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DESCRIPCIÓN

Antagonistas muscarínicos y combinaciones de estos para el tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias 
en caballos

Campo de la invención

La invención se refiere al campo de la medicina, en particular al campo de la medicina veterinaria. La invención se 5
refiere, específicamente, a antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMAs) para el tratamiento de 
enfermedades de las vías respiratorias tales como la enfermedad pulmonar, preferiblemente la obstrucción 
recurrente de las vías respiratorias (RAO), enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano 
(SPAOPD) y la enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD) en équidos tales como caballos.

Información de antecedentes10

La enfermedad de las vías respiratorias en équidos es una enfermedad importante en muchos caballos. Se puede 
dividir en las enfermedades de las vías respiratorias superiores e inferiores. Existe un cierto número de 
enfermedades de las vías respiratorias inferiores en équidos con origen no infeccioso como tales como la RAO (o 
arcadas o enfermedad pulmonar obstructiva crónica equina), IAD, SPAOPD y hemorragia pulmonar inducida por el 
ejercicio (EIPH). Esta última se diagnostica típicamente en caballos de carreras. RAO, IAD y SPAOPD son 15
enfermedades con un fondo alérgico. Trastornos adicionales de las vías respiratorias inferiores raramente
diagnosticados son las neumonías granulomatosas, neoplásicas e intersticiales. Las enfermedades infecciosas de 
las vías respiratorias inferiores incluyen bronquitis, neumonía, pleuritis o una combinación de éstas provocadas por 
agentes víricos, bacterianos, fúngicos y parasitarios (Kutasi et al., 2011).

Manifestaciones fenotípicas comunes de enfermedades de las vías respiratorias en los caballos incluyen tos, 20
descarga nasal, aumento del esfuerzo respiratorio y bajo rendimiento o intolerancia al ejercicio. Adicionalmente, 
fiebre, depresión, disminución del apetito y pérdida de peso pueden se pueden observar en enfermedades de las 
vías respiratorias infecciosas (Couetil et al., 2007 y Kutasi et al., 2011). Enfermedades de las vías respiratorias 
equinas con antecedentes de alergia no se pueden curar, sino sólo mantener asintomáticas. Las terapias conocidas 
para estos caballos incluyen cambios en el entorno y la administración de diferentes fármacos. El objetivo del cambio 25
en el entorno estable es mejorar la calidad de las vías respiratorias y reducir la exposición a los alérgenos de los 
caballos, que podrían desencadenar exacerbaciones de la RAO, SPAOPD e IAD. Los siguientes fármacos se utilizan 
para el tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias con origen no infeccioso: glucocorticoides, 
broncodilatadores (agonistas de los receptores beta 2 adrenérgicos y antagonistas muscarínicos), y mucosolventes 
(dembrexina y acetilcisteína). Además, se administran antibióticos para las enfermedades de las vías respiratorias 30
infecciosas. Efectos secundarios prominentes de estas terapias convencionales son taquicardia, midriasis, cambio 
en el estado de hidratación de las membranas mucosas y cólico para broncodilatadores y supresión adrenocortical 
(reducción en los niveles de suero sanguíneo de cortisol), laminitis, hepatopatía, pérdida de masa muscular, 
metabolismo óseo alterado, aumento de la susceptibilidad a la infección (neutrofilia, linfopenia) y respuesta de 
anticuerpos disminuida a la vacunación para glucocorticoides (Couetil et al., 2007, Dauvillir et al., 2011). Otra 35
publicación, Robinson et al. 1993, describe la respuesta de las vías respiratorias de los caballos con obstrucción 
recurrente de las vías respiratorias (jadeos) a la administración en aerosol de la sustancia bromuro de ipratropio.

El problema subyacente de la presente invención es proporcionar un medicamento para caballos que permita el 
tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias en caballos con un inicio rápido de la acción, al tiempo que se 
reduce el riesgo de efectos secundarios de los animales tratados.40

Breve sumario de la invención

Se ha encontrado, sorprendentemente, que antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMAs) son 
particularmente ventajosos para el uso en un método de tratar una enfermedad de las vías respiratorias en équidos, 
preferiblemente caballos, en donde los LAMAs de la presente invención tienen la siguiente estructura general:
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en donde

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;5

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo 
C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,10

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 
de los mismos, siempre que, si A designa

C
H2

C
H2 ,

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,15

entonces R7 no puede ser también hidrógeno.

Además, se ha encontrado, sorprendentemente, que especialmente LAMA 1 u otra sal farmacéuticamente aceptable 
del catión del mismo o una composición que comprende LAMA 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo 
es particularmente ventajoso para el uso en un método de tratamiento de una enfermedad de las vías respiratorias 
en équidos, preferiblemente caballos.20

Una ventaja de la presente invención es el rápido inicio del efecto después de la administración que dura hasta 
varias horas (véase, por ejemplo, el ejemplo 7). Además, el tratamiento una vez al día con LAMA 1 durante una 
semana es equiparable a la mejora significativa en la función pulmonar después de la administración dos veces al 
día de clenbuterol durante una semana. Esto va acompañado de un aumento significativo del pH en la sangre 
arterial y de una disminución significativa en la presión parcial de dióxido de carbono (paCO2) en la sangre arterial 25
que se observan sólo después de la administración de LAMA 1 durante una semana.

Además, se ha encontrado, sorprendentemente, que una combinación de un antagonista muscarínico de acción 
prolongada (LAMA) de la fórmula I, preferiblemente LAMA 1 u otra sal farmacéuticamente aceptable del catión del 
mismo, y un glucocorticoide tal como ciclesonida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es 
particularmente ventajoso para uso en un método de tratar una enfermedad de las vías respiratorias en équidos, 30
preferiblemente caballos. Una ventaja de la presente invención es el rápido inicio del efecto después de la 
administración de la combinación.

Adicionalmente, se ha encontrado, sorprendentemente, que una combinación (triple) de un antagonista muscarínico 
de acción prolongada (LAMA) de la fórmula I, lo más preferiblemente LAMA 1 u otra sal farmacéuticamente 
aceptable del catión del mismo, y un glucocorticoide tal como ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del 35
mismo y opcionalmente un agonista beta-2 adrenérgico de acción prolongada (LABA) o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo es particularmente ventajoso para uso en un método de tratar una enfermedad de las vías
respiratorias en équidos, preferiblemente caballos. Una ventaja de la presente invención es el gran alcance del 
efecto después de la administración de la combinación (triple).

LAMA 1 mejora la función pulmonar, aumenta el pH de la sangre y reduce la paCO2, en tanto que LABAs y/o LAMAs40
mejoran, en general, la función pulmonar y la puntuación clínica, mientras ciclesonida mejora asimismo la función 
pulmonar y la puntuación clínica.

LAMA 1 no está actualmente aprobado en équidos u otras especies. Clenbuterol está aprobado en équidos para ser 
utilizado para el tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias acompañadas de broncoespasmos.

Aunque tanto LAMAs como LABAs, en general, así como glucocorticoides tales como ciclesonida se utilizan por 45
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separado como medicación contra enfermedades pulmonares en determinadas especies, es sorprendente que la o 
las combinaciones arriba descritas (tales como combinaciones dobles o triples de LAMAs, glucocorticoides y, 
opcionalmente, LABAs preferiblemente la combinación de un LAMA, lo más preferiblemente LAMA 1, y un 
glucocorticoide, lo más preferiblemente ciclesonida) conduzcan realmente a un alivio rápido y extensivo durante las 
enfermedades pulmonares equinas tales como RAO, IAD y SPAOPD. Algunas combinaciones son conocidas en la 5
medicina humana para el tratamiento del asma y/o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (p. ej. Symbicort® 
Turbohaler® que contienen budesonida y formoterol). Sin embargo, estas combinaciones no han demostrado ser 
eficaces hasta ahora en équidos tales como caballos. 

La ventaja de la o las combinaciones arriba descritas (LAMA, preferiblemente LAMA 1, y un glucocorticoide, 
preferiblemente ciclesonida, así como combinaciones triples con un LABA) en comparación con el uso de un 10
glucocorticoide tal como ciclesonida o budesonida o fluticasona en solitario es que el inicio del efecto es rápido (en el 
espacio de minutos después de la administración de la combinación).

Una ventaja adicional de la terapia de combinación (tal como las combinaciones arriba descritas, especialmente la 
combinación de un LAMA, preferiblemente LAMA 1, y un glucocorticoide, preferiblemente ciclesonida) comparada, 
por ejemplo, con el uso de un LAMA a solas, es que el efecto (técnico/terapéutico) observado es mayor para la 15
combinación.

Breve descripción de los dibujos

FIGURA 1: FASE I
Variaciones temporales de la presión transpulmonar (ΔPL) en dos caballos individuales (caballo ID 312 y 91) 
después de una administración única de 800 μg de LAMA 1.20

FIGURA 2: FASE I
Variaciones temporales de la resistencia pulmonar (RL) en dos caballos individuales (caballo ID 312 y 91) después 
de una administración única de 800 μg de LAMA 1.

FIGURA 3: FASE I
Variaciones temporales de la elastancia pulmonar (EL) en dos caballos individuales (caballo ID 312 y 91) después 25
de una administración única de 800 μg de LAMA 1.

FIGURA 4: FASE IV – PERIODO 1
Variaciones temporales de la presión transpulmonar (ΔPL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después 
de una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación acuosa)

FIGURA 5: FASE IV – PERIODO 130
Variaciones temporales de la resistencia pulmonar (RL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación acuosa)

FIGURA 6: FASE IV – PERIODO 1
Variaciones temporales de la elastancia pulmonar (EL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación acuosa)35

FIGURA 7: FASE IV – PERIODO 2
Variaciones temporales de la presión transpulmonar (ΔPL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después 
de una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (4 inhalaciones, 500 μg/inhalación en formulación etanólica)

FIGURA 8: FASE IV – PERIODO 2
Variaciones temporales de la resistencia pulmonar (RL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 40
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (4 inhalaciones, 500 μg/inhalación en formulación etanólica)

FIGURA 9: FASE IV – PERIODO 2
Variaciones temporales de la elastancia pulmonar (EL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (4 inhalaciones, 500 μg/inhalación en formulación etanólica)

FIGURA 10: FASE IV – PERIODO 345
Variaciones temporales de la presión transpulmonar (ΔPL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después 
de una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación etanólica)

FIGURA 11: FASE IV – PERIODO 3
Variaciones temporales de la resistencia pulmonar (RL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación etanólica)50

FIGURA 12: FASE IV – PERIODO 3
Variaciones temporales de la elastancia pulmonar (EL) en dos caballos individuales (caballo ID 40 y 91) después de 
una administración única de 2000 μg de LAMA 1 (20 inhalaciones, 100 μg/inhalación en formulación etanólica)
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FIGURA 13: FASE II
Variaciones temporales en la puntuación del esfuerzo respiratorio asociadas con la administración de clenbuterol 
(barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 
400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”. * significativamente diferente.5

FIGURA 14: FASE II
Variaciones temporales en la presión transpulmonar (ΔPL) asociadas con la administración de clenbuterol (barras en 
negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 400 μg 
(barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n =8), en 
donde SEM es “error típico de la media”.10

FIGURA 15: FASE II
Variaciones temporales en la elastancia pulmonar (EL) asociadas con la administración de clenbuterol (barras en 
negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 400 μg 
(barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n =8), en 
donde SEM es “error típico de la media”.15

FIGURA 16: FASE II
Variaciones temporales en la resistencia pulmonar (RL) asociadas con la administración de clenbuterol (barras en 
negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 400 μg 
(barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n =8), en 
donde SEM es “error típico de la media”.20

FIGURA 17: FASE II
Variaciones temporales en la presión transpulmonar (ΔPL) antes y 30 minutos después de la administración de 
clenbuterol (barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro 
inhalaciones: 400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) el Día 4 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”.25

FIGURA 18: FASE II
Variaciones temporales en la resistencia pulmonar (RL) antes y 30 minutos después de la administración de 
clenbuterol (barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro 
inhalaciones: 400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) el Día 4 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”.30

FIGURA 19: FASE II
Variaciones temporales en la elastancia pulmonar (EL) antes y 30 minutos después de la administración de 
clenbuterol (barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro 
inhalaciones: 400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) el Día 4 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”.35

FIGURA 20: FASE II
Variaciones temporales en el pH de muestras de sangre arterial asociadas con la administración de clenbuterol 
(barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 
400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”.40

FIGURA 21: FASE II
Variaciones temporales en la paCO2 de muestras de sangre arterial asociadas con la administración de clenbuterol 
(barras en negro) y tres dosis diferentes de LAMA 1 (2 inhalaciones: 200 μg (barras en blanco), cuatro inhalaciones: 
400 μg (barras en gris claro) y 8 inhalaciones: 800 μg (barras en gris oscuro) entre los días 1 y 7 (media ± SEM) (n 
=8), en donde SEM es “error típico de la media”.45

Descripción detallada de la invención

Antes de describir los diversos aspectos de la presente invención se debe observar que tal como se utiliza en esta 
memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una", y "el", “la” incluyen una referencia al 
plural, a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Así, por ejemplo, la referencia a "una preparación" 
incluye una pluralidad de referencias a preparaciones de este tipo, la referencia al "soporte" es una referencia a uno 50
o más soportes y equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la técnica, y así sucesivamente. A 
menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y científicos utilizados en esta memoria tienen los 
mismos significados que se entienden comúnmente por un experto ordinario en la técnica a la que pertenece esta 
invención. Todos los intervalos y valores dados pueden variar de 1 a 5%, a menos que se indique lo contrario o se 
conozca de otro modo por la persona experta en la técnica, por lo tanto, el término "aproximadamente" se omitió de55
la descripción. Aunque cualesquiera métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en esta memoria 
se pueden utilizar en la práctica o el ensayo de la presente invención, ahora se describen métodos, dispositivos y 
materiales preferidos. Todas las publicaciones se mencionan en esta memoria con el propósito de describir y 
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divulgar las sustancias, los excipientes, vehículos y las metodologías tal como se reseñan en las publicaciones que 
podrían ser utilizadas en conexión con la invención. Nada en esta memoria debe interpretarse como una admisión 
de que la invención no tiene derecho a antedatar dicha divulgación en virtud de la invención anterior. Términos y 
expresiones no definidos específicamente en esta memoria deben tener los significados que se les pueda dar por un 
experto en la técnica a la vista de la descripción y el contexto. Tal como se utiliza en la memoria descriptiva, sin 5
embargo, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos y expresiones tienen el significado 
indicado y las siguientes convenciones se cumplen.

Antagonistas muscarínicos:

La expresión “antagonistas muscarínicos” se refiere a un grupo de sustancias que bloquean los efectos de 
acetilcolina en los receptores muscarínicos para invertir la obstrucción de las vías respiratorias [Barnes, 2004]. Por lo 10
tanto, “antagonistas muscarínicos” se designan también a menudo como “anticolinérgicos” o “agentes 
anticolinérgicos”.

Ejemplos de antagonistas muscarínicos incluyen bromuro de ipratropio (que a menudo se administra en la medicina 
equina), atropina, bromuro de aclidinio, umeclidinio y glicopirrolato. Se pueden definir los siguientes subgrupos de 
antagonistas muscarínicos:15

1. “antagonistas muscarínicos de acción prolongada“ o “LAMAs”;

2. “antagonistas muscarínicos de corta acción“ o “SAMAs”.

Un ejemplo de un LAMA es glicopirrolato. Un ejemplo de un SAMA es atropina.

La expresión “antagonistas muscarínicos de acción prolongada” o “LAMAs” se refiere a un grupo de sustancias que 
bloquean los efectos de acetilcolina en receptores muscarínicos durante un periodo de tiempo prolongado. Ejemplos 20
de LAMAs incluyen bromuro de tiotropio o anticolinérgicos de la siguiente fórmula general I:

N

A

R
1

R
2

OO

R
7

H

+
X

-

R
5

R
4

R
3R

6

Fórmula I

en donde

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

25

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-30
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 
de los mismos,

siempre que, si A designa   35
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C
H2

C
H2 ,

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno.

Anticolinérgicos de la fórmula general I y procedimientos para prepararlos se describen, por ejemplo, en el 5
documento WO02/32899.

LAMA 1:

El término “LAMA 1” describe un nuevo agente anticolinérgico con el nombre químico (1α,2β,4β,5α,7β)-3-oxa-9-
azoniatricicl[3.3.1.02,4]nonano, 7-(1-oxo-2,2-difenilpropoxi)-bromuro de 9,9-dimetilo o, alternativamente, (nombre 
corto) metobromuro de 2,2-difenilpropionato de escopina.10

LAMA 1 (= metobromuro de 2,2-difenilpropionato de escopina) tiene la siguiente estructura química:

OO

Me

N

Me

HO

Me +
Br

-

Fórmula II

LAMA 1 tiene la fórmula empírica C24H28NO3·Br y tiene un peso molecular de 458,39 g/mol.

LAMA 1 se caracteriza, además, como sigue:

metobromuro de 2,2-
difenilpropio-nato de 
escopina

KD Media [nM] 

Hm3 = 1,3

Dis. t1/2 [h] 
Hm3

Efectos en el Modelo de Kallos-Pagel 

frente a tiotropio

0,4 0,4

eficacia 3 a 10 veces menor (aguda),

eficacia 10 veces menor (crónica),

protección a lo largo de 24 horas (aguda y crónica)

15

Agonistas de adrenorreceptores beta-2:

La expresión “agonistas de adrenorreceptores beta-2” o “agonistas beta-2 adrenérgicos” se refiere a un grupo de 
sustancias que estimulan a los receptores β2-adrenérgicos para relajar la musculatura lisa de las vías respiratorias 
[Tashkin y Fabbri, 2010].

Se pueden definir los siguientes subgrupos de “agonistas de adrenorreceptores beta-2” o “agonistas beta-220
adrenérgicos”:

1. “agonistas beta-2 adrenérgicos de acción prolongada” o “LABAs”;

2. “agonistas beta-2 adrenérgicos de corta acción” o “SABAs”.
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La expresión “agonistas beta-2 adrenérgicos de acción prolongada” o “LABAs” se refiere a un subgrupo de 
sustancias que estimulan a los receptores β2-adrenérgicos para relajar la musculatura lisa de las vías respiratorias 
durante un período de tiempo prolongado.

Ejemplos de LABAs incluyen salmeterol, formoterol, bambuterol, indacaterol, vilanterol, abediterol e hidrocloruro de 
olodaterol.5

Ejemplos de agonistas adrenorreceptores beta-2 del tipo SABA incluyen salbutamol o albuterol, clenbuterol, 
pirbuterol y fenoterol.

Glucocorticoides:

El término “glucocorticoide” se refiere a una clase de hormonas esteroideas que se unen al receptor de 
glucocorticoides (GR) que está presente en casi cualquier célula animal de los vertebrados. El nombre 10
glucocorticoide (glucosa + corteza + esteroide) se deriva de su papel en la regulación del metabolismo de la glucosa, 
su síntesis en la corteza adrenal y su estructura esteroide.

Los glucocorticoides son parte del mecanismo de retroalimentación en el sistema inmunológico que reduce la 
actividad inmunológica (inflamación). Por lo tanto, se utilizan en medicina para tratar enfermedades provocadas por 
un sistema inmunológico superactivo tal como alergias, asma, enfermedades autoinmunes y sepsis.15

Glucocorticoides preferidos de acuerdo con la siguiente invención con ciclesonida y/o budesonida y/o fluticasona.

El término "ciclesonida" ((11β, 16α)-16,17-[[(R) ciclohexilmetileno]bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, C32H44O2, Mr = 540,7 g/mol) es bien conocido en la técnica y 
significa/describe un glucocorticoide utilizado para tratar el asma y la rinitis alérgica en los seres humanos. Se 
comercializa para su aplicación en seres humanos bajo el nombre de marca para Alvesco™ para el asma y 20
Omnaris™/Omniair™ para la fiebre del heno en los EE.UU. y Canadá. La ciclesonida es un profármaco. Se 
transforma en el metabolito activo C21-C21-desisobutirilciclesonida (= desciclesonida) a través de hidrólisis por parte 
de esterasas intracelulares en los pulmones. La ciclesonida es un glucocorticoide no halogenado, que existe 
predominantemente en su forma como enantiómero R.

25

Fórmula III Fórmula IV

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "profármaco" se refiere a (i) una forma inactiva de un fármaco que 
ejerce sus efectos después de los procesos metabólicos en el cuerpo convirtiéndolo en una forma utilizable o activa, 
o (ii) una sustancia que da lugar a un metabolito farmacológicamente activo, aunque no por sí mismo activo (es 
decir, un precursor inactivo).30

Los términos "profármaco" o "derivado de profármaco" significan un derivado, soporte o precursor unido 
covalentemente del compuesto parental o sustancia farmacológicamente activa que se somete a al menos alguna
biotransformación antes de exhibir su o sus efectos farmacológicos. Tales profármacos tienen grupos 
metabólicamente escindibles o convertibles de otro modo y se transforman rápidamente in vivo para proporcionar el 
compuesto parental, (también llamado el metabolito activo), por ejemplo por hidrólisis en la sangre o por la activación 35
a través de la oxidación como en el caso de grupos tioéter. Profármacos más comunes incluyen ésteres y análogos 
de amidas de los compuestos parentales. El profármaco se formula con los objetivos de una estabilidad química
mejorada, aceptación y cumplimiento mejorados del paciente, biodisponibilidad mejorada, duración prolongada de la 
acción, selectividad de órganos mejorada, formulación mejorada (p. ej., hidrosolubilidad mejorada) y/o efectos 
secundarios disminuidos (p. ej., toxicidad). En general, los profármacos propiamente dichos tienen una débil o nula 40
actividad biológica y son estables bajo condiciones ordinarias. Habitualmente, los profármacos se pueden preparar 
fácilmente a partir de los compuestos parentales utilizando métodos conocidos en la técnica.

El término "équido" significa de o que pertenece a la familia Equidae, que incluye a los caballos, asnos y cebras, 
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preferentemente caballos. Además, el término "équido" abarca también híbridos de miembros de la familia Equidae 
(por ejemplo, mulas, burdéganos, etc.).

El término "paciente" o "sujeto" incluye mamíferos tales como primates incluyendo seres humanos. El término 
"paciente" o "sujeto", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere específicamente a caballos, especialmente 
caballos que padecen enfermedades de las vías respiratorias (particularmente enfermedad pulmonar), 5
preferiblemente obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO) también llamada arcadas o COPD equina y/o 
enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD) también llamada obstrucción recurrente 
de las vías respiratorias asociada al pasto del verano (SPARAO) y/o enfermedad inflamatoria de las vías 
respiratorias (IAD), lo más preferiblemente RAO.

La expresión "enfermedad de las vías respiratorias" en caballos significa lo siguiente: obstrucción recurrente de las 10
vías respiratorias (RAO) también llamada arcadas o COPD equina, enfermedad pulmonar obstructiva asociada al 
pasto del verano (SPAOPD), enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD), hemorragia pulmonar inducida 
por el ejercicio (EIPH), enfermedades infecciosas, enfermedad pulmonar intersticial crónica y trastornos funcionales 
del tracto respiratorio superior.

La expresión "enfermedad pulmonar" significa: obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO) también 15
llamada arcadas o COPD equina, enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD),
enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD), hemorragia pulmonar inducida por el ejercicio (EIPH), 
enfermedades infecciosas, enfermedad pulmonar intersticial crónica.

La expresión "obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO)" en caballos significa lo siguiente: un síndrome 
crónico de caballos maduros con obstrucción reversible de las vías respiratorias en los que muestra períodos 20
estables de respiración dificultosa en reposo durante la exacerbación.

La expresión "enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD)" en caballos significa lo 
siguiente: un síndrome crónico, que comparte muchas similitudes clínicas y patológicas con RAO en reposo en el 
pasto, lo que sugiere una patogénesis similar, sin embargo, es provocada por diferentes antígenos.

La expresión "enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD)" en caballos significa lo siguiente: un síndrome 25
crónico de los caballos que muestran un rendimiento deficiente o tos o un exceso de moco traqueal sin mostrar 
períodos de respiración dificultosa en reposo.

La expresión "cantidad eficaz", tal como se utiliza en esta memoria, significa una cantidad suficiente para lograr una 
reducción de la enfermedad de las vías respiratorias en un caballo cuando se administra ciclesonida, 
preferiblemente a una dosis tal como se describe en esta memoria. El progreso de la terapia (mejora de la 30
enfermedad de las vías respiratorias, particularmente la enfermedad pulmonar, preferiblemente la obstrucción 
recurrente de las vías respiratorias (RAO) y/o la enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano 
(SPAOPD) y/o la enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD), lo más preferiblemente RAO tal como se 
describe en esta memoria) se puede controlar mediante el diagnóstico estándar de las vías respiratorias/pulmonar, 
por ejemplo, mediante el examen clínico, citología del fluido de las vías respiratorias, endoscopia, medición de la 35
función pulmonar, o el análisis de gases en sangre.

La expresión "derivado farmacéuticamente aceptable del mismo" significa, pero no se limita a sales, derivados, 
metabolitos o profármacos de un fármaco farmacéuticamente aceptables. Derivados, tal como se utiliza en esta 
memoria, incluye, pero no se limita a cualesquiera formas de hidratos, solvatos, isómeros, enantiómeros, racematos, 
conglomerado racémico y similares del compuesto de elección. Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son 40
bien conocidas en la técnica y pueden estar formadas con un ácido inorgánico u orgánico tal como ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico, ácido acético, ácido glicólico, ácido láctico, ácido 
pirúvico, ácido malónico, ácido succínico, ácido glutárico, ácido fumárico, ácido málico, ácido mandélico, ácido 
tartárico, ácido cítrico, ácido ascórbico, ácido palmítico, ácido maleico, ácido hidroximaleico, ácido benzoico, ácido 
hidroxibenzoico, ácido fenilacético, ácido cinámico, ácido salicílico, ácido metanosulfónico, ácido bencenosulfónico y 45
ácido toluenosulfónico.

La expresión “excipiente (o soporte o adyuvante) farmacéuticamente aceptable” para uso con la o las composiciones 
farmacéuticas de acuerdo con la presente invención incluyen, por ejemplo, intercambiadores de iones, alúmina, 
estearato de aluminio, lecitina, proteínas del suero, sustancias tampón, agua, sales o electrolitos y sustancias 
basadas en celulosa. Esta no es una lista completa de posibles soportes, es decir excipientes y/o adyuvantes 50
farmacéuticamente aceptables, y un experto ordinario en la técnica conocería otras posibilidades de las que está 
repleta la técnica.

Una composición/ preparación/ medicamento farmacéutico de acuerdo con la invención puede contener disolventes 
tales como agua y/o etanol, acidificantes tales como ácido clorhídrico, ácido cítrico y/o ácido fosfórico y otros 
excipientes tales como conservantes tales como cloruro de benzalconio o etanol, o estabilizadores tales como 55
EDTA, butilhidroxianisol o butilhidroxitolueno, modificadores de la viscosidad tales como hidroxipropil-metil-celulosa 
o solubilizantes tales como hidroxipropil-beta-ciclodextrina, o sustancias para hacer más agradable la aplicación de 
la composición a los animales tales como aromas o sabores.
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Las concentraciones de cada uno de los disolventes pueden oscilar entre 1% m/V y 100% m/V, la concentración de 
los otros excipientes puede oscilar entre 0,01% m/V y 10% m/V.

Administración

Formas adecuadas para la "administración" de LAMA 1 o combinaciones de glucocorticoides tales como ciclesonida 
con LAMA 1 u otros LAMAs y/o agonista del adrenorreceptor beta-2 tal como agonista beta-2 adrenérgico de acción 5
prolongada (LABAs) son, por ejemplo, la administración por inhalación, parenteral u oral, preferiblemente por 
inhalación.

En la administración específica a través del inhalador Respimat® el contenido del LAMA 1 farmacéuticamente eficaz 
debería estar en el intervalo de 0,2 a 7% m/V, preferiblemente de 0,3 a 6,0% m/V o de 0,4 a 5% m/V de la 
composición total , es decir, en cantidades que son suficientes para alcanzar el intervalo de dosis especificado más 10
adelante en esta memoria.

Cuando se administra por inhalación, la ciclesonida puede ser dado como una disolución etanólica o una disolución 
que contiene una mezcla de agua y etanol. Preferiblemente, por lo tanto, formulaciones farmacéuticas se 
caracterizan porque comprenden ciclesonida de acuerdo con los aspectos arriba preferidos.

Se prefiere particularmente que la combinación se administre por inhalación / ex inhalador, preferiblemente se 15
administra una vez o dos veces al día. La administración de la combinación se puede realizar mediante un inhalador 
que contiene los dos componentes de la combinación. Además, la administración de la combinación se puede 
realizar subsiguientemente mediante dos inhaladores, cada uno de los cuales contiene uno de los componentes de 
la combinación. Las administraciones subsiguientes se pueden realizar con o sin una pausa entre las 
administraciones de los componentes individuales. Formulaciones adecuadas pueden obtenerse, por ejemplo, 20
mezclando LAMA 1 con excipientes conocidos, por ejemplo, agua, disolventes orgánicos farmacéuticamente 
aceptables tales como alcoholes mono- o polifuncionales (p. ej., etanol o glicerol), o refrigerantes/ propulsores tales 
como hidrofluoroalcanos (HFA), específicamente HFA 227 y HFA 134a. Para una formulación líquida se pueden 
añadir excipientes adicionales, por ejemplo ácido clorhídrico o ácido cítrico para ajustar la concentración de [H+].

Se prefiere especialmente que LAMA 1 sea administrado por / a través de un inhalador de gotas acuosas/ 25
etanólicas, por ejemplo el inhalador Respimat® u otro dispositivo de inhalación utilizando la tecnología de 
generación de aerosol Respimat®. Preferiblemente, LAMA 1 se administra una vez o dos veces al día. Para este fin, 
LAMA 1 tiene que estar disponible en una disolución líquida que sea adecuada para el inhalador.

Lo más preferiblemente, el disolvente en la formulación líquida (disolución de inhalación) comprende agua sola o 
una mezcla de ≤ 95% V/V de etanol y ≥ 5% V/V de agua, tal como 90% V/V de etanol y 10% V/V de agua.30

Un aspecto adicional de la presente invención es la aplicación de la formulación líquida (disolución de inhalación) 
utilizando el inhalador Respimat® u otro dispositivo de inhalación utilizando la tecnología de generación de aerosol 
Respimat®. El inhalador Respimat® se describe, por ejemplo, en el documento WO 97/12687. Este inhalador se 
puede utilizar ventajosamente para producir los aerosoles inhalables de acuerdo con la invención. La dosis de 
sustancia activa suministrada por el inhalador ex Respimat® se puede calcular a partir de:35

 la concentración de sustancia activa en la formulación líquida [µg/µL],

 el "volumen suministrado", definido como el volumen de líquido expulsado del inhalador Respimat® por 
accionamiento [µL]. Se ha encontrado que el volumen suministrado por el inhalador ex Respimat® es de 
aproximadamente 11 µL por accionamiento, 

de acuerdo con la siguiente fórmula:40

Dosis [µg] = Concentración [µg/µL] · Volumen suministrado [µL]

En el contexto de la presente invención, el término “dosis” significa la dosis suministrada “ex inhalador”.

En un aspecto adicional de la presente invención la composición se administra a través de un dispositivo inhalador 
(équido). El dispositivo inhalador (équido) comprende, por ejemplo, un inhalador de dosis medida presurizada (pMDI) 
o un inhalador de gotas acuosas/etanólicas. Una forma específica de un inhalador de gotas acuosas / etanólicas es, 45
por ejemplo, el inhalador Respimat®, u otro dispositivo inhalador utilizando la tecnología Respimat®. 
Preferiblemente, el dispositivo inhalador (équido) comprende/consiste en un aerosol que genera un núcleo basado 
en la tecnología de generación de aerosol Respimat®, y otras piezas para adaptar el inhalador al uso en équidos. Un 
dispositivo inhalador (équido) se describe, por ejemplo, en el documento WO2010149280.

En un aspecto preferido, la composición es una formulación acuosa y se administra a través de un dispositivo 50
inhalador (équido).

En un aspecto adicional de la presente invención, la formulación líquida comprende uno o más de los 
disolventes/propulsores: agua, etanol, hidrofluoroalcano(s) tales como HFA 227 y HFA 134a, hidrofluoroolefina(s) 
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tales como HFO-1234ze y, opcionalmente, excipientes adicionales. HFA es una abreviatura para hidrofluoroalcano y 
HFO es una abreviatura para hidrofluoroolefina.

Además de formulaciones que contienen LAMA 1 sólo, son posibles composiciones adicionales que contienen, 
además, un glucocorticoide y/o LABA. Para conseguir una formulación de combinación de este tipo se puede utilizar 
un disolvente que consista en etanol además de agua para aumentar la solubilidad de las sustancias farmacológicas 5
individuales. Un disolvente de este tipo puede contener hasta 95% V/V de etanol y tan poco como 5% V/V de agua. 
Disolventes que contienen etanol tienen la ventaja adicional de requerir una concentración menor o ningún 
conservante, dado que combinaciones de etanol y agua pueden inhibir el crecimiento o exterminar microorganismos.

La invención se refiere a antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMAs) de la fórmula general I, más 
preferiblemente de la fórmula II (= LAMA 1) para uso en un método de tratamiento de enfermedades de las vías 10
respiratorias tales como enfermedad pulmonar, preferiblemente obstrucción recurrente de las vías respiratorias 
(RAO), enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD) y enfermedad inflamatoria de las 
vías respiratorias (IAD) en équidos, preferiblemente caballos.

La invención se refiere, además, a una combinación de antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMAs)
de la fórmula general I, más preferiblemente de la fórmula II (= LAMA 1), con un glucocorticoide tal como ciclesonida 15
o budesonida , preferiblemente ciclesonida, para uso en un método de tratamiento de una enfermedad de las vías 
respiratorias, tal como enfermedad pulmonar, preferiblemente obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO), 
enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD) y enfermedad inflamatoria de las vías 
respiratorias (IAD) en équidos, preferiblemente caballos.

La invención se refiere, además, a una combinación de antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMAs)20
de la fórmula general I, más preferiblemente de la fórmula II (= LAMA 1), con un glucocorticoide tal como ciclesonida 
o budesonida, y opcionalmente con agonistas de adrenorreceptores beta-2 (agonistas beta-2 adrenérgicos de acción 
prolongada (LABAs)) para uso en un método de tratamiento de enfermedades de las vías respiratorias tales como 
enfermedad pulmonar, preferiblemente obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO), enfermedad pulmonar 
obstructiva asociada al pasto del verano (SPAOPD) y enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD) en 25
équidos, preferiblemente caballos.

La invención se refiere además a una combinación de antagonistas muscarínicos de acción prolongada (LAMA) de 
la fórmula general I, más preferiblemente de la fórmula II (= LAMA 1), con un glucocorticoide tal como ciclesonida o 
budesonida, y opcionalmente con agonistas del adrenorreceptor beta-2 (incluidos los agonistas del adrenorreceptor 
beta-2 de acción prolongada (LABA)) para uso en un método de tratamiento de una enfermedad de las vías 30
respiratorias, como la enfermedad pulmonar, preferiblemente la obstrucción recurrente de las vías respiratorias 
(RAO), la enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto de verano (SPAOPD) y la enfermedad inflamatoria de 
las vías respiratorias (DAI) en équidos, preferiblemente caballos. Preferiblemente, dicho agonista del
adrenorreceptor beta-2 es salbutamol (albuterol), pirbuterol, clenbuterol, fenoterol, salmeterol, formoterol, 
indacaterol, vilanterol, abediterol y olodaterol (hidrocloruro).35

En un aspecto adicional de la presente invención, el LAMA de la presente invención es glicopirrolato, bromuro de 
ipratropio, bromuro de aclidinio, bromuro de umeclidinio o tiotropio.

Adémas, se describe aquí un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) o a una sal farmacéuticamente 
aceptable del catión del mismo para uso como un medicamento en un équido tal como un caballo.

La invención se refiere a un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) o a otra sal farmacéuticamente 40
aceptable del catión del mismo para uso en un método para tratar una enfermedad de las vías respiratorias en un 
équido, preferiblemente un caballo,. en donde el LAMA es un compuesto de la fórmula general:
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A
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A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;5

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,10

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 
de los mismos, siempre que si A designa

C
H2

C
H2 ,

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,15

entonces R7 no puede ser también hidrógeno.

Preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):

OO

Me

N

Me

HO

Me +
Br

-

En un aspecto específico de la presente invención, la concentración de LAMA 1 oscila entre 0,2 y 7% m/V, 
preferiblemente entre 0,3 y 6,0% m/V o entre 0,4 y 5% m/V de la composición total.20

La invención se refiere, a un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) u otra sal farmacéuticamente
aceptable del catión del mismo o a una composición farmacéutica que comprende un LAMA u otra sal 
farmacéuticamente aceptable del catión del mismo, en combinación con un glucocorticoide tal como ciclesonida o 
budesonida o fluticasona (preferiblemente ciclesonida) o una composición farmacéutica que comprende ciclesonida 
o budesonida o fluticasona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como un medicamento en un 25
équido tal como un caballo.

La invención se refiere, además, a un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) u otra sal 
farmacéuticamente aceptable del catión del mismo o a una composición farmacéutica que comprende un LAMA u 
otra sal farmacéuticamente aceptable del catión del mismo, en combinación con un glucocorticoide tal como 
ciclesonida o una composición farmacéutica que comprende ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del 30
mismo para uso en un método para tratar una enfermedad de las vías respiratorias en un équido tal como un 
caballo.
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En un aspecto específico de la presente invención, la composición farmacéutica que comprende el LAMA es una 
combinación de dosis fija/ una composición farmacéutica que comprende un LAMA o sales farmacéuticamente 
aceptables del mismo, y un glucocorticoide tal como ciclesonida o budesonida o sales farmacéuticamente 
aceptables del mismo. Una combinación preferida es un LAMA de fórmula general I, lo más preferido LAMA 1 en 
combinación con ciclesonida o budesonida, preferiblemente ciclesonida. Opcionalmente, dicha composición 5
farmacéutica que comprende el LAMA y el glucocorticoide contiene, adicionalmente, agonistas de adrenorreceptores
beta-2 tales como un LABA.

En otro aspecto de la presente invención, el LAMA y el glucocorticoide se combinan adicionalmente con agonistas 
adrenorreceptores beta-2 tales como un LABA o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Estos compuestos 
o parte de ellos pueden formularse como composiciones farmacéuticas separadas o como combinaciones de dosis 10
fijas.

En la presente invención, el LAMA es un compuesto de la fórmula general:

N
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R
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OO

R
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H

+
X
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R
5

R
4

R
3R

6

en donde

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre15

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;20

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 
de los mismos, siempre que, si A designa25

C
H2

C
H2

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno.

Preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):30
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En un aspecto específico de la presente invención, la concentración de LAMA 1 oscila entre 0,2 y 7% m/V, 
preferiblemente entre 0,3 y 6,0% m/V o entre 0,4 y 5% m/V de la composición total.

Un aspecto específico de la presente invención es la combinación de LAMA 1 o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo con ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Otro aspecto específico de 5
la presente invención es la combinación de LAMA 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con 
budesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto adicional de la presente invención es la combinación de LAMA 1 o una sal farmacéuticamente aceptable 
del mismo con clenbuterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Otro aspecto específico de la presente 
invención es la combinación de LAMA 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con ciclesonida o una sal 10
farmacéuticamente aceptable del mismo y albuterol/sulfato de albuterol u otra sal farmacéuticamente aceptable del 
mismo. 

Un aspecto específico adicional de la presente invención es la combinación de LAMA 1 o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo con ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo e hidrocloruro de olodaterol 
u otra sal farmacéuticamente aceptable del mismo.15

En otro aspecto específico de la presente invención, el LAMA es bromuro de tiotropio o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo. Un aspecto específico de la presente invención es la combinación de bromuro de tiotropio con 
ciclesonida y, opcionalmente, hidrocloruro de olodaterol.

En un aspecto específico de la presente invención, la enfermedad de las vías respiratorias es una enfermedad 
pulmonar. Preferiblemente, la enfermedad de las vías respiratorias se selecciona del grupo que consiste en: 20
obstrucción recurrente de las vías respiratorias (RAO), enfermedad pulmonar estructura asociada con el pasto de 
verano (SPAOPD) y enfermedad inflamatoria de las vías respiratoria (IAD),

En un aspecto adicional específico de la presente invención, dicho LAMA o una composición farmacéutica que 
comprende el LAMA es (está en) una formulación líquida, preferiblemente una formulación parcialmente etanólica, lo 
más preferiblemente dicha formulación líquida es para inhalación.25

En otro aspecto específico de la presente invención, dicho LAMA o la composición farmacéutica que comprende el 
LAMA se administra a través de un dispositivo inhalador (équido), preferiblemente dicho dispositivo inhalador 
comprende:

a. un inhalador de dosis medida presurizado o un inhalador de gotas acuosas/etanólicas, tales como el inhalador 
Respimatf®, u otro dispositivo de inhalación que utiliza la tecnología de generación de aerosol de Respimat® y30

b. un adaptador para uso en équidos.

En un aspecto preferido de la presente invención, LAMA 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del catión del 
mismo se administra a una dosis de 100 μg a 3000 μg ex inhalador, 200 μg a 2000 μg ex inhalador, 200 μg a 800 μg 
es inhalador, preferiblemente a una dosis de 200 μg a 800 μg ex inhalador.

En otro aspecto preferido de la presente invención, ciclesonida o una composición farmacéutica que comprende 35
ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra a una dosis de 100 μg a 5000 μg ex 
inhalador, 450 μg a 3712,5 μg ex inhalador, 900 μg a 3712,5 μg ex inhalador, preferiblemente a una dosis de 900 μg 
a 3712,5 μg ex inhalador.

En un aspecto preferido adicional de la presente invención, el LAMA o una composición farmacéutica que 
comprende el LAMA se administra una vez o dos veces al día (una vez o dos veces diarias), preferiblemente una vez 40
al día.
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Además, se describe aquí una composición farmacéutica que comprende un antagonista muscarínico de acción 
prolongada (LAMA) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y un LABA o sales farmacéuticamente 
aceptables del mismo y, opcionalmente un glucocorticoide tal como ciclesonida o budesonida (preferiblemente 
ciclesonida) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y, opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente 
aceptable.5

Además, se describe aquí una composición farmacéutica que comprende un antagonista muscarínico de acción 
prolongada (LAMA) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y un glucocorticoide tal como ciclesonida o 
budesonida (preferiblemente ciclesonida) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y, opcionalmente, un 
LABA o sales farmacéuticamente aceptables del mismo y, opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente 
aceptable.10

Preferiblemente, dicha composición es una formulación líquida, lo más preferiblemente una disolución para 
inhalación.

En un aspecto aquí descrito, el LAMA es un compuesto de la fórmula general:

N
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en donde15

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 20
CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 25
de los mismos, siempre que si A designa ,

C
H2

C
H2

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno.30

Lo más preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):
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En un aspecto específico de la presente invención, la concentración de LAMA 1 oscila entre 0,2 y 7% m/V, 
preferiblemente entre 0,3 y 6,0% m/V o entre 0,4 y 5% m/V de la composición total.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar adicionalmente la presente invención; pero los mismos no deben 5
considerarse como una limitación del alcance de la invención descrita en esta memoria.

Los siguientes ejemplos 1 a 6 dan ejemplos de composiciones que se pueden administrar utilizando un inhalador 
basado en la tecnología de generación de pulverización Respimat®.

Ejemplo 1

LAMA 1 se puede formular en forma de una disolución acuosa o en forma de una disolución etanólica. 10

Esta primera tabla muestra ejemplos de una disolución acuosa:

Tabla 1:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,4446% 0,844%

LAMA 1
0,446

0,541

0.844

1,022

Cloruro de benzalconio 0,010 0,010

Edetato disódico 0,010 0,010

HCl (0,1 M) hasta pH 4,0 hasta pH 4,0

Agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

en donde la concentración de iones hidrógeno [H+] se puede medir, por ejemplo, mediante valoración
potenciométrica.15

Ejemplo 2:

LAMA 1 se puede formular en forma de una disolución acuosa o en forma de una disolución etanólica. La segunda 
tabla muestra un ejemplo de formulación para una disolución etanólica con 50% V/V de etanol.

Tabla 2:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,844% 4,22%

LAMA 1 
0,844

1,022

4,22

5,11

HCl (0,1 M)

corresponde a 

-log10 CH*

0,1

4,0

0,1

4,0

50% V/V de etanol/agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

Ejemplo 3:20

La siguiente tabla muestra un ejemplo de formulaciones de LAMA 1 para una disolución etanólica con 90% V/V de 
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etanol.

Tabla 3:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,844% 4,22%

LAMA 1
0,844

1,022

4,22

5,11

HCl (0,1 M)

corresponde a

-log10 CH*

0,1

4,0

0,1

4,0

90% V/V etanol/agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

Ejemplo 4:

LAMA 1 se puede formular como una formulación de combinación etanólica con budesonida tal como se muestra en 5
la siguiente tabla 4:

Tabla 4:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,844%/1,810% 4,22%/1,810%

LAMA 1
0,844

1,022

4,22

5,11

Budesonida 1,810 1,810

Edetato disódico 0,001 0,001

HCl (0,1 M)

corresponde a

-log10 CH*

0,1

4,0

0,1

4,0

90% V/V etanol/agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

Ejemplo 5:

LAMA 1 se puede formular como una formulación de combinación etanólica con ciclesonida tal como se muestra en 10
la siguiente tabla 5:

Tabla 5:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,844%/3,00% 4,22%/3,00%

LAMA 1 
0,844

1,022

4,22

5,11

Ciclesonida 3,00 3,00

Butilhidroxitolueno 0,05 0,05

HCl (0,1 M)

equivalente a 

-log10 CH*

0,1

4,0

0,1

4,0

90% V/V etanol/agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

Ejemplo 6:

LAMA 1 se puede formular como una formulación de combinación etanólica con ciclesonida tal como se muestra en 15
la siguiente tabla 6:
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Tabla 6:

Componente
Concentración [g/100 mL]

0,84%/3,00%/0,88% 4,22%/3,00%/0,88%

LAMA 1 
0,84

1,02

4,22

5,11

Ciclesonida 3,00 3,00

Albuterol

corresponde a sulfato de

albuterol

0,88

1,06

0,86

1,06

Butilhidroxitolueno 0,1 0,1

HCl (0,1 M)

equivalente a 

-log10 CH*

0,4

3,4

0,4

3,4

90% V/V etanol/agua hasta 100,0 mL hasta 100,0 mL

Ejemplo 7: Monoterapia con LAMA 1

LAMA 1 se investiga en un estudio con 4 fases.

LAMA 1 se utiliza en las formulaciones según se describe en los Ejemplos 1 y 2.5

Fase I y IV: 

LAMA 1 se investiga en dos caballos con RAO a diferentes fases o períodos como parte de un estudio de 
provocación con heno enmohecido. Los caballos son provocados cada día mediante exposición a heno enmohecido. 
LAMA 1 se administra a través del dispositivo inhalador équido a diferentes dosis o formulaciones. Los parámetros 
de la función pulmonar (cambio en la presión transpulmonar (ΔPL), resistencia pulmonar (RL) y elastancia pulmonar 10
(EL)) se miden durante 24 h. Una administración única de 800 μg de LAMA 1 (8 accionamientos en formulación 
acuosa) se realiza por cada inhalación a dos caballos con RAO (números ID: 312 y 91) en la fase I. Dos caballos con 
RAO se tratan con LAMA 1 en la fase IV (números ID: 40 y 91) que se puede dividir en tres períodos. 2000 μg de 
LAMA 1 (20 accionamientos en formulación acuosa) se administran por inhalación en el periodo 1. 2000 μg de LAMA 
1 (4 accionamientos en formulación etanólica) se administran por inhalación en el periodo 2. 2000 μg de LAMA 1 (20 15
accionamientos en formulación etanólica) se administran por inhalación en el periodo 3.

Se observa una disminución en las variables de la función pulmonar que comienzan 5 minutos después de la 
administración de LAMA 1. Los valores continúan cayendo hasta 2-8 h, dependiendo del parámetro de la función 
pulmonar y de la dosis o formulación de LAMA 1. Las variables de la función pulmonar están por debajo o alcanzan 
los valores de pre-tratamiento a las 24 h después de la administración única de LAMA 1 (Fase I: Figuras 1-3; Fase 20
IV, periodo 1: Figuras 4-6; Fase IV, periodo 2: Figuras 7-9; Fase IV, periodo 3: Figuras 10-12).

Fase II:

LAMA 1 se investiga en un estudio de provocación con heno enmohecido ciego de entrecruzamiento. 8 caballos con 
RAO son examinados en el estudio, que se divide en una fase de aclimatación y una fase de tratamiento. Placebo 
para LAMA 1 se administra una vez al día por inhalación a través del dispositivo inhalador équido a todos los 25
caballos durante 1 semana en el periodo de aclimatación. LAMA 1 y clenbuterol se administran a los caballos en un 
diseño cruzado en la fase de tratamiento. Los caballos son provocados mediante exposición a heno enmohecido a lo 
largo de las fases de aclimatación y tratamiento. 

LAMA 1 se administra con las dosis de 200 μg (2 accionamientos) / 400 μg (4 accionamientos) / 800 μg (8 
accionamientos) /caballo (ex-Respimat®) una vez al día durante 7 días por inhalación a través del dispositivo 30
inhalador équido. En el estudio se utiliza la boquilla A y un Respimat® comercialmente disponible. Clenbuterol se 
administra con una dosis de 0,8 μg/kg per os, dos veces al día durante 7 días. 

Las variables de la función pulmonar (cambio en la presión transpulmonar (ΔPL), resistencia pulmonar (RL) y 
elastancia pulmonar (EL)), la puntuación del esfuerzo respiratorio, la puntuación Borborygmi, el análisis de gas en 
sangre se examinan durante el estudio.35

El tratamiento con placebo no induce cambios significativos en la puntuación del esfuerzo respiratorio, las variables 
de la función pulmonar (cambio en la presión transpulmonar (ΔPL), resistencia pulmonar (RL) y elastancia pulmonar 
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(EL)), pH, paCO2 y paO2. Caballos tratados con clenbuterol tienen puntuaciones de esfuerzo respiratorio
significativamente menores el día 6 del estudio que los caballos tratados con 2 ó 4 accionamientos de LAMA 1 
(Figura 13). Ninguno de los tratamientos (LAMA 1 o clenbuterol) altera significativamente los valores de ΔPL y EL a 
lo largo del tiempo (Días 4 y 8 en comparación con el Día 1) (Figuras 14 y 15). Los valores RL se reducen 
significativamente a lo largo del tiempo en los grupos de clenbuterol y de 800 μg de LAMA 1 (Figura 16). Las 5
variables de la función pulmonar se miden antes y 30 min después de la administración de LAMA 1 el día 4. Cuando 
se comparan con valores de pre-tratamiento, se observa una disminución en ΔPL, RL y EL en todos los grupos de 
LAMA 1 a los 30 min después de la administración (Figuras 17-19). El cambio en ΔPL y EL es estadísticamente 
significativo después de la administración de 200 y 400 μg de LAMA 1. El pH aumenta y la paCO2 se reduce 
significativamente en la sangre arterial en el grupo de 800 μg de LAMA 1 el Día 7 en comparación con el Día 0 10
(Figuras 20 y 21).

Fase III:

Se realiza una administración única de 800 μg de LAMA 1 (8 accionamientos en formulación acuosa) por inhalación 
a dos caballos sanos en la fase III. Subsiguientemente, se realizan mediciones de ECG durante 48 h. Se observan
arritmias fisiológicas en ambos caballos antes y después de la administración de LAMA 1. Solamente una 15
observación se clasifica como un bloqueo del corazón de primer grado con repolarización intraventricular aberrante o 
un artefacto debido al movimiento de los electrodos.

Ejemplo 8

La combinación de LAMA 1 y ciclesonida se investiga en un modelo de provocación con heno enmohecido. 8 
caballos con RAO son tratados a través de inhalación utilizando el dispositivo inhalador équido. El tratamiento con 20
monoterapia de LAMA 1 (máximo de 2000 μg por administración), con monoterapia con ciclesonida (máximo 3212,5 
μg por administración) y con la combinación de LAMA 1 y ciclesonida (la dosis máxima de LAMA 1 es 2000 μg por 
administración y la dosis máxima de ciclesonida es 3712,5 μg por administración) se examinan en el estudio. Las 
variables de la función pulmonar (cambio en la presión transpulmonar (ΔPL), resistencia pulmonar (RL) y elastancia 
pulmonar (EL)) y la puntuación clínica ponderada se miden en el estudio.25

En todos los grupos de tratamiento se observa una mejora en las variables de la función pulmonar y la puntuación 
clínica ponderada con un grado variable. De manera similar, el inicio de la acción muestra diferencia entre los grupos 
de tratamiento que comienzan ya unos pocos minutos después de la administración del fármaco. 
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REIVINDICACIONES

1. Un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) o una sal farmacéuticamente aceptable del catión del 
mismo para uso en un método de tratamiento de una enfermedad de las vías respiratorias en un équido, 
preferiblemente un caballo, en donde el LAMA es un compuesto de la fórmula general:

N
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en donde

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;10

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,15

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o 
racematos de los mismos,

siempre que si A designa

C
H2

C
H2

R1 y R2 designan metilo y20

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno,

preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):
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2. Un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) o una sal farmacéuticamente aceptable del catión del 
mismo o una composición farmacéutica que comprende un LAMA o una sal farmacéuticamente aceptable del catión 
del mismo, en combinación con un glucocorticoide tal como ciclesonida o budesonida o una composición 
farmacéutica que comprende ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un 5
medicamento en un équido tal como un caballo, en donde el LAMA es un compuesto de fórmula general:

en donde

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre

10

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-15
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno, opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales 
o racematos de los mismos,

siempre que si A designa

C
H2

C
H220

R1 y R2 designan metilo y

R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno,
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preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):

OO

Me

N

Me

HO

Me +
Br

-

.

3. Un antagonista muscarínico de acción prolongada (LAMA) o una sal del catión del mismo farmacéuticamente 
aceptable o una composición farmacéutica que comprende un LAMA o una sal del catión del mismo
farmacéuticamente aceptable, en combinación con un glucocorticoide tal como ciclesonida o una composición 5
farmacéutica que comprende ciclesonida o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para uso en un método 
para tratar una enfermedad de las vías respiratorias en un équido, preferiblemente un caballo,

.

en donde:

A designa un grupo de doble enlace seleccionado entre10

X- designa un anión con una sola carga negativa,

R1 y R2 designan alquilo C1-C4, que puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o halógeno;

R3, R4, R5 y R6, que pueden ser idénticos o diferentes, designan hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, hidroxi, 
CF3, CN, NO2 o halógeno;15

R7 designa hidrógeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, alquilen C1-C4-halógeno, halógeno-alquiloxi C1-C4, alquilen C1-
C4-OH, CF3, -alquilen C1-C4-alquiloxi C1-C4, -O-COalquilo C1-C4, -O-COalquil C1-C4-halógeno, -O-COCF3 o 
halógeno,

opcionalmente en forma de los isómeros ópticos individuales, mezclas de los enantiómeros individuales o racematos 
de los mismos,20

siempre que, si A designa

C
H2

C
H2

R1 y R2 designan metilo y
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R3, R4, R5 y R6 designan hidrógeno,

entonces R7 no puede ser también hidrógeno,

preferiblemente, el LAMA es un compuesto de la fórmula (LAMA 1):

OO

Me

N

Me

HO

Me +
Br

-

.

4. El LAMA para uso de acuerdo con la reivindicación 2 ó 3, en donde la composición farmacéutica es una 5
composición farmacéutica que comprende un LAMA o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un 
glucocorticoide tal como ciclesonida o budesonida, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y, 
opcionalmente, un agonista adrenorreceptor beta-2 tal como un agonista beta-2 adrenérgico de acción prolongada
(LABA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y, opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente 
aceptable.10

5. El LAMA para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde el LAMA y el glucocorticoide 
se combinan adicionalmente con un agonista adrenorreceptor beta-2 tal como un agonista beta-2 adrenérgico de 
acción prolongada (LABA) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. El LAMA para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 3 a 5, en donde la enfermedad de las vías respiratorias, 
preferiblemente la enfermedad de las vías respiratorias se selecciona del grupo que consiste en: obstrucción 15
recurrente de las vías respiratorias (RAO), enfermedad pulmonar obstructiva asociada al pasto del verano 
(SPAOPD) y la enfermedad inflamatoria de las vías respiratorias (IAD),

7. El LAMA para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho LAMA o la composición farmacéutica 
que comprende el LAMA es (está en) una formulación líquida, preferiblemente una formulación parcialmente 
etanólica, lo más preferiblemente dicha formulación líquida es para inhalación.20

8. El LAMA para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, en donde dicho LAMA o la composición farmacéutica 
que comprende el LAMA se administra a través de un dispositivo inhalador (para équidos), preferiblemente dicho 
dispositivo inhalador comprende:

a. un inhalador de dosis medida presurizado o un inhalador de gotas acuosas/etanólicas, tal como el inhalador 
Respimatf®, u otro dispositivo de inhalación que utiliza la tecnología de generación de aerosol de Respimat® y25

b. un adaptador para uso en équidos.

9. El LAMA para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, en donde LAMA 1 o una sal farmacéuticamente 
aceptable del catión del mismo se administra a una dosis de 100 μg a 3000 μg ex inhalador, 200 μg a 2000 μg ex 
inhalador, 200 μg a 800 μg es inhalador, preferiblemente a una dosis de 200 μg a 800 μg ex inhalador.

10. El LAMA para uso de acuerdo con las reivindicaciones 2 a 8, en donde ciclesonida o una composición 30
farmacéutica que comprende ciclesonida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra a una 
dosis de 100 μg a 5000 μg ex inhalador, 450 μg a 3712,5 μg ex inhalador, 900 μg a 3712,5 μg ex inhalador, 
preferiblemente a una dosis de 900 μg a 3712,5 μg ex inhalador.

11. El LAMA para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el LAMA o la 
composición farmacéutica que comprende el LAMA se administra una vez o dos veces al día, preferiblemente una 35
vez al día.

12. El LAMA para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la concentración de 
LAMA 1 varía de 0,2 a 7% m/V, más preferiblemente de 0,3 a 6,0% m/V o de 0,4 a 5% m/V de la composición total.
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Figura 1

Figura 2
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Figura 3

Figura 4
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Figura 5

Figura 6
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Figura 7

Figura 8
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Figura 9

Figura 10
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Figura 11

Figura 12
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Figura 13

Figura 14
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Figura 15

Figura 16
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Figura 17

Figura 18
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Figura 19

Figura 20
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Figura 21
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