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DESCRIPCION
Oleil-fosfocolina

El presente invento se refiere a la utilizacion de la oleil-fosfocolina para la producciéon de un medicamento que esta
destinado al tratamiento de una leishmaniosis en el caso de perros.

Las enfermedades parasitarias tales como una malaria y una leishmaniosis constituyen un gran problema en los
paises del tercer mundo, pero lo estan constituyendo crecientemente también en los paises industriales
occidentales. La causa de ello son el turismo creciente, pero también unos peligros, que deben de ser puestos en
vinculacién con el calentamiento global. En particular, una leishmaniosis - una enfermedad parasitaria que con
frecuencia tiene un desenlace mortal - se ha aproximado en este contexto al punto central del interés tanto en la
medicina humana como también en la medicina veterinaria.

Tal como se ha descrito en el documento de patente europea EP 534 445, con la hexadecil-fosfocolina se ha
conseguido por primera vez poner a disposicion una eficaz terapia por via oral para el tratamiento de una
leishmaniosis.

La hexadecil-fosfocolina es una representante de la clase de sustancias de las alquil-fosfocolinas que tienen
pronunciadas propiedades antiproliferativas. Las alquil-fosfocolinas con una calidad de sustancia activa son unas
sustancias muy sencillas desde el punto de vista quimico, es decir unos ésteres de fosfocolina de unos alcoholes de
cadena larga que contienen de 14 a 24 atomos de carbono..

En principio, las alquil-fosfocolinas con una calidad de sustancia activa contra una leishmaniosis, un cancer, una
ehrlichiosis y una psoriasis se clasifican en dos conjuntos segun la longitud de la cadena de sus cadenas de alquilo.
El primer conjunto contiene unas cadenas de alquilo con 16 a 20 atomos de carbono que, a causa de sus
propiedades liticas, se pueden emplear solamente por via oral o topica. Los efectos colaterales en el caso de una
aplicacion por via subcutanea o intravenosa son una hemolisis, una citdlisis, una tromboflebitis etc. Las alquil-
fosfocolinas, después de una toma por via oral se enriquecen en todos liquidos corporales y también en un tejido
corporal, pero no en el érgano corazén. Tiene una gran importancia el hecho de que la barrera hematoencefalica es
permeable para las alquil-fosfocolinas. El cerebro asimila unas cantidades relativamente grandes de alquil-
fosfocolinas, sin que aparezcan unos efectos colaterales visibles. No obstante, cuanto mas cortas son las cadenas
de alquilo, tanto mas pequefa se hace la actividad de los compuestos a causa de la elevada solubilidad en agua,

El segundo conjunto comprende unas cadenas de alquilo con 22 a 24 atomos de carbono, que como alquil-
fosfocolinas se pueden aplicar solamente por via parenteral, puesto que la resorcidon de estas sustancias desde el
tracto gastrointestinal es pequefia (< 10 %). También estas moléculas pasan a través de la barrera hematoencefalica
y se enriquecen en el cerebro en unas cantidades considerables.

Es sorprendente la posicion especial de la hexadecil-fosfocolina (C16-PC) dentro de la serie homologa de los
compuestos alquilicos C14-PC, C4s-PC y C4s-PC. Solamente la hexadecil-fosfocolina posee un efecto antitumoral
bueno y aprovechable, tal como también se desprende a partir de la solicitud de patente EP 248 047 (en ensayos
con animales en ratas). Estas experiencias fueron confirmadas en el caso de enfermedades causadas por protozoos
tales como p.ej. una leishmaniosis. De nuevo se ha hecho manifiesta la posicion especial de la hexadecil-fosfocolina
dentro de la serie homologa de las alquil-fosfocolinas, tal como se desprende del documento EP 534 445 (ensayos
con animales en ratones).

Después los favorables resultados que se obtuvieron con la hexadecil-fosfocolina en ensayos con animales también
se pudieron conseguir unos buenos éxitos en el caso del tratamiento de una leishmaniosis humana. El tratamiento
con hexadecil-fosfocolina (con el nombre comercial Miltefosin® o Impavido®) se efectda con unas capsulas (de 1,5 a
2,5 mg de sustancia activa por kg de peso corporal y por dia) durante un periodo de tiempo de 28 dias. Unos efectos
colaterales muy frecuentes son nauseas, diarrea, ganas de vomitar, aumento de las enzimas hepaticas y elevacion
de la creatinina. Unos pacientes con un sistema inmunitario debilitado no deben de ser tratados.

Los desagradables efectos colaterales que se producen con la hexadecil-fosfocolina se hicieron especialmente
manifiestos en el caso del tratamiento de una leishmaniosis canina. Una leishmaniosis canina se ha convertido en un
problema creciente por causa de la importacién de perros desde paises surefios. La actividad de la hexadecil-
fosfocolina contra una leishmaniosis canina se iniciaba tan so6lo con 3 mg por kg de KGW vy por dia. No se toleraban
unas dosis mas altas, y unas dosis mas pequefias apenas eran eficaces. Por consiguiente, un uso practico de la
hexadecil-fosfocolina en la salud de los animales para el tratamiento de una leishmaniosis canina no era efectivo
como consecuencia de unos desagradables efectos colaterales tales como nauseas, ganas de vomitar y una fuerte
restriccion de la funcién renal en las condiciones de la terapia. Resultaban problematicas, ademas de ello, unas
propiedades hemoliticas y citoliticas cuando se apartaba de una aplicacion por via oral y se usaban unas
administraciones por via subcutanea o intravenosa.
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Con ayuda de unas formulaciones liposomales se pudieron superar entonces las mencionadas dificultades.
Mediante la incorporacién de la hexadecil-fosfocolina en unas envolturas liposomales, que se habian obtenido con la
adicion de colesterol, se pudieron reprimir las propiedades hemoliticas y citoliticas. El efecto terapéutico de la
hexadecil-fosfocolina apenas se mejoré6 mediante su incorporacion en liposomas. No obstante, los efectos
colaterales se habian reducido manifiestamente.

Una decisiva mejoria se consiguié tan solo mediante una variacion de la estructura quimica. Al realizar una
comparacion de los efectos terapéuticos de tres alquil-fosfocolinas que tenian la misma longitud de cadena en un
experimento con animales - C1g-PC (octadecil), C1g:1(trans)-PC y C1s:1(cis)-PC (oleil) - la oleil-fosfocolina se manifestéd
como claramente superior a las otras alquil-fosfocolinas que tenian la misma longitud de cadena. En particular llama
la atencion el hecho de que la pequefa toxicidad en el experimento con animales conduce a una gran amplitud
terapéutica. Segun las experiencias anteriores obtenidas con la hexadecil-fosfocolina y el favorable efecto, que alli
se habia observado, de las formulaciones liposomales sobre la compatibilidad, la oleil-fosfocolina se empleaba
asimismo en una forma liposomal.

De las diferentes formulaciones liposomales con oleil-fosfocolina se ha de mencionar en particular el documento de
solicitud de patente alemana DE 10 2004 055 284. Esta formulacién se compone de una sencilla composicion
lipidica - oleil-fosfocolina, colesterol y acido oleico - en una formulacion liposomal, que se puede filtrar en
condiciones estériles, esterilizar por calor y almacenar sin problemas a 4 hasta 8° C durante 3 afios. Estos liposomas
de oleil-fosfocolina se pueden producir de una manera sencilla. Ellos constituyen una forma medicamentosa muy
importante, con el fin de tratar unas enfermedades crénicas muy tenaces, en cuyos casos posiblemente una
administracion por via oral no es conveniente, a causa de unos trastornos del comportamiento de resorcién en el
tracto gastrointestinal.

La presion de los gastos en nuestra economia sanitaria exige imperativamente desarrollar unas sustancias activas y
unas formas de tratamiento que puedan curar o controlar unas enfermedades graves. En lo posible, estos
medicamentos deben de ser puestos a disposicion a un precio barato para el paciente y para nuestro sistema
sanitario. Dentro de estos puntos de vista siempre es desventajosa una formulacion liposomal.

Una mision del presente invento es, por lo tanto, por un lado poner a disposicion un medicamento que se pueda
producir de una manera sencilla y tenga un precio barato, pero que por otro lado haga posible el tratamiento de unas
enfermedades graves.

El problema planteado por esta misién se ha resuelto conforme al invento mediante la utilizacion de la oleil-
fosfocolina, es decir de un compuesto de la formula (1)

R1-0-PO,()-0-(CH,),-N*-RY(CHa),

en la que

R' es un radical oleilo y

R? significa CHs,

para la produccion de un medicamento destinado al tratamiento de le leishmaniosis en el caso de perros,
habiéndose de administrar la oleil-fosfocolina en una cantidad de 0,1 a 0,9 mg/kg de peso corporal/dia.

De modo sorprendente se comprobd que los compuestos de la formula (I) y en particular la oleil-fosfocolina
presentan por un lado una toxicidad disminuida, y por otro lado ya son eficaces en unas dosificaciones muy
pequefas. Esto hace posible emplear estas sustancias activas como medicamentos, sin que se observen unos
indeseados efectos colaterales. Por lo demas, ya no se necesitan unas formulaciones especiales, por ejemplo unas
formulaciones liposomales. De manera preferida, los compuestos, por lo tanto, se emplean conforme al invento en
una forma no liposomal. Mas bien, es posible una sencilla administraciéon por via oral de la sustancia aditiva y, a
causa de las pequefias dosificaciones que se necesitan, no aparecen ningunas ganas de vomitar ni ningunas
nauseas en el caso de los pacientes. Por lo demas, una administracién por via subcutanea, de nuevo a causa de la
pequeiia cantidad que es necesaria de sustancia activa, también es posible sin ninguna irritacion. A causa de la alta
actividad y de la pequefa cantidad activa que se necesita por estas razones, son posibles también unos
tratamientos a largo plazo o/y permanentes, en particular, unos tratamientos a lo largo de un periodo de tiempo de
mas que 2 semanas, en particular de mas que 4 semanas, pero también de mas que 2 meses, en particular de mas
que 6 meses.

Después de las favorables experiencias obtenidas con la oleil-fosfocolina en liposomas en vinculacién con la
amplitud terapéutica grande que alli se observa, hemos comprobado de modo sorprendente que la oleil-fosfocolina
se puede emplear en unas dosis terapéuticamente eficaces también sin un envolvimiento liposomal: En todas las
formas de aplicacion desde la via oral pasando por la subcutanea hasta la intravenosa. De modo sorprendente en
unas dosis terapéuticamente eficaces no aparecen los efectos colaterales que se habian observado en el caso de la
hexadecil-fosfocolina. Incluso en el caso de unos usos a largo plazo durante varios meses, no se observa ningun
empeoramiento de los valores de los rifiones (aumento de la creatinina) - muy al contrario: los valores de los rifiones
se normalizan con mucha rapidez al estar sometido a una terapia. Estos resultados confirman la posicién especial
3
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sobresaliente de la oleil-fosfocolina en la serie de las alquil-fosfocolinas. La oleil-fosfocolina es la primera alquil-
fosfocolina que se puede emplear por via oral y por via intravenosa.

Tiene por lo demas una gran importancia para un uso practico el hecho de que se puede garantizar durante un
prolongado periodo de tiempo la estabilidad de la oleil-fosfocolina en soluciones para inyeccion o infusion o también
en forma de tabletas incluso a 30 °C. Para el empleo en la medicina veterinaria se aconseja ademas que se empleen
unas mezclas de oleil-fosfocolina (90 %) y hexadecil-fosfocolina (10 %) y se pueden hacer accesibles a un precio
extremadamente barato a partir del aceite de oliva.

Conforme al invento la hexadecil-fosfocolina se mejor6 mediante una variacion de la estructura quimica y en
particular se disminuyo la toxicidad. Esto se ha conseguido sobresalientemente con la prolongacion de la cadena de
alquilo por dos grupos CHoay la utilizacion de un doble enlace en posicion cis. El producto es la oleil-fosfocolina. Del
conjunto de las alquil-fosfocolinas ésta es una molécula con propiedades terapéuticas especiales y sobresalientes.
De manera especialmente preferida se emplea conforme al invento, por lo tanto, la oleil-fosfocolina.

Por lo demas se comprobd, que unos compuestos con un grupo CH; adicional situado junto al nitrégeno (por lo tanto
unos compuestos de N,N-dimetil-N-etil-etanolamina) en comparaciéon con unos compuestos de colina presentan un
aumento de la amplitud terapéutica. Por lo tanto, de modo adicional a la oleil-fosfocolina también se ha de
mencionar especialmente todavia el oleil-fosfo-(N.N.-dimetil-N-etil)-etil-amonio. El grupo CH- adicional situado junto
al nitrégeno conduce a un aumento de la amplitud terapéutica de aproximadamente 25 % en comparacién con la
oleil-fosfocolina.

De modo sorprendente se encontrd que la oleil-fosfocolina ya actia en cantidades muy pequeias y por lo tanto
también se pudo aplicar en forma de una solucion fisiolégica en cloruro de sodio por via subcutanea, intravenosa e
intramuscular sin que aparezcan efectos colaterales. Una formulacion en la forma de un liposoma no es necesaria.
También es posible la toma por las vias oral y topica. La experiencia anterior, de que las alquil-fosfocolinas con 16 a
20 atomos de carbono, a causa de los fuertes efectos colaterales tales como una hemodlisis, una citdlisis y una
tromboflebitis ya no se pueden emplear en forma libre como una solucién micelar, no se refiere sorprendentemente a
la oleil-fosfocolina. El motivo de ello es que la oleil-fosfocolina, en el caso de perros y seres humanos, actda bien en
unas dosis diarias pequefias p.ej. de 0,15 a 1,5 mg/kg de KGW (acronimo de peso corporal) mientras que la
hexadecil-fosfocolina en estas dosificaciones permanece sin efecto contra una leishmaniosis. Por lo tanto es posible
una utilizacion directa de la sustancia activa libre. En el medicamento que se ha producido conforme al invento la
sustancia activa no se presenta en particular en una forma liposomal.

Los compuestos conformes al invento son eficaces ya en muy pequefas dosificaciones. Unas unidades de
dosificacion tipicas son las de 0,1 a 0,9 mg, en particular de 0,2 a 0,9 mg y de manera todavia mas preferida de 0,3
a 0,9 mg por KGW por dia. El tratamiento se puede llevar a cabo por lo tanto con unas cantidades extremadamente
pequefas. Son suficientes unas dosis diarias de 0,1 a 0,9 mg/kg de KGW.

Las pequefias dosis abren una amplia ventana para nuevos usos, en particular para unas aplicaciones a largo plazo
oly unas aplicaciones permanentes. Esto no era posible hasta ahora con la hexadecil-fosfocolina a causa de los
mencionados efectos colaterales, en particular de la toxicidad renal.

Se prefieren unas dosis diarias por kilogramo de peso corporal del paciente (pudiendo ser el paciente un ser humano
o un animal) de 0,1 a 0,9 mg, en particular de 0,15 a 0,9 mg y de manera preferida de 0,2 a 0,9 mg, de manera mas
preferida de 0,3 a 0,9 mg y de manera todavia mas preferida de 0,5 a 0,8 mg.

Unas apropiadas formas de presentacion son por ejemplo unas usuales soluciones fisioldgicas, en particular una
solucion fisiolégica de sal comun, unas tabletas o unos aerosoles.

Conforme al invento, los compuestos de la formula (I) se emplean para el tratamiento de perros.

Las sustancias activas de la férmula (I) son apropiadas en particular con el fin de curar unas enfermedades
amenazadoras de la vida, tales como una leishmaniosis. Precisamente nuestra experiencia con el tratamiento a
largo plazo o incluso permanente de perros con la oleil-fosfocolina han mostrado que estos animales se aprovechan
a largo plazo y pueden alcanzar en un estado de salud excelente el final de su vida normal.

Los compuestos de la formula (1) se pueden emplear en particular para el tratamiento o/y la profilaxia de
enfermedades protozoarias. Ellos tienen unas sobresalientes actividades contra los protozoos y las enfermedades
provocadas por ellos. Ellos son en particular eficaces contra plasmodios y por consiguiente apropiados para el
tratamiento o la profilaxia de la enfermedad del suefio, contra las amebas, p.ej. las endamebas y acantamebas, para
el tratamiento o la profilaxia de una disenteria amebiana y de una encefalitis. Conforme al invento, la oleil-fosfocolina
se emplea contra una leishmaniosis. Conforme al invento, las formulaciones medicamentosas se emplean
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ventajosamente en el caso de una leishmaniosis en perros. Conforme al invento, los compuestos de la formula (1) se
emplean para el tratamiento de una leishmaniosis.

Por lo demas se ha mostrado que los compuestos de la formula (I) constituyen unos sobresalientes agentes
antitumorales. Por consiguiente, ellos se pueden emplear para el tratamiento o/y la profilaxia de un cancer, en
particular de una leucemia y de unos tumores soélidos. También en el caso del tratamiento de un cancer en perros,
las sustancias se han acreditado por completo. De esta manera se pudieron tratar con un buen éxito p.gj. la
enfermedad de Cushin (Morbus Cushin) y unos tumores vesiculares.

Ademas de esto ellos se pueden emplear para la estimulacion de la leucopoyesis asi como para el tratamiento de
unas enfermedades que son causadas por artropodos y de una acarinosis.

De manera sorprendente se ha comprobado que los compuestos de la férmula (I) poseen también una buena
actividad contra una acarinosis, en particular una sarna y contra unas enfermedades causadas por artropodos asi
como por ascaridos, tales como por ejemplo por acaros o garrapatas.

Por lo demas los compuestos de la formula (I) muestran también una sobresaliente actividad contra enfermedades
bacterianas. Por lo tanto, ellos se pueden emplear también para el tratamiento o/y la profilaxia de enfermedades
bacterianas, en particular para el tratamiento o/y la profilaxia de una ehrlichiosis. Una ehrlichiosis es una enfermedad
bacteriana, que es transmitida por las garrapatas. En el caso del tratamiento de perros no solamente se comprobo
una manifiesta reduccion del titulo de ehrlichiosis sino que se alcanzé una curacion.

También se pueden tratar con éxito o respectivamente evitar unas enfermedades oculares que van acompafadas
por proliferaciones celulares tales como p.ej. una retinopatia vitrea proliferativa o unos desprendimientos de la retina
en el ojo, que de un modo quirurgico se pueden tratar solamente con dificultades y asimismo con frecuencia van
acompanfadas por unas células que proliferan muy intensamente.

El tratamiento de las mencionadas enfermedades se puede llevar a cabo practicamente sin efectos colaterales. De
modo sorprendente, el empleo de los compuestos de la férmula (1) no conduce a la supresidon inmunitaria que es
temida al realizar las quimioterapias sino que conduce incluso a una estimulacién de la leucopoyesis. Con una
duracion creciente de la terapia también se normaliza el cuadro sanguineo. Con otras palabras, los compuestos de
la formula (1) que aqui se describen son muy apropiados como una sustancia activa para terapias a largo plazo y en
el caso de unas dosis terapéuticamente eficaces hacen posible un tratamiento exento de efectos colaterales.

Unos compuestos de la formula (I) son los que contienen por lo menos un doble enlace en posicion cis en la
molécula, es decir la oleil-fosfocolina. Unas alquil-fosfocolinas con dobles enlaces en posicion cis se distinguen por
una amplitud terapéutica esencialmente mas grande, es decir que se pueden aplicar unas dosis manifiestamente
mas altas que en el caso de unas alquil-fosfocolinas saturadas. Esto es especialmente ventajoso cuando la terapia
es combinada con una radioterapia. Unas células tumorales que estan dopadas con la oleil-fosfocolina son
sensibilizadas y son especialmente susceptibles frente a una radioterapia.

Se comprobd, de modo sorprendente, que los compuestos de la férmula (I) son sobresalientemente apropiados
también para el tratamiento o/y la profilaxia en animales, en particular en el caso de los perros. De un modo
correspondiente, los compuestos de la férmula () se emplean de manera preferente en la medicina veterinaria y alli
en particular para el tratamiento de enfermedades tumorales y protozoarias. En particular en el caso de los perros,
en los que han fracasado con frecuencia unos agentes que son apropiados para los seres humanos, se pudieron
conseguir en el presente contexto unos sobresalientes resultados. Asi, con los compuestos de la formula (I) se
pueden tratar con éxito por ejemplo las leishmaniosis y las ehrlichiosis en animales y en particular en perros. De
manera especialmente preferida se emplea en este caso la oleil-fosfocolina como sustancia activa.

Por lo demas, se comprobd que con los compuestos de la formula (I) se pueden tratar con éxito también unas
enfermedades oculares, en particular unas enfermedades oculares que van acompafiadas por unos procesos
celulares incontrolados.

Los compuestos de la férmula (1), en particular en una forma libre (es decir no como liposomas) son por consiguiente
especialmente apropiados para el tratamiento o/y la profilaxia de un cancer, de unas enfermedades protozoarias,
tales como las leishmaniosis y enfermedades causadas por amebas, de las acariasis y de unas enfermedades que
son causadas por artrépodos asi como de unas enfermedades bacterianas, tales como p.ej. las ehrlichiosis.
También se puede influir favorablemente sobre unas enfermedades oculares que van acompafadas por unos
procesos celulares incontrolados.

Los compuestos de la férmula (1) tienen también un pronunciado efecto contra enfermedades micéticas, en particular
enfermedades micoéticas sistémicas. Los compuestos se pueden emplear adicionalmente, por lo tanto, también en la
proteccion de las plantas.
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La posibilidad del tratamiento a largo plazo o permanente abre unos campos de terapia totalmente nuevos. De esta
manera se puede influir positivamente de un modo duradero también sobre unas enfermedades crénicas tales como
una esclerosis multiple, y se puede inhibir el progreso de la enfermedad.

Por lo demas, unas interesantes posibilidades de uso se encuentran en el caso de unas enfermedades que van
acompafadas por reacciones alérgicas asi como unas enfermedades que implican reacciones inflamatorias. En este
caso, la causa comun es siempre el hecho de que los compuestos de la férmula (I) inhiben el crecimiento celular
incontrolado, es decir la proliferacion de células.

Con los compuestos poco téxicos de la férmula (1), que ahora estan a disposicion, se pueden actualizar de nuevo
unas anteriores experiencias adquiridas en el caso del tratamiento de una psoriasis. Los favorables efectos que ya
se han conseguido con anterioridad deberian ser mejorados todavia manifiestamente con la oleil-fosfocolina.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

A continuacién se indican unos intervalos de dosificacion para la hexadecil-fosfocolina asi como para la oleil-
fosfocolina, indicando la primera cifra un efecto incipiente y la segunda cifra una toxicidad incipiente (véase la Tabla
1). La hexadecil-fosfocolina es un medicamento autorizado y la oleil-fosfocolina es un compuesto de la formula (1) de
acuerdo con el presente invento. Para el uso de la oleil-fosfocolina en un ser humano se pueden indicar por lo tanto

al pronto solamente unos valores estimados, que de modo correspondiente son provistos con el indice “g” (véase la
Tabla 1).

Tabla 1
HePC (P.M. 407,57)
Rata 20 - 70 pmol = 8,0 - 30,0 mg
Perro 7 ymol = 3,0 mg
Serhumano 4-6pmol )=1,5-25mg
OIPC (P.M. 433,61)
Rata 10 - 150 ymol = 4,0 - 65,0 mg
Perro 0,6 - 10 ymol = 0,3 - 4,5 mg

Ser humano 0,6 - 10 ymol = 0,3 - 4,5 mg (valores estimados)

Ejemplo 2

La preparacion de los compuestos de la formula (1) se efectia de una manera analoga al modo de proceder que se
ha descrito en el documento DE 4132344 A1.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de la oleil-fosfocolina para la produccion de un medicamento destinado al tratamiento de una
leishmaniosis en el caso de perros, pudiendo administrarse la oleil-fosfocolina en una cantidad de 0,1 a 0,9 mg/kg de
peso corporal/dia.

2. Utilizacion de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por que la oleil-fosfocolina ha
de administrarse en una cantidad de 0,5 a 0,8 mg/kg de peso corporal/dia.

3. Utilizacién de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por que el compuesto de
féormula | se presenta en una forma libre, no liposomal.

4. Utilizaciéon de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por que la sustancia activa se
presenta en una solucion fisiologica o en tabletas.

5. Utilizacion de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por que el medicamento esta
previsto para la administracién por via oral o subcutanea.

6. Utilizacion de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por que se utilizan otras
sustancias activas para la produccion del medicamento.

7. Oleil-fosfocolina destinada a su utilizacién para el tratamiento de una leishmaniosis en el caso de perros,
habiéndose de administrar la oleil-fosfocolina en una cantidad de 0,1 a 0,9 mg/kg de peso corporal/dia.
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