpiperazin-1-il}fenil)morfolina, sus sales farmacéuticamente aceptables y los inhibidores de la PDE 4
descritos en las Referencias de patente 6 a 10 antes mencionadas y similares. Se prefieren entre ellos el roflumilast,
el cilomilast, el acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-iljpropanoico, la 4-(4-{4-[6-(3,4-
dimetoxifenil)piridino-2-carbonillpiperazin-1-il}fenil)morfolina y sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos
inhibidores de la PDE 4 pueden ser faciimente obtenidos por los métodos de produccién descritos en dichas
referencias de patente. Ademas, la presente invencién incluye una preparacién farmacéutica para la prevencioén o el
tratamiento, que utiliza conjuntamente uno o dos o mas de estos inhibidores de la PDE 4.

Los inhibidores de la PDE 4 antes mencionados pueden también formar sales de adicion de acido o sales con bases
en algunos casos, y dichas sales quedan incluidas en la invencidén, con la condiciéon de que sean sales
farmacéuticamente aceptables. De forma ilustrativa, se pueden poner como ejemplos una sal de adicién de acido
con acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y
acido fosforico, o con acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido
maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido aspartico y acido glutamico; una sal con base inorganica, tal
como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio, o con base organica, tal como metilamina, etilamina, etanolamina,
lisina y ornitina, y una sal de amonio y similares. Ademas, los inhibidores de la PDE 4 o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden estar en forma de diversos hidratos o solvatos, y también se incluyen sus
substancias polimorficas. Se pueden producir facilmente sales de estos inhibidores de la PDE 4 por métodos de
formacion de sales, que pueden ser empleados, en general, por los expertos en la técnica.

Ademas, se incluyen mezclas y formas aisladas de diversos estereoisomeros, tales como isdmeros geométricos,
tautdmeros e isémeros Opticos, en los inhibidores de la PDE 4 antes mencionados. Estos isomeros pueden ser
aislados y purificados por métodos convencionalmente conocidos, tales como extraccién, precipitacion,
cromatografia diferencial, cristalizacion fraccionada, recristalizacion y similares. Ademas, se pueden resolver los
isdbmeros Opticos por métodos habituales, tales como una cristalizacion fraccionada, en donde se recristalizan con
una sal apropiada, una cromatografia en columna y similares.

Se prepara la preparacion farmacéutica que contiene un inhibidor de la PDE 4 como principio activo utilizando
soportes, rellenantes y otros agentes aditivos generalmente utilizados en la preparacién de preparaciones
farmacéuticas.

Su administracion puede ser, o bien una administracion oral mediante tabletas, pildoras, capsulas, granulos, polvos,
soluciones o similares, o bien una administracion parenteral mediante inyecciones para inyeccion intravenosa,
inyeccion intramuscular o similares, supositorios, preparaciones percutaneas, preparaciones transnasales,
inhalaciones, inyecciones intravesicales o similares. La dosis es eventualmente decidida considerando los sintomas,
la edad, el sexo y similares de cada paciente que ha de recibir la administraciéon, pero es habitualmente
aproximadamente de 0,001 mg/kg a 100 mg/kg por adulto al dia en el caso de la administracion oral, y se administra
ésta una vez o dividiendo en 2 a 4 veces. Ademas, cuando se administra intravenosamente debido al sintoma, se
administra ésta generalmente dentro de un intervalo de 0,0001 mg/kg a 10 mg/kg por adulto cada vez, una vez al dia
o dos o mas veces al dia. Ademas, en el caso de la inhalacion, se administra ésta generalmente dentro de un
intervalo de 0,0001 mg/kg a 1 mg/kg por adulto cada vez, una vez al dia o dos o mas veces al dia.

Como composicion soélida para uso en la administracion oral segun la presente invencion, se usan tabletas, polvos,
granulos y similares. En dicha composicion sélida, se mezclan una o mas substancias activas con al menos un
rellenante inerte, tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén,
polivinilpirrolidona, silicato de aluminio y magnesio o similares. Como es habitual, la composicién puede contener
aditivos inertes, tales como lubricantes, como el estearato de magnesio, agentes desintegrantes, como
carboximetilalmidon sodio, y un agente solubilizante y de ayuda a la solubilizacion. Segun lo requiera la ocasion, se
pueden revestir las tabletas o las pildoras con un revestimiento de azucar o una pelicula de un agente de
revestimiento gastrico o entérico.

La composicién liquida para administracion oral incluye emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires y
similares farmacéuticamente aceptables y contiene un solvente inerte generalmente utilizado, tal como agua
purificada o etanol. Ademas del solvente inerte, esta composicién puede contener también agentes auxiliares, tales
como un agente solubilizante, un agente humectante y un agente suspensor, asi como edulcorantes, saborizantes,
aromaticos y antisépticos.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no
acuosas asépticas. Como ejemplos del solvente acuoso, se incluyen agua destilada para inyecciéon y suero
fisiolégico. Como ejemplos del solvente no acuoso, se incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales, tales
como el aceite de oliva, alcoholes, tales como el alcohol etilico, polisorbato 80 (denominacién comercial) y similares.
Dicha composicién puede contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un
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agente emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante, un agente solubilizante y un agente de ayuda
a la solubilizaciéon. Estas composiciones son esterilizadas, por ejemplo, por filtracidn a través de un filtro de retencion
de bacterias, mezcla de un germicida o irradiacion. Alternativamente, pueden ser usadas preparando primeramente
composiciones solidas estériles y disolviéndolas o suspendiéndolas en agua estéril o un solvente estéril para
inyeccion antes de su uso.

Las preparaciones transmucosales, tales como inhalaciones y preparaciones transnasales, son usadas en forma
sélida, liquida o semisolida y pueden ser producidas segun los métodos convencionalmente conocidos. Por ejemplo,
se puede anadir eventualmente un rellenante, tal como lactosa y almidon, asi como un agente de ajuste del pH, un
antiséptico, un surfactante, un lubricante, un estabilizante, un espesante y similares. Se puede usar un dispositivo
apropiado para inhalacion o insuflacion para la administracién. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto tal
cual es, o como un polvo de una mezcla formulada, o como una solucién o suspensiéon combinandolo con un soporte
farmacéuticamente aceptable, utilizando un dispositivo convencionalmente conocido o un nebulizador, tal como un
dispositivo de inhalacién para administracion medida. Un inhalador de polvo seco o similar puede ser para uso en
administracion Unica o en multiples tiempos, y se pueden usar polvos secos o capsulas que contengan polvo.
Alternativamente, puede tratarse de un spray aerosol a presién o forma similar que utilice un gas adecuado de
propulsor apropiado, tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano, diéxido de carbono o similar.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el resultado del grupo al que se administré acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
1,8-naftiridin-3-iljpropanoico (compuesto A) en el Ejemplo 1.

La Fig. 2 muestra el resultado del grupo al que se administré roflumilast y del grupo al que se administré cilomilast
en el Ejemplo 1.

La Fig. 3 muestra el resultado del grupo al que se administré el compuesto A en el Ejemplo 2.
Mejor modo de realizacion de la invencién

Lo que sigue describe ilustrativamente la presente invencion en base a ejemplos, pero éstos no limitan el alcance de
la invencion.

Ejemplo 1
Eficacia de los inhibidores de la PDE 4 en el modelo de cistitis inducida por antigeno en rata

Se llevd a cabo la sensibilizacion al antigeno administrando intraperitonealmente suero fisiolégico que contenia
ovoalbumina (OA, 1 mg/ml)-gel de hidroxido de aluminio (Alum, 20 mg/ml) a ratas Brown Norway (BN) hembras, a
una dosis de 1 ml por animal durante 3 dias consecutivos. Tras completarse la sensibilizacién, se conecté un catéter
uretral a cada animal bajo anestesia, se inyecté OA 3%/suero fisioldgico en la vejiga para inducir cistitis y se
utilizaron los animales resultantes como grupo control. Se utilizé también un grupo en el que se inyectdé suero
fisiolégico en la vejiga de cada rata sensibilizada como grupo de suero fisiolégico. Se utilizé un grupo al que se
administré compuesto A (3 mg/kg), roflumilast (3 mg/kg) o cilomilast (30 mg/kg) por via oral 1 hora antes de la
inyeccion intravesical de antigeno como grupo de administraciéon del compuesto A, grupo de administraciéon de
roflumilast o grupo de administraciéon de cilomilast. Después de 24 horas de la inyeccion intravesical de antigeno, se
extirpd la vejiga bajo anestesia con pentobarbital y se preparé un extracto de vejiga segun el método de Malley et al.
(Physiological Genomics (EE.UU.), 2002, vol. 9, n® 1, pp. 5 - 13). Se midi6 la actividad peroxidasa en el extracto de
vejiga segun el método de Bradley et al. (The Journal of Investigative Dermatology (Inglaterra), Marzo de 1982, vol.
78, n° 3, pp. 206 - 9) utilizando mieloperoxidasa humana (fabricada por Sigma) como patrén y se expresaron los
resultados definiendo la actividad peroxidasa del grupo de suero fisioldgico como el 0% y la actividad peroxidasa del
grupo control como el 100%.

Cuando se produjo cistitis inducida por antigeno por inyeccion de antigeno en la vejiga de cada una de las ratas BN
sensibilizadas y se midi6é la actividad peroxidasa en el tejido vesical como uno de los indices de cistitis, se vio
aumento en la actividad peroxidasa en el tejido vesical en el grupo control. A este respecto, se confirmé la presencia
de peroxidasa eosinofilica en esta mayor actividad peroxidasa mediante 3-amino-1,2,4-triazol (6 mM) (Journal of
Immunological Methods (Holanda), 11 de Mayo de 1984, vol. 70, n° 1, pp. 119 - 25). En el grupo de administracion
de roflumilast, el grupo de administracion de cilomilast y el grupo de administracion del compuesto A, en los que se
administraron inhibidores respectivos de la PDE 4, el aumento de la actividad peroxidasa se inhibié en un 79%, 68%
y 72%, respectivamente (Figs. 1 y 2). Es decir, que se inhibid la infiltracion de granulocitos, incluyendo los
eosindfilos, en la vejiga inducida con antigeno.
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Dado que se considera que una inflamacién cronica causada por la activacion de células inflamatorias y la
sobreexpresion de diversos factores de crecimiento y de citoquinas acompariantes se reflejan en el estado de la
enfermedad de la cistitis intersticial, y que estos inhibidores de la PDE 4 inhibian la infiltraciéon de granulocitos en la
vejiga inducida con antigeno, existe la posibilidad de que los inhibidores de la PDE 4 sean utiles como agentes
terapéuticos para la cistitis intersticial.

Ejemplo 2
Eficacia de los inhibidores de la PDE 4 en el modelo de cistitis inducida por acido clorhidrico en rata

Se indujo un trastorno en la vejiga conectando un catéter uretral a cada una de ratas Brown Norway (BN) hembras
bajo anestesia por éter e inyectando acido clorhidrico 0,4 N en la vejiga (0,15 ml por rata). Comenzando el siguiente
de la induccion del trastorno vesical, se administré oralmente el compuesto A (1 mg/kg) o un vehiculo (solucion
acuosa al 0,5% de metilcelulosa) una vez al dia durante 10 dias, y se utilizaron respectivamente como grupo de
administracion del compuesto A y grupo control. Se utilizé también un grupo en el que se inyectd suero fisioldgico en
la vejiga (0,15 ml por rata) y se administré el vehiculo oralmente una vez al dia durante 10 dias comenzando el dia
siguiente como grupo de suero fisiologico. Después de 11 dias de la induccion del trastorno vesical, se fijo cada rata
en posicidn supina bajo anestesia por uretano y se la equip6é con un catéter uretral, y, a través de su llave de tres
vias, se us6 un extremo como paso de inyeccién y se conecto el otro extremo a un transductor de presion (DX-312,
fabricado por NIHON KOHDEN). Se inyecto suero fisiologico de forma continua en la vejiga (50 pl/min.) usando una
bomba de infusién (modelo 22, Harvard) y se amplificé la presidon intravesical en ese momento mediante un
preamplificador (AP-621G, fabricado por NIHON KOHDEN) y se registr6 utilizando un registrador. Se muestra un
patrén tipico de presion intravesical en la Fig. 3. Se observo un reflejo de miccidon de intervalo casi constante en el
grupo de suero fisioldgico, y la presion intravesical en tiempo de reposo era de 10 mmHg o inferior y la presion de
contraccion maxima de la vejiga en el momento de la miccidn era de aproximadamente 30 mmHg. En comparacion
con esto, en el caso del grupo control, se observé aumento en la presion intravesical en tiempo de reposo, pero
apenas se vio aumento en la presion de contraccion de la vejiga en el momento de la miccidn, y la frecuencia de
miccion era elevada. En el grupo de administracién del compuesto A, se inhibié el aumento de la presién intravesical
en tiempo de reposo y también se observé aumento en la presidn intravesical acompafnado del reflejo de miccion.
Ademas, el intervalo del reflejo de miccion era también casi el mismo que el del grupo de administracion de suero
fisioldgico. En base a estos resultados, se vio que el compuesto A como inhibidor de la PDE 4 posee un efecto
terapéutico sobre el reflejo de miccién y la funcion vesical marcadamente dafiados por la inyeccion de acido
clorhidrico en la vejiga.

Aplicabilidad industrial

Como se ha descrito en lo que antecede, se vio que los inhibidores de la PDE 4, incluyendo el compuesto A y
roflumilast, poseen un efecto terapéutico en los métodos de ensayo de la cistitis intersticial. Asi, segun la invencién,
resultd posible disponer de un medicamento que incluye un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE 4) como principio
activo como agente preventivo o terapéutico para la cistitis intersticial, que ha carecido de agentes preventivos o
terapéuticos efectivos.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion farmacéutica para uso en la prevencion o el tratamiento de la cistitis intersticial, que contiene un
inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE 4) como principio activo.

2. La preparacion farmacéutica para uso en la prevencion o el tratamiento de la cistitis intersticial descrita en la
Reivindicacion 1, donde el inhibidor de la PDE 4 es un compuesto seleccionado entre el grupo consistente en
roflumilast, cilomilast, acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-ilJpropanoico, 4-(4-{4-[6-
(3,4-dimetoxifenil)piridino-2-carbonil]piperazin-1-il}fenil)morfolina y sus sales.

3. Uso de un inhibidor de la PDE 4 para la fabricacién de una preparacion farmacéutica para prevenir o tratar la
cistitis intersticial.

4. El uso descrito en la Reivindicacién 3, donde el inhibidor de la PDE 4 es un compuesto seleccionado entre el
grupo consistente en roflumilast, cilomilast, acido 3-[4-(3-clorofenil)-1-etil-7-metil-2-oxo-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-
illpropanoico, 4-(4-{4-[6-(3,4-dimetoxifenil)piridino-2-carbonil]piperazin-1-il}fenil)morfolina y sus sales.
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Fig. 3
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