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DESCRIPCION
Imepitoina para el tratamiento de la epilepsia en felinos
AMBITO TECNICO

La presente invencion esta relacionada con la medicina veterinaria, en particular con el tratamiento y/o la prevencion
de trastornos epilépticos en animales felinos.

ANTECEDENTES DE LA PRESENTE INVENCION

Las caracteristicas clinicas y el tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE) en gatos son basicamente diferentes
en comparacion con los perros y otras especies. Las opciones de tratamiento son limitadas y se dispone de pocos
datos (Platt 2001). La “Liga internacional contra la epilepsia” (ILAE) clasifica los estudios sobre el tratamiento humano
en cuatro categorias cualitativas, desde la clase | para ensayos aleatorizados doble ciego bien controlados, con gran
numero de casos, hasta la clase IV para opiniones de expertos e informes de casos anecdéticos. Los conocimientos
sobre el tratamiento de la epilepsia en gatos se pueden considerar como el grado de evidencia mas bajo (clase 1V).
Por tanto, para un especialista en la materia es muy dificil elegir un tipo de tratamiento adecuado para gatos. Ademas,
hay suficientes pruebas que demuestran que los gatos reaccionan de manera diferente a la mayor parte de los FAE
en comparacioén con los perros y otras especies (Pakozdy y otros, 2014). Muchos FAE tienen unas caracteristicas
farmacocinéticas desfavorables, una eficacia reducida o no comprobada e incluso efectos téxicos en los gatos, lo cual
limita su uso potencial como se describe detalladamente a continuacion.

El diazepam oral tiene una vida media de eliminacién mas larga en gatos (15 - 20 h) que en perros (3 - 4 h) y los gatos
no desarrollan tolerancia funcional al farmaco en comparacion con otras especies, incluidas ratas, ratones, perros y
humanos. Aparte de incidentes adversos no fatales como la sedacioén, la poliuria y la polidipsia, se ha relacionado con
hepatotoxicosis idiosincrasica potencialmente mortal, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica. Por tanto el diazepam
oral se considera contraindicado en gatos (Smith Bailey 2009). Esta situacion es similar a la de otras benzodiazepinas,
como el clorazepato. En cuanto a eficacia, los agonistas completos de las benzodiazepinas tienen gran consideracion
como tratamiento, pero no se usan por sus posibles efectos secundarios, potencialmente letales.

El bromuro tampoco se considera suficientemente efectivo, porque las convulsiones solo se controlan en un 35% de
los gatos tratados, aproximadamente, y el bromuro se relaciona con graves efectos secundarios en los gatos, sobre
todo con una neumonitis alérgica idiosincrasica que ocurre en el 35 - 42% de los gatos tratados. Como este suceso
adverso es potencialmente letal, el bromuro no es, al contrario que con los perros, una opcion terapéutica para gatos
(Boothe y otros, 2002).

El fenobarbital es el tratamiento corriente, elegido por su bajo precio, tiempo de eliminacidn relativamente prolongado,
larga historia de uso crénico y tolerabilidad aceptable. Sin embargo, el perfil de seguridad y la farmacocinética son
diferentes en el caso de los perros y otras especies. Al contrario que en los perros no esta relacionado con hepatopatia
y desarrollo de tolerancia a los medicamentos. En los gatos se han descrito como incidentes adversos sedacion, ataxia,
poliuria, polidipsia, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatias, erupciones cutaneas y coagulopatias. En un estudio
reciente se informd de sedacién en mas del 40% de todos los casos tratados e incluso hubo dos incidentes fatales (un
gato fue sacrificado porque el fenobarbital no controlé las convulsiones y en cambio le produjo una sedacién intensa,
y otro gato tuvo un accidente fatal debido a una sedacion fuerte) (Pakozdy y otros, 2013). Ademas, el fenobarbital
tiene un fuerte efecto adictivo. En muchos casos es efectivo, pero al parecer todavia hay una proporcién bastante alta
de gatos epilépticos con baja respuesta (alrededor del 30%).

Aproximadamente la mitad de los gatos sanos que reciben una dosis de 20 mg/kg de zonisamida sufren reacciones
adversas como anorexia, diarrea, vomitos, somnolencia y ataxia y no se ha demostrado convincentemente una eficacia
suficiente.

En un estudio se demostré que el levetiracetam es algo efectivo como terapia complementaria en gatos con epilepsia
refractaria bajo tratamiento con fenobarbital, pero solo en 10 gatos y en un estudio con inconsistencias metodoldgicas.
La sedacion, la inapetencia y la hipersalivacion se atribuyeron a efectos secundarios. Otros farmacos solo se usaron
anecdodticamente en gatos y no hay datos que respalden su uso rutinario en la practica clinica (Pakozdy y otros, 2014).
Barnes HL y otros (JAVMA 2004, 225(11): 1723-1726) analizan los signos clinicos, la causa subyacente y el resultado
en 17 gatos con convulsiones.

Fromm GH y otros (1985) compararon el efecto del farmaco antiepiléptico experimental progabida, agonista del &cido
gamma-aminobutirico (GABA), en el complejo trigémino de los gatos con el efecto de farmacos antiepilépticos usuales
y con el efecto de varios agonistas y antagonistas del GABA. Sus experimentos indicaron que la progabida, pero no
el THIP o el muscimol, deberia tener propiedades antiepilépticas. Sin embargo, la razén del efecto diferencial de los
tres agonistas del GABA todavia no ha sido esclarecido. Morimoto K y sus colaboradores (Morimoto K y otros, 1993)
hicieron un estudio comparativo del efecto anticonvulsivo de los agonistas del GABA sobre las convulsiones inducidas
gradualmente en la amigdala o el hipocampo de felinos. Demostraron que la progabida, el SKF89976A y el gamma-
vinil GABA tienen potentes efectos anticonvulsivos sobre la aparicion parcial y después generalizada de convulsiones
limbicas. Sin embargo el agonista selectivo del receptor de GABAB baclofeno no mostré efectos anticonvulsivos sobre
ningun parametro de las convulsiones encendidas.

Quesnel AD y otros (JAVMA 1997, 210(1): 72-77) analizan el tratamiento clinico y el resultado en 30 casos de gatos
con trastornos convulsivos.

Schwartz-Porsche D y otros (Epilepsia felina. En: Inderi RJ ed. Problems in Veterinary Medicine. Vol. 1, n° 4., Filadelfia,
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PA, Lippincott, 1989: 628-649) ofrecen una resefia sobre la epilepsia felina. La patente WO 2013/024023 describe
composiciones farmacéuticas de sabor enmascarado.

En resumen, los FAE en gatos muestran un perfil de incidentes adversos que es significativamente distinto del de los
perros. El desarrollo de la tolerancia a los medicamentos, que es comun para el fenobarbital y las benzodiazepinas en
perros, humanos y roedores, parece ser menos importante en los gatos. La sedacion es un efecto secundario comun
a todos los medicamentos antiepilépticos utilizados para gatos, tal como se ha mencionado anteriormente. Esto puede
considerarse como una reduccién importante de la calidad de vida del gato enfermo y ademas es un inconveniente
para la interaccion propietario-gato.

Por lo tanto el objetivo fundamental de la presente invencion es proporcionar una medicacién para prevenir y/o tratar
trastornos epilépticos en animales felinos, que supere los problemas del estado técnico anterior.

REVELACION DE LA INVENCION
Resumen de la presente invencion

En un aspecto, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente aportando el uso de 1-(4-cloro-
fenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o de una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma
en un método para el tratamiento y/o prevencién de uno o mas trastornos epilépticos en un animal felino, tal como se
reivindica.

La imepitoina (AWD 131-138 o ELB 138; 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona) es una nueva
sustancia quimica que se presenté en las conferencias EILAT IV, V y Xl sobre nuevos farmacos antiepilépticos (FAE)
(Bialer y otros, 1999, 2001, 2013).

0>~N
O,
@

Fue desarrollada en la década de 1990 partiendo de una serie de imidazolinonas. Ademas, se ensayo en el Proyecto
de deteccion de anticonvulsivos (ASP) patrocinado por el NINDS. La imepitoina fue seleccionada para posteriores
desarrollos por su amplio espectro de accion anticonvulsiva, alto indice terapéutico y su eficacia en pruebas predictivas
de efectos ansioliticos. Se sometidé a estudios clinicos de fase |, pero se suspendié el desarrollo clinico adicional para
humanos. Sin embargo unos hallazgos interesantes en perros llevaron a la decision de desarrollar la imepitoina como
un nuevo FAE para la epilepsia canina. Existe una gran variedad de literatura que trata sobre la eficacia anticonvulsiva
de la imepitoina en roedores, perros y primates (Léscher W y otros, 2004; Rieck S y otros, 2006; Loscher W y otros,
2013; Penderis J y otros, 2013; Rundfeldt C y otros, 2014; WO 2004/032938).

(Imepitoina)

En otro aspecto, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-clorofenil)-
4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o una sal fisiologicamente aceptable de la misma para los
usos aqui descritos en un método para la prevencion de uno o mas trastornos epilépticos en un animal felino, tal como
se reivindica.

En otro aspecto, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-clorofenil)-
4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, eligiendo el o los trastornos epilépticos del grupo constituido por: epilepsia idiopatica (primaria,
genética), epilepsia sintomatica (secundaria, estructural/metabdlica), epilepsia criptogénica (de causa desconocida,
probablemente sintomatica) y ataques epilépticos reactivos; preferiblemente se trata de epilepsia idiopatica (primaria,
genética), epilepsia sintomatica (secundaria, estructural/metabdlica) y epilepsia criptogénica (de causa desconocida,
probablemente sintomatica), con mayor preferencia de epilepsia idiopatica (primaria, genética).

En este contexto y en el curso de la presente invencion, los términos “epilepsia idiopatica”®, “epilepsia primaria” y
“epilepsia genética” se usan indistintamente. Lo mismo es aplicable a los términos “epilepsia sintomatica”, “epilepsia
secundaria” y “epilepsia estructural/metabdlica”, que también se emplean indistintamente. Por ultimo, los términos

“epilepsia probablemente sintomatica”, “epilepsia criptogénica” y “epilepsia de causa desconocida” también se usan
indistintamente.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencién se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-cloro-
fenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los usos
aqui reivindicados, de acuerdo con los cuales la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una
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sal fisioldgicamente aceptable de la misma debe administrarse en combinacién con uno o mas farmacos antiepilépticos
adicionales, preferiblemente en forma de una administraciéon conjunta simultanea, secuencial y/o cronolégicamente
escalonada, con mayor preferencia en forma de una administracién conjunta simultanea.

Dicho farmaco o farmacos antiepilépticos adicionales se eligen preferiblemente del grupo formado por: fenobarbital,
diazepam, bromuro potasico, clorazepato, levetiracetam, gabapentina, zonisamida, pregabalina, propentofilina,
taurina, topiramato.

Es mas preferible que el animal felino haya sido tratado primero con uno o mas farmacos antiepilépticos adicionales,
elegidos del grupo formado por: fenobarbital, diazepam, bromuro potasico, clorazepato, levetiracetam, gabapentina,
zonisamida, pregabalina, propentofilina, taurina, topiramato, preferentemente con fenobarbital, antes de cambiar el
tratamiento a la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o a una sal fisiol6gicamente aceptable
de la misma.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiologicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, conforme a los cuales la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una
sal fisioldgicamente aceptable de la misma debe administrarse como monoterapia, es decir, no en combinacién con
uno o mas farmacos antiepilépticos adicionales como los aqui descritos y en particular con fenobarbital en forma de
una administraciéon conjunta simultanea, secuencial y/o cronolégicamente escalonada.

Para evitar dudas, en este contexto “monoterapia” se refiere unicamente al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
Es decir, en el curso de dicho tratamiento antiepiléptico monoterapéutico no se administra al animal felino ningun otro
medicamento antiepiléptico. No obstante, puede darse el caso y/o incluso ser preferible la administracion conjunta al
animal felino de uno o mas farmacos, aunque no antiepilépticos, p.ej. en forma de una coadministracién simultanea,
secuencial y/o cronoldégicamente escalonada, para tratar y/o prevenir una o mas afecciones que no sean uno o mas
trastornos epilépticos.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, cuando se trata de uno o mas trastornos epilépticos resistentes o refractarios a los farmacos
epilépticos, preferentemente resistentes o refractarios al fenobarbital, con mayor preferencia de epilepsia idiopatica
(primaria, genética) resistente o refractaria al fenobarbital, epilepsia sintomatica (secundaria, estructural/metabdlica)
resistente o refractaria al fenobarbital y epilepsia probablemente sintomatica (criptogénica, de causa desconocida)
resistente o refractaria al fenobarbital, sobre todo de epilepsia idiopatica (primaria, genética) resistente o refractaria al
fenobarbital.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, conforme a los cuales la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una
sal fisiol6gicamente aceptable de la misma debe administrarse una, dos o tres veces al dia, preferiblemente una o dos
veces al dia, con mayor preferencia dos veces al dia.

En otro aspecto mas, la presente revelacion propone la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona
o una sal fisiologicamente aceptable de la misma para los usos aqui descritos, conforme a los cuales la 1-(4-clorofenil)-
4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma debe administrarse a
una dosis de 1 hasta 150 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 5 hasta 100 mg/kg de peso corporal, con mayor
preferencia de 5 hasta 50 mg/kg de peso corporal, aun con mayor preferencia de 20 hasta 100 mg/kg de peso corporal,
incluso con mayor preferencia de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, sobre todo de 25 hasta 40 mg/kg de peso
corporal, de modo que dicha dosis debe administrarse una, dos o tres veces al dia, preferiblemente una o dos veces
al dia, con mayor preferencia dos veces al dia.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencidon se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, conforme a los cuales debe administrarse una dosis de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente de 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal, con preferencia dos veces al dia.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, conforme a los cuales la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una
sal fisiolégicamente aceptable de la misma debe administrarse por via oral o parenteral, preferiblemente por via oral.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, segun los cuales el animal felino es un gato.
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En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados. Al contrario que otros medicamentos antiepilépticos para felinos, la imepitoina no produce
sedacion u otros efectos secundarios importantes en animales felinos, incluso cuando se administra a dosis mas altas,
como 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal, por ejemplo 20 hasta
60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal una, dos o tres veces al dia.

Ademas, teniendo en cuenta su forma de accion, por ser un agonista parcial en el sitio de unién a las benzodiazepinas
cabria esperar efectos secundarios similares, potencialmente fatales, de la imepitoina, del mismo modo que con otras
benzodiazepinas. Sin embargo la imepitoina no produce sorprendentemente ningun efecto tdxico en el higado ni otros
incidentes adversos analogos a los causados por las benzodiazepinas. Ademas, inesperadamente, la imepitoina es
muy efectiva para controlar las convulsiones epilépticas en los gatos. Los gatos bajo tratamiento con fenobarbital que
tenian convulsiones incontroladas o continuas se libraron de ellas después cambiar al tratamiento monoterapéutico
con imepitoina, superando los resultados limitados del levetiracetam, que solo fue efectivo en terapia complementaria.
Esto contrasta fuertemente con el caso los perros, en los cuales la imepitoina solo tiene una eficacia comparable al
fenobarbital, y no se contempla como tratamiento sustitutivo de casos refractarios al fenobarbital, es decir, de pacientes
que padecen trastornos epilépticos resistentes o refractarios al fenobarbital.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, cuando el animal felino tiene convulsiones incontroladas o continuas bajo tratamiento con uno
0 mas farmacos antiepilépticos adicionales seleccionados del grupo constituido por: fenobarbital, diazepam, bromuro
potasico, clorazepato, levetiracetam, gabapentina, zonisamida, pregabalina, propentofilina, taurina, topiramato, sobre
todo bajo tratamiento con fenobarbital.

En otro aspecto mas la presente divulgacion propone la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona
o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los usos aqui descritos, de manera que la administracion de la
1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o de una sal fisiolégicamente aceptable de
la misma previene completamente las convulsiones (ausencia de convulsiones), preferiblemente a dosis de 15 mg/kg
de peso corporal 0 mas, con mayor preferencia a dosis de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia
a dosis de 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal, aun con mas preferencia de 15 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg,
35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia de 20 mg/kg,
25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de peso corporal, sobre todo de
25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg o 40 mg/kg de peso corporal.

En otro aspecto mas, el objetivo de la presente invencidon se ha resuelto sorprendentemente proponiendo la 1-(4-
clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para los
usos aqui reivindicados, segun los cuales se va reduciendo una dosis inicial/de partida alta de la 1-(4-clorofenil)-4-(4-
morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o de una sal fisioldgicamente aceptable de la misma en el curso
del tratamiento mientras se mantiene un control efectivo, preferiblemente moderado o bueno, de las convulsiones. Las
dosis iniciales/de partida preferidas son de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia dosis de 25
hasta 40 mg/kg de peso corporal, aun con mayor preferencia de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg,
45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de peso corporal, sobre todo de 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg o 40 mg/kg
de peso corporal. La dosis inicial/de partida se puede reducir tras el tratamiento inicial a dosis de mantenimiento mas
bajas de 0,5 hasta 60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 1 hasta 30 mg/kg de peso corporal, con mayor
preferencia de 5 hasta 20 mg/kg de peso corporal, aun con mayor preferencia de 1 mg/kg, 2 mg/kg, 5 mg/kg, 8 mg/kg,
10 mg/kg, 12,5 mg/kg, 15 mg/kg, 18 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg o 30 mg/kg de peso corporal, sobre todo de 5 mg/kg,
10 mg/kg, 15 mg/kg o 20 mg/kg de peso corporal. Estas dosis deben administrarse preferiblemente una, dos o tres
veces al dia, con mayor preferencia una o dos veces al dia, sobre todo dos veces al dia. La dosis inicial/de partida
debe ser mayor que la dosis de mantenimiento mas baja. El cambio de la dosis inicial/de partida (tratamiento inicial) a
la dosis de mantenimiento mas baja se puede hacer en cualquier momento del tratamiento, una vez transcurrido un
dia después de su inicio, preferiblemente entre dos dias y nueve meses después del inicio del tratamiento, con mayor
preferencia entre tres dias y seis meses después del inicio, sobre todo entre tres dias y tres meses después del inicio
del tratamiento.

Descripcion detallada de la presente invencion

Antes de describir con mas detalle las formas de ejecucion de la presente invenciéon debe mencionarse que, tal como

se usan en esta descripcion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una” y “el’, “la” incluyen
referencias a las formas plurales, a no ser que el contexto indique claramente lo contrario.

A no ser que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen
los mismos significados que los entendidos cominmente por un especialista en el campo al que pertenece la presente
invencion. Todos los intervalos y valores indicados pueden variar del 1 al 5%, a no ser que se indique otra cosa o que
el especialista en la materia sepa lo contrario; por lo tanto el término “aproximadamente” se ha omitido en general de
la descripcion y de las reivindicaciones. Aunque para poner en practica o experimentar la presente invencion se puede
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emplear cualquier método y materiales analogos o equivalentes a los aqui descritos, a continuacién se describen los
métodos, dispositivos y materiales preferidos.

En lo sucesivo también se alude a la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) como
compuesto de la (presente) invencion. El compuesto de la presente invencion, si tiene un grupo suficientemente basico
como por ejemplo una amina secundaria o terciaria, se puede transformar en sales con acidos inorganicos y organicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la presente invencién se forman preferiblemente con acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yédico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido p-toluen-
sulfénico, acido carbonico, acido férmico, acido acético, acido sulfoacético, trifluoroacético. acido, acido oxalico, acido
maloénico, acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido racémico, acido malico, acido embodnico, acido
mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido taurocolico, acido glutarico, acido estearico, acido
glutamico o acido aspartico. Las sales formadas son, entre otras, hidrocloruros, cloruros, hidrobromuros, bromuros,
yoduros, sulfatos, fosfatos, metanosulfonatos, tosilatos, carbonatos, bicarbonatos, formiatos, acetatos, sulfoacetatos,
triflatos, oxalatos, malonatos, maleatos, succinatos, tartratos, malatos, embonatos, mandelatos, fumaratos, lactatos,
citratos, glutaratos, estearatos, aspartatos y glutamatos. Ademas, la estequiometria de las sales formadas a partir del
compuesto de la presente invencion puede ser multiplo entero o no entero de uno.

El compuesto de la presente invencidn, si contiene un grupo suficientemente acido como por ejemplo carboxilo, acido
sulfénico, acido fosférico o un grupo fendlico, se puede transformar en sus sales fisioldgicamente toleradas con bases
inorganicas y organicas. Como ejemplos de bases inorganicas adecuadas cabe mencionar amonio, hidréxido sédico,
hidréxido potasico, hidréxido calcico, y como ejemplos de bases organicas etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
etilendiamina, t-butilamina, t-octilamina, deshidroabietilamina, ciclohexilamina, dibenciletilendiamina y lisina. Ademas,
la estequiometria de las sales formadas a partir del compuesto de la presente invencion puede ser multiplo entero o
no entero de uno.

También es posible que el compuesto de la presente invencion esté en forma de sus solvatos, en particular de hidratos,
que pueden obtenerse, por ejemplo, por cristalizacion a partir de un disolvente o de una disolucién acuosa. Ademas,
es posible que una, dos, tres o cualquier cantidad de solvato o de moléculas de agua se combinen con el compuesto
de la presente invencion para dar solvatos e hidratos. El término “solvato” se refiere a un hidrato, un alcoholato u otro
solvato de cristalizacion. En el curso de la presente invencion los trastornos epilépticos resistentes o refractarios a los
farmacos (antiepilépticos), preferentemente los trastornos epilépticos resistentes o refractarios al fenobarbital, son los
relacionados con el fracaso de ensayos adecuados de uno o dos farmacos antiepilépticos (FAE) tolerados y elegidos
apropiadamente, y de los programas empleados (ya sea como monoterapias o en combinacion), para lograr un éxito
terapéutico sostenido (p.ej. ausencia de convulsiones o reduccion significativa de la frecuencia de las convulsiones).

Animales felinos

En esta descripcion un animal felino es un miembro de la familia Felidae (es decir, un felino). Por consiguiente puede
pertenecer a la subfamilia felinae o a la subfamilia pantherinae. El término animal felino incluye el término gato, p.ej.
un gato doméstico. El término gato doméstico incluye los términos Felis catus y Felis silvestris catus.

Dosificacion

El régimen de dosificacion del compuesto segun la presente invencion variara naturalmente dependiendo de factores
conocidos, tales como las propiedades farmacodinamicas del agente concreto y su forma y via de administracion; la
especie, la edad, el sexo, la salud, el estado médico y el peso del receptor; la naturaleza y el grado de los sintomas;
el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la funcion renal y hepatica
del paciente y el efecto deseado.

Un médico o veterinario puede determinar y prescribir la dosis efectiva del farmaco necesaria para evitar, contrarrestar
o detener el progreso del trastorno.

Ademas, el compuesto de la presente invencion marcado con radioisotopos (p.ej. con Tc®™) se puede emplear para
analizar la distribucion del compuesto de la presente invencién y de sus potenciales metabolitos en el cuerpo.

Basada en los datos cientificos actualmente disponibles, la dosis de los compuestos de la presente invencién, cuando
se usa para conseguir los efectos indicados, estara comprendida en el intervalo de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente de 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal. Como ejemplo de dosis individual se puede indicar 20 mg/kg,
22 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg, 60 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de
peso corporal, con mayor preferencia 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg o 40 mg/kg de peso corporal. Estas dosis deben
administrarse preferiblemente una, dos o tres veces al dia, con mayor preferencia una o dos veces al dia, sobre todo
dos veces al dia. Ademas, cuando se trata dos o tres veces al dia pueden administrarse dosis iguales o diferentes.

Alternativamente, la dosis se puede dividir/reducir de cualquier modo, entre una dosis administrada una vez cada dos
dias y una dosis administrada una vez cada semana. El tratamiento es aconsejable en casos clinicamente evidentes,
tanto en situaciones agudas como croénicas.
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Administracién

Las formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, la administracion parenteral u oral del compuesto de la
presente invencion, preferiblemente la administracion oral.

El compuesto de la presente invencién se puede preparar, por ejemplo, como una formulacion sélida, preferiblemente
en forma de tableta, o como una formulacién liquida.

Eficacia

La eficacia se basa en la proporcion de animales que quedan libres de convulsiones (evitacion total de convulsiones)
durante un periodo de observacion determinado, por ejemplo 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 1 mes,
2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 12 meses, 13
meses, 14 meses, 15 meses, 16 meses, 17 meses, 18 meses, 19 meses, 20 meses, 21 meses, 22 meses, 23 meses,
24 meses, 1 afo, 2 afios, 3 afos, 4 afios, 5 afios, 6 afos, 7 afos, 8 afos, 9 afios, 10 afios o incluso mas. Esta ausencia
de convulsiones se puede conseguir, preferiblemente sin incidentes adversos considerables, a dosis, por ejemplo, de
20 hasta 60 mg/kg de peso corporal o dosis de 25 hasta 40 mg/kg de peso corporal, por ejemplo 20 mg/kg, 25 mg/kg,
30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia de
25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg o 40 mg/kg de peso corporal, del compuesto de la presente invencién. Durante el curso
del tratamiento, la dosis inicial/de partida se puede reducir a dosis de mantenimiento mas bajas para lograr los efectos
indicados aqui descritos. Estas dosis de mantenimiento méas bajas estan preferiblemente comprendidas en el intervalo
de 0,5 hasta 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia de 1 hasta 30 mg/kg de peso corporal, sobre todo de
5 hasta 20 mg/kg de peso corporal. Ejemplos de dosis individuales son 1 mg/kg, 2 mg/kg, 5 mg/kg, 8 mg/kg, 10 mg/kg,
12.5 mg/kg, 15 mg/kg, 18 mg/kg, 20 mg/kg, 22 mg/kg, 25 mg/kg o 30 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia
5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg o 25 mg/kg de peso corporal. Estas dosis también se deben administrar
preferiblemente una, dos o tres veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia, con mayor preferencia dos veces
al dia.

En este contexto y en el contexto de la presente invencidn, “ausencia de convulsiones” (evitacion total de convulsiones)
o “libre de convulsiones” significa que un determinado animal no ha tenido una o mas convulsiones en el respectivo
periodo de observacion, preferiblemente en un afio.

En el contexto de la presente invencion, “buen control de las convulsiones” significa que un determinado animal solo
ha tenido 1 hasta 5 convulsiones en el respectivo periodo de observacion, preferiblemente en un afio.

En el contexto de la presente invencion, “control moderado de las convulsiones” significa que un determinado animal
dado solo ha tenido 6 hasta 10 convulsiones en el respectivo periodo de observacion, preferiblemente en un afio. En
el contexto de la presente invencion, “control deficiente de las convulsiones” significa que un determinado animal ha
tenido mas de 10 convulsiones en el respectivo periodo de observacion, preferiblemente en un afo.

Incidentes adversos importantes

Ventajosa y preferiblemente, tras la administracion a un animal felino de las dosis y los regimenes de dosificacion aqui
descritos, el compuesto de la presente invencion no causa/provoca incidentes adversos importantes. En este contexto
y en el contexto de la presente invencion, la expresién “incidentes adversos importantes” se refiere a sedacion fuerte,
somnolencia intensa y duradera (es decir, mas de 3 horas), hepatotoxicosis, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica,
dano renal, insuficiencia renal, drogadiccion, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatias, coagulopatias y/o muerte.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1 Curvas de concentracion media plasmatica-tiempo de imepitoina tras la primera dosis oral de 30 mg/kg de
imepitoina en gatos macho (M) y hembra (H) los dias 0, 14 y 29 (escala semilogaritmica).

Figura2 Resultados del analisis quimico clinico de los enzimas en la sangre, empleado habitualmente para valorar
la funcion hepatica y diagnosticar patologias hepaticas (A = no tratado/control; B = imepitoina a 30 mg/kg
de peso corporal dos veces al dia).

Figura3 Medicién de fosfatasa alcalina (FA) en suero tras la administraciéon de imepitoina en dosis de 40 u 80 mg/kg
de peso corporal dos veces al dia, o de placebo. La FA se usa habitualmente para valorar la funcién hepatica
y diagnosticar patologias hepaticas, y una FA elevada es indicativa de diversas enfermedades. Todos los
valores medidos aqui estan dentro del intervalo fisiolégico con varianza normal. El dia O refleja la medicion
antes del inicio del tratamiento.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar mas detalladamente la presente invencion.
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Ejemplo 1 - Farmacocinética

Cuando se administra por via oral a una dosis preferida de p.ej. 30 mg/kg de peso corporal dos veces al dia (dosis
diaria de 60 mg/kg de peso corporal), la concentracion plasmatica mas alta (tmax) de imepitoina se alcanza en el valor
mediana de 1 hora (intervalo de 0,5 a 3 horas) tras la administracion, en la mayoria de los casos después de 1 hora.
Esta concentracion plasmatica disminuye rapidamente en las siguientes 24 horas, con un tiempo de vida media t; de
1,5 horas.

Los valores mas altos de la Cmax de imepitoina se observan en el primer dia de dosificacion (dia 0), entre 1y 3 horas
después de la administracion de la primera dosis. Los valores medios de la Cmax son de 7050 ng/ml para los machos
(n = 3) y 6643 ng/ml para las hembras (n = 3). Los correspondientes valores de ABCo-sh son 28001 ng-h/ml y 24467
ng-h/ml, respectivamente. Tras 14 y 29 dias de dosificacion, dos veces al dia, se observa una exposicion ligeramente
menor de imepitoina en comparacion con el primer dia de dosificacidon, lo que indica que no se produce acumulacion
tras la dosificacion prolongada dos veces al dia.

La ultima concentracion medible se encuentra tras mas de 18 horas, lo cual indica que un intervalo de dosificacion de
12 horas (dos veces al dia) es adecuado para asegurar unos niveles plasmaticos permanentes durante un tratamiento
cronico.

La concentracién plasmatica de imepitoina con el tiempo se muestra en la figura 1.
En conclusién, los datos farmacocinéticos muestran un perfil favorable para la administracién a un animal felino.
Ejemplo 2 — Seguridad 1

Mediante un estudio aleatorizado, ciego, controlado se investiga la tolerancia a la imepitoina de gatos macho y hembra
clinicamente sanos tras la administracion oral repetida durante 30 dias.

Se asignan a este estudio doce gatos domésticos de pelo corto, machos y hembras, de 1 a 3 afios de edad con un
intervalo de peso corporal de 2,8 a 4,4 kg. Los animales se asignan aleatoriamente a dos grupos, tres animales macho
y tres hembras por grupo. La sustancia de ensayo (imepitoina) se administra por via oral a los animales del grupo Il a
una dosis especifica de 30 mg de imepitoina/kg de peso corporal, dos veces al dia, con un intervalo de 8 a 12 h en los
dias 0 a 29. El grupo | se deja sin tratamiento y sirve de control.

No se observa mortalidad. No se encuentran pruebas de un efecto claro de la administracién repetida de imepitoina a
los gatos en el desarrollo del peso corporal, en el consumo de alimentos y agua, en el ritmo cardiaco, en la frecuencia
respiratoria y en los parametros de las investigaciones de laboratorio (es decir, hematologia, quimica clinica y analisis
de orina). No se observa sedacién en ningun animal.

En cuanto al higado, no hay diferencia entre los animales tratados con imepitoina y los no tratados (control), tal como
demuestran las mediciones de los enzimas hepaticos (figura 2A + B).

En 3 de los 6 animales del grupo tratado se observan vomitos o asfixia temporal a partir de la segunda semana de
tratamiento. Dos machos del grupo de control no tratado también muestran vomitos en una ocasion. Cabe sefialar que
el vomito se observa de vez en cuando en los gatos tras la administracién oral, independientemente de la sustancia
administrada.

En conclusion, la imepitoina a dosis preferiblemente altas muestra un perfil de seguridad favorable en animales felinos.
Ejemplo 3 — Seguridad 2

Se asignan a este estudio dieciocho gatos domésticos de pelo corto, machos y hembras, de 9 meses de edad con un
intervalo de peso corporal de 2,3 a 4,9 kg. Los animales se reparten en tres grupos experimentales, empleando un
procedimiento pseudoaleatorio de clasificacion por peso corporal que dio lugar a grupos con un peso corporal medio
aproximadamente igual, con tres animales macho y tres hembras por grupo. La sustancia de ensayo (imepitoina) se
administra por via oral a los animales a una dosis especifica de 40 mg de imepitoina/kg de peso corporal y 80 mg de
imepitoina/kg de peso corporal, dos veces al dia, con un intervalo de 8 a 12 h en los dias 0 a 30. El tercer grupo recibe
tabletas de placebo visualmente idénticas, para evitar la identificacion del grupo con placebo.

El examen fisico un dia antes del inicio del tratamiento y en los dias 7, 14 y 30 del estudio incluye temperatura corporal
(rectal), sistema ocular, sistema musculo-esquelético, sistema cardiovascular, sistema reproductivo, sistema linfatico,
conducta, sistema nervioso, sistema tegumentario, sistema respiratorio, sistema urinario y sistema gastrointestinal.
Ademas, se analizan muestras de sangre y orina antes del tratamiento y después de 30 dias. La administracion oral
repetida de imepitoina a gatos macho y hembra clinicamente sanos a dosis tan altas como 40 y 80 mg de imepitoina/kg
de peso corporal dos veces al dia durante 30 dias es bien tolerada por todos los gatos, ya que ninguno de los animales
murié prematuramente y no se observan incidentes adversos importantes. Durante el estudio no se observan cambios
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de conducta ni sedacion. En este estudio aleatorizado, ciego, controlado se observa emesis de manera intermitente
en la segunda y tercera semana de tratamiento, lo cual indica un efecto transitorio a dosis elevadas. No se observa
ninguna anomalia hematolégica o bioquimica en el andlisis de sangre (véase p.ej. figura 3), y el andlisis de orina da
resultados fisiologicos.

Inesperadamente la imepitoina muestra un perfil de seguridad favorable en animales felinos, incluso a dosis muy altas.
Al contrario que con otros farmacos antiepilépticos no se observo ningun caso de sedacioén fuerte, somnolencia intensa
y duradera (es decir, superior a 3 horas), hepatotoxicosis, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica, dafio renal,
insuficiencia renal, drogadiccioén, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatias, coagulopatias y/o muerte.

Ejemplo 4 — Eficacia 1

La mayoria de los otros antiepilépticos conocidos causan sedacion en los gatos, especialmente bastante pronunciada
con el fenobarbital, lo cual es un problema serio para la interaccién humano-animal (duefio de la mascota/animal).

A dos gatos se les diagnostica epilepsia, con convulsiones fuertes generalizadas. Ambos se tratan con imepitoina a
una dosis inicial de 30 mg/kg de peso corporal, dos veces al dia.

El primer gato, un gato europeo de pelo corto de 14 afios, tuvo dos crisis fuertes generalizadas. Ambas duraron unos
dos minutos, el gato perdi6 el conocimiento y se desorientdé después de las convulsiones. Ademas, se le diagnosticé
un fibrosarcoma e hipertiroidismo. El gato fue tratado dos veces al dia con 100 mg de imepitoina, correspondientes a
una dosis de 25 mg/kg de peso corporal. Respondié inmediatamente al tratamiento y no tuvo mas convulsiones. No
se observaron incidentes adversos importantes. Al principio el gato mostré un cansancio 1 — 1,5 horas después de la
administracion del farmaco, que durd aproximadamente dos horas. Esto se resolvié espontaneamente tras 10 dias de
tratamiento. Al cabo de tres meses reaparecio el cansancio descrito anteriormente y entonces se rebajé la dosis hasta
20 mg/kg de peso corporal, y desaparecio el cansancio. Hasta el final del periodo de observacion de 6 meses el gato
no tuvo ninguna otra convulsion, lo que demuestra la ausencia total de la convulsiones durante 6 meses.

El segundo gato, de 7 afios, sufrid dos crisis generalizadas en dos dias consecutivos, y el diagndstico fue epilepsia de
causa desconocida. El gato parecia estar mas somnoliento antes de que ocurriera la primera crisis. También respondid
inmediatamente al tratamiento con 30 mg/kg de peso corporal de imepitoina dos veces al dia, pero mostro el cansancio
observado en el primer gato inmediatamente después del inicio del tratamiento. Una reduccion de la dosis a 10 mg/kg
de peso corporal dos veces al dia resolvié el cansancio, pero con esta dosis el gato sufrié nuevamente una crisis. La
dosis se subié hasta 20 mg/kg de peso corporal de imepitoina dos veces al dia y el gato ya no tuvo mas convulsiones
durante un periodo de observacion de 2,5 meses. Con esta Ultima dosis no se observé cansancio ni otros incidentes
adversos.

Sorprendentemente y en contraste con los perros, una dosis alta de imepitoina elimina las convulsiones en los gatos
epilépticos, lo cual no se logra a dosis bajas. Inesperadamente no se observaron incidentes adversos importantes.

Ejemplo 5 — Eficacia 2

En comparacioén con el estado no tratado en el momento del diagndstico, la frecuencia y la gravedad de las crisis se
reducen significativamente y al menos el 40% de los gatos incluso quedan libres convulsiones cuando se administra
a los pacientes felinos una dosis especifica de p.ej. 30 mg de imepitoina/kg de peso corporal dos veces al dia en un
intervalo de 8 a 14 horas. Estos gatos tampoco sufren incidentes adversos importantes. En la mayoria de los demas
gatos la frecuencia y la gravedad de las convulsiones disminuyen significativamente.

En algunos animales el tratamiento con el estandar terapéutico actual, el fenobarbital, no es efectivo y suelen darse
fuertes crisis a pesar del tratamiento con dosis elevadas. La administracién de dosis preferidas de imepitoina, como
por ejemplo 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente 25 mg/kg de peso corporal hasta 50 mg/kg de peso
corporal, con mayor preferencia 25 mg/kg de peso corporal hasta 40 mg/kg de peso corporal, dos o tres veces al dia,
reduce significativamente la frecuencia y/o gravedad de las convulsiones, en el mejor de los casos hasta la completa
desaparicion de las convulsiones.

Ejemplo 6 - Eficacia 3

Dos grupos de gatos con trastornos epilépticos se tratan con imepitoina a una dosis preferida de 30 mg/kg de peso
corporal dos veces al dia o con fenobarbital a una dosis usual de 3,5 mg/kg de peso corporal dos veces al dia. En el
grupo de fenobarbital el 65% de los gatos tratados sufre al menos un incidente adverso y aproximadamente el 40%
de todos los gatos tratados sufre sedacion como efecto secundario. En cambio, en los grupos tratados con imepitoina
disminuye en gran medida y significativamente la aparicion de incidentes adversos, y aproximadamente el 30% de
todos los gatos de estos grupos sufre al menos un evento adverso.

En el grupo de fenobarbital el 30% de los gatos tratados se consideran mal controlados y en el 70% la epilepsia estaba
bien controlada. Con la imepitoina, en aproximadamente el 15% de los gatos el tratamiento no es capaz de controlar
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la enfermedad adecuadamente. En el 85% de los gatos las convulsiones estan bien controladas y la mayoria de ellos
quedan libres de convulsiones.

Ejemplo 7 - Eficacia 4

Se tratan gatos con trastornos epilépticos a dosis crecientes de fenobarbital, empezando por 3 mg/kg de peso corporal
dos veces al dia hasta la dosis maxima tolerada. Con este protocolo de tratamiento no se puede obtener una reduccién
duradera y significativa de la frecuencia de las convulsiones, y las convulsiones quedan mal controladas. Este fracaso
del tratamiento indica trastornos epilépticos resistentes a los farmacos. El tratamiento de estos gatos con epilepsia
resistente a los farmacos se cambia ahora por imepitoina administrada a dosis altas como, por ejemplo, 30 mg/kg de
peso corporal dos veces al dia. En la mayoria de los casos la frecuencia de las convulsiones de estos gatos disminuyo
significativamente al menos un 50%.
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REIVINDICACIONES

1. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla en un método de tratamiento y/o prevencion de uno o mas trastornos epilépticos en un animal felino,

por el cual la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la
misma debe administrarse a una dosis de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 25 hasta 40 mg/kg
de peso corporal,

de manera que dicha dosis debe administrarse preferiblemente una, dos o tres veces al dia, con mayor preferencia
una o dos veces al dia, sobre todo dos veces al dia, y

que la administracion de la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o de una sal fisiolégicamente
aceptable de la misma no produce incidentes adversos considerables tales como sedacién fuerte, somnolencia intensa
y prolongada (es decir, superior a las 3 horas), hepatotoxicosis, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica, dafio renal,
insuficiencia renal, drogadiccién, leucopenia, trombocitotopenia, linfadenopatias, coagulopatias y/o muerte.

2. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla segun la reivindicacién 1 en un método para prevenir uno o mas trastornos epilépticos en un animal felino.

3. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma
para usarla segun la reivindicacion 1 o 2, eligiendo el o los trastornos epilépticos del grupo constituido por: epilepsia
idiopatica (primaria, genética), epilepsia sintomatica (secundaria, estructural/metabdlica), epilepsia probablemente
sintomatica (criptogénica, de causa desconocida) y ataques epilépticos reactivos; preferiblemente epilepsia idiopatica
(primaria, genética), epilepsia sintomatica (secundaria, estructural/metabdlica) y epilepsia probablemente sintomatica
(criptogénica, de causa desconocida), con mayor preferencia epilepsia idiopatica (primaria, genética).

4, 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 3, de manera que la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma debe administrarse en combinacién con uno o mas
farmacos antiepilépticos adicionales, preferiblemente en forma de una administracién conjunta simultanea, secuencial
y/o cronolégicamente escalonada, con mayor preferencia en forma de una administracion conjunta simultanea.

5. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla segun la reivindicacién 4, eligiendo el farmaco o farmacos antiepilépticos adicionales del grupo formado
por: fenobarbital, diazepam, bromuro potasico, clorazepato, levetiracetam, gabapentina, zonisamida, pregabalina,
propentofilina, taurina, topiramato.

6. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en que uno o mas trastornos epilépticos son del tipo resistente o
refractario a los farmacos epilépticos, preferentemente resistentes o refractarios al fenobarbital, con mayor preferencia
epilepsia idiopatica (primaria, genética) resistente o refractaria al fenobarbital y epilepsia sintomatica (secundaria,
estructural/metabdlica) resistente o refractaria al fenobarbital, y epilepsia probablemente sintomatica (criptogénica, de
causa desconocida) resistente o refractaria al fenobarbital, con aiin mayor preferencia epilepsia idiopatica (primaria,
genética) resistente o refractaria al fenobarbital.

7. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 3y 6, de modo que la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma debe administrarse como monoterapia, es decir, no
en combinacién con uno o mas farmacos antiepilépticos adicionales coadministrados de forma simultanea, secuencial
y/o cronoldégicamente escalonada.

8. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 7, de manera que la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma debe administrarse una, dos o tres veces al dia,
preferiblemente una o dos veces al dia, con mayor preferencia dos veces al dia.

9. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 8, si el animal felino tiene convulsiones incontroladas o continuas
bajo tratamiento con uno o mas farmacos antiepilépticos adicionales elegidos del grupo formado por: fenobarbital,
diazepam, bromuro potasico, clorazepato, levetiracetam, gabapentina, zonisamida, pregabalina, propentofilina,
taurina, topiramato, sobre todo bajo tratamiento con fenobarbital.

10. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 9, reduciendo una dosis inicial/de partida alta de la 1-(4-clorofenil)-
4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona (imepitoina) o de una sal fisiologicamente aceptable de la misma durante
el tratamiento mientras se mantiene un control efectivo, preferiblemente moderado o bueno, de las convulsiones, de
modo que la dosis inicial/de partida preferida es de 20 hasta 60 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia de 25
hasta 40 mg/kg de peso corporal, aun con mayor preferencia de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg,
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45 mg/kg, 50 mg/kg, 55 mg/kg o 60 mg/kg de peso corporal, sobre todo de 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg o 40 mg/kg
de peso corporal, y la dosis inicial/de partida se reduce tras el tratamiento inicial a dosis de mantenimiento mas bajas
de 0,5 hasta 60 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 1 hasta 30 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia
de 5 hasta 20 mg/kg de peso corporal, aun con mayor preferencia de 1 mg/kg, 2 mg/kg, 5 mg/kg, 8 mg/kg, 10 mg/kg,
12,5 mg/kg, 15 mg/kg, 18 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg o 30 mg/kg de peso corporal, sobre todo de 5 mg/kg, 10 mg/kg,
15 mg/kg o 20 mg/kg de peso corporal, de modo que estas dosis deben administrarse preferiblemente una, dos o tres
veces al dia, con mayor preferencia una o dos veces al dia, sobre todo dos veces al dia.

11. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 10, de manera que la 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma debe administrarse por via oral o parenteral, sobre
todo por via oral.

12. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 9 y 11, de modo que la administracién de la 1-(4-clorofenil)-4-(4-
morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o de una sal fisioldgicamente aceptable de la misma elimina las convulsiones
(evitacion total de convulsiones) en un determinado periodo de observacion.

13. 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o una sal fisioldgicamente aceptable de la misma
para usarla segun una de las reivindicaciones 1 a 12, en que el animal felino es un gato.

14. Una composicion farmacéutica que contiene 1-(4-clorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona o
una sal fisiolégicamente aceptable de la misma para usarla segin una de las reivindicaciones 1 a 13.
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Figura 1

Grupo 2 — M + H — 60 mg/kg de imepitoina (dos dosis de 30 mg/kg
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Figura 2A
Parametro
Animal
n® AST ALT AP GGT GLDH
Grupo  Sexo Dia [U/L] [U/L] [U] [U] U]

I 101 -1 27 49 34 <7 4
macho 30 37 67 36 10 3
104 -1 25 34 16 <7 3
macho 30 20 40 17 <7 4
105 -1 37 49 38 10 4
macho 30 21 38 29 <7 <2
110 -1 22 43 18 <7 2
hembra 30 23 41 17 11 <2
112 -1 18 35 24 <7 <2
hembra 30 22 48 24 <7 <2
113 -1 28 38 34 <7 4
hembra 30 28 59 31 <7 4
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Figura 2B
Parametro
Animal
n° AST ALT AP GGT GLDH
Grupo Sexo Dia [U/L] [U/L] [U/L] [UL] [U/L]

II 102 -1 21 28 51 10 2
macho 15" 25 44 42 <7 2
30 14 28 43 12 <2
103 -1 28 33 31 <7 4
macho 15 45 50 26 <7 4
30 21 35 26 16 2
106 -1 21 29 24 <7 <2
macho 15! 44 71 20 11 4
30 35 55 22 7 3
107 -1 26 36 12 <7 2
hembra 30 26 43 16 <7 3
109 -1 31 37 20 <7 <2
hembra 30 32 52 20 <7 <2
111 -1 24 35 20 12 2
hembra 30 34 80 18 7 2

1 examen adicional de animales individuales

AST = aspartato aminotransferasa GGT = y-glutamil transferasa

ALT = alanino aminotransferasa GLDH = glutamato deshidrogenasa
AP = fosfatasa alcalina

Observaciones: las muestras con valores < 7 (GGT) o < 2 (GLDH) no eran medibles (concentraciéon demasiado
baja). Para evaluarlas se ajustaron las concentraciones a 3,5 (GGT) o a 1 (GLDH).
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Figura 3

Fosfatasa alcalina (FA)
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