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DESCRIPCION
Productos que contienen 6xido de magnesio hidrato y usos de los mismos
SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N.° US 61/826.736,
presentada el 23 de mayo de 2013.

CAMPO Y ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al campo de los productos complementarios, y mas particularmente, pero no
exclusivamente, al uso de productos que contienen magnesio (Mg), como complementos de magnesio con
biodisponibilidad aumentada en seres humanos.

El magnesio es un elemento natural ampliamente difundido en organismos vivos, especialmente en los mamiferos,
en los que la mayor concentracion se produce en los huesos. La participacion de los iones de magnesio en el cuerpo
humano se ha establecido en la mayoria de las reacciones de carbohidratos, lipidos, acidos nucleicos y en el
metabolismo de las proteinas.

El magnesio es el cuarto cation mas abundante en el cuerpo humano y desempeia un papel fisioldégico esencial en
muchas de sus funciones. Este papel se logra a través de dos propiedades importantes del magnesio; la capacidad
de formar quelatos con importantes ligandos anidnicos intracelulares, especialmente ATP, y su capacidad para
competir con el calcio por los sitios de unién en proteinas y membranas. Al competir con el calcio por los sitios de
union a la membrana y al estimular el secuestro de calcio por el reticulo sarcopldsmico, el magnesio ayuda a
mantener una concentracion de iones de calcio libre intracelular baja en reposo que es importante en muchas
funciones celulares. Las propiedades eléctricas de las membranas y sus caracteristicas de permeabilidad también se
ven afectadas por el magnesio.

El magnesio, que es un componente normal del plasma sanguineo y un antagonista del calcio, participa en el
mecanismo de contraccion muscular y es vital para la accién de varias enzimas. El balance de magnesio en el
organismo esta estrechamente controlado por la accion dinamica de la absorcion intestinal, el intercambio con el
hueso y la excrecion renal.

Se estima que el magnesio se distribuye en el cuerpo de la siguiente manera: 53% en el hueso, 27% en el musculo,
19% en el tejido blando, 0,5% en los eritrocitos y 0,3% en el suero. Del magnesio sérico, el 33% esta unido a
proteinas, el 12% forma complejos con los aniones, y el 55% se encuentra en forma ionizada libre. Las reservas
totales de magnesio en el cuerpo forman un promedio de 24 gramos (2000 mEquiv.) de magnesio elemental, y una
concentracion sérica normal esta en el intervalo de 1,7-2,5 mg/dl (1,4-2,1 mEquiv./l).

El Mg se transporta a los diferentes compartimentos corporales en el plasma sanguineo, ya sea como Mg ionizado
libre, unido a complejos relativamente pequefios (ultrafiltrables) (por ejemplo, citrato) o unido a proteinas (albumina,
globulina), que no son ultrafiltrables. La concentracién de Mg en suero se mantiene relativamente constante. Sin
embargo, se ha demostrado que no hay una correlacién aparente entre el suero y los niveles de magnesio en los
tejidos, con excepcion del hueso y el liquido intersticial, y por lo tanto, las mediciones de magnesio en suero no
reflejan con precision la cantidad de magnesio presente en el cuerpo.

La excrecién de magnesio es la principal via para regular los niveles de Mg en la sangre. Aproximadamente el 70-
80% del Mg plasmatico (Mg ultrafiltrable) se filtra en el rifidn. De este magnesio ultrafiltrable, el 20-25% es
reabsorbido por el tubo proximal, el 50-60% en el asa de Henle, y el 5% en los segmentos terminales, mientras que
el resto (5-20%) se excreta en la orina. El magnesio se excreta del tracto gastrointestinal a una velocidad de
aproximadamente 2 mEquiv./dia. Una pérdida significativa adicional de magnesio puede ser causada por farmacos
tales como la anfotericina B, cisplatino, digoxina, pentamidina, gentamicina y diuréticos de asa a través de la pérdida
renal de magnesio en el tubulo renal.

El requerimiento diario de magnesio para los seres humanos varia de 5 a 10 mg/por kg de peso corporal, y
normalmente se suministra a través de los alimentos, en particular las verduras. Sin embargo, a medida que el
contenido de magnesio en los alimentos en el mundo occidental se reduce constantemente, la deficiencia de
magnesio, o hipomagnesemia, se ha convertido en una afeccion prevalente. Mientras que la ingesta diaria promedio
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de magnesio a principios del siglo 20 era de 410 mg, hoy en dia es de solo 200-300 mg. Esto se atribuye a la
naturaleza procesada de la dieta contemporanea (Seelig y Rosanoff, 2003).

El consumo diario recomendado actual para el magnesio es de 420 mg/dia para los hombres y 320 mg/dia para las
mujeres mayores de 31 afos, con 300 mg/dia adicionales durante el embarazo o el crecimiento fisico. Las
encuestas muestran que un gran nimero de adulios en Estados Unidos no consume las cantidades diarias
recomendadas de magnesio. Las encuestas dietéticas muestran que la ingesta promedio en muchos paises
occidentales es menor que el CDR (Saris et al., 2000). En un estudio poblacional de israelies de 30 afios de edad,
aproximadamente el 60% tenia deficiencia de magnesio (Shechter, 2010; Seelig, 1964; Centers for Disease Control
and Prevention, 1994).

La homeostasis del magnesio es esencial para muchos procesos intracelulares y depende del equilibrio de la
absorcion intestinal y la excrecién renal. La hipomagnesemia puede surgir de diversos trastornos. Una deficiencia de
magnesio, o hipomagnesemia, es comun en pacientes hospitalizados, especialmente en ancianos con enfermedad
coronaria (CAD) y/o con insuficiencia cardiaca cronica. La hipomagnesemia a menudo se asocia con un aumento de
la incidencia de diabetes mellitus, sindrome metabdlico, tasa de mortalidad por enfermedad coronaria (CAD) y todas
las causas.

La hipomagnesemia también se asocia con una excitabilidad muscular anormal, asi como a convulsiones, a
trastornos psiquiatricos y anomalias de calcio y/o potasio.

El contenido disminuido de magnesio en el suero sanguineo contribuye al desarrollo de hipercalcemia, espasmo de
las arteriolas y la aparicién de convulsiones musculares y trastornos troficos y, por lo tanto, desempefia un papel
esencial en la patogenia de los cambios del flujo sanguineo y los trastornos tréficos.

La deficiencia de magnesio puede ocurrir en bebés desde el nacimiento, cuando la madre ya tenia agotadas de sus
propias reservas de magnesio, o cuando el bebé recibe un suministro deficiente de magnesio y/o experimenta altas
pérdidas de magnesio por parte de su organismo. Cuando se encuentra en una persona adolescente, adulta o
anciana, una deficiencia de magnesio también puede atribuirse a condiciones generalmente estresantes,
intoxicacion crénica o enfermedad, a la malabsorcién, al abuso de alcohol o drogas, asi como a patologias
hormonales que causan pérdidas de magnesio durante largos periodos de tiempo. Una deficiencia de magnesio en
referencia a un suministro deficiente también puede deberse, por ejemplo, al crecimiento, embarazo, lactancia
materna, anorexia, vomitos, sobrecarga de calcio, de vitamina D, de fésforo, de productos alcalinizantes, o una
ingesta excesiva de fibra alimentaria, dietas hipocaldricas, alcoholismo, etc. Una deficiencia de magnesio en
referencia a defectos en el metabolismo del magnesio puede deberse, por ejemplo, a estrés o neurosis, trastornos
nerviosos o trastornos endocrino-metabdlicos.

Ademas de las afecciones o trastornos causados por la deficiencia de magnesio, se ha demostrado que los
complementos de magnesio tienen un efecto terapéutico en muchas otras afecciones o trastornos, incluyendo, por
ejemplo, estrefiimiento, preeclampsia, calambres en las piernas, paralisis cerebral, depresion, asma, enfermedades
cardiovasculares, cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, hipertension, hipertension inducida por el embarazo,
ictus, enfermedades cerebrovasculares, osteoporosis, abstinencia del alcohol, parto prematuro, fatiga, calculos
renales, piedras en el rifidn, cefalea, migrafia, mal de altura, sindrome premenstrual, fibromialgia, debilidad
muscular, resistencia a la insulina, broncoespasmos, hiperlipidemia, prolapso de la valvula mitral, encefalopatia
neonatal y diabetes mellitus.

Se ha demostrado que la complementacion con magnesio mejora el metabolismo del miocardio, inhibe la
acumulacion de calcio y la muerte celular del miocardio; mejora el tono vascular, la resistencia vascular periférica y
la poscarga y el gasto cardiaco, reduce las arritmias cardiacas y mejora el metabolismo lipidico.

Una deficiencia o exceso de magnesio en un organismo no se puede cuantificar como un valor absoluto, ya que el
nivel de magnesio en la sangre no esta relacionado con la presencia del mismo en los sitios de depdsito, como se ha
analizado anteriormente en el presente documento. En términos generales, los medios para detectar el contenido
corporal de magnesio incluyen la deteccidon de niveles sanguineos de magnesio, en el plasma del paciente o en el
suero (cuyas anomalias generalmente indican un trastorno en el metabolismo del magnesio y son, normalmente, el
punto de partida para un conjunto de pruebas especificas adicionales); la deteccién de los niveles de magnesio en la
orina (lo que da una medida de la eliminacién del magnesio a través de la orina, y normalmente se asocia con la
ingesta de proteinas, siendo la relacion de Mg/urea en la orina bastante constante); la detecciéon de niveles de
magnesio en el fluido espinal; la deteccion de magnesio eritrocitico (Que muestra la cantidad de Mg contenida en la
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médula 6sea cuando se produce eritropoyesis y permite, por lo tanto, una exploraciéon medular indirecta en relacion
con el magnesio); la deteccién de magnesio linfocitico; resonancia magnética nuclear con Mg (que evidencia
cualquier modificacion en la distribucion subcelular de magnesio y en las diferentes estructuras fisico-quimicas); vy, la
deteccién de contenidos de magnesio en los huesos, musculos o cualquier otro tejido u 6rgano de interés del
paciente.

En vista del reconocimiento generalizado de la participacién del magnesio en una diversidad de trastornos y
afecciones, y del aumento de la necesidad de la complementacion con magnesio, los productos que contienen
magnesio se han convertido en un estandar de cuidado altamente recomendado.

En todo el presente documento, en el contexto de productos que contienen magnesio, complementos de magnesio,
formulaciones de magnesio y/o terapia con magnesio, el término "magnesio" se refiere a iones Mg*?, ya sea en
forma de iones libres en una sal o en una forma de un complejo.

Los productos actualmente disponibles que contienen Mg que estan dirigidos a la complementaciéon con magnesio
estan formulados principalmente para administracion intravenosa u oral. Una via de administracién oral es mas
conveniente, y generalmente la mas segura y menos costosa, mientras que la administracion intravenosa debe ser
realizada por un trabajador de la salud, y ademas ha generado cierta preocupacion en cuanto a la posible elevacion
de los niveles séricos de magnesio al intervalo tdxico. Sin embargo, la disminucién de la absorcién asociada con la
administracion oral representa un obstaculo importante en la administracion (The Merck Manual Home Health
Handbook, 2009, Capitulo 10).

Cuando se administro por via oral, se demostré que el magnesio se absorbia principalmente en el intestino delgado
en el ileon y el yeyuno, y se ha demostrado que el grado de absorcion depende de la cantidad de magnesio ya
presente en la dieta y la cantidad de magnesio administrada. Como lo indican los estudios de ?8Mg radiactivo, la
absorcion comienza aproximadamente 1 hora después de la ingesta oral, se estabiliza después de 2-5 horas, y
después desciende. Después de 6 horas, la absorcion de Mg esta completa aproximadamente al 80%.

Los estudios han demostrado que las sales inorganicas de magnesio pueden tener una biodisponibilidad equivalente
a las sales organicas de magnesio, dependiendo de la preparacion (Firoz y Graber, 2001). Ademas, se ha
demostrado que las sales de magnesio se convierten en cloruro de magnesio en el estébmago (Seelig, 1989). El
magnesio no absorbido (no captado por las células), debido a las altas cargas orales o la absorcién ineficiente,
puede causar varios efectos secundarios, incluyendo diarrea, acidez estomacal, nauseas y malestar estomacal.

Los productos actualmente disponibles que contienen magnesio para administracion oral incluyen, por ejemplo,
oxido de magnesio, carbonato de magnesio, hidréxido de magnesio, citrato de magnesio, lactato de magnesio,
gluconato de magnesio, cloruro de magnesio, aspartato de magnesio, caprilato de magnesio, pidulato de magnesio y
sulfato de magnesio. EI magnesio administrado por via intravenosa incluye, por ejemplo, sulfato de magnesio. Debe
apreciarse que la administracion oral de sales acidas de magnesio, que generan acidos relativamente fuertes en el
estdbmago (por ejemplo, cloruro de magnesio y sulfato de magnesio) esta limitada por la cantidad tolerable que se
puede tomar, ya que puede causar acidez no tolerable en el estbmago.

Para que el producto que contiene Mg sea terapéuticamente eficaz, deberia ser capaz de liberar una forma de
magnesio ionizado que pueda absorberse en las células para realizar sus funciones esenciales. Como se ha
sefialado anteriormente en el presente documento, el nivel de magnesio sérico no se correlaciona necesariamente
con los niveles de magnesio celular y, por lo tanto, la identificacién de una complementacion con Mg eficaz debe
determinarse por su captacion celular. Dado que el magnesio no tiene un tejido diana especifico, su biodisponibilidad
no se puede evaluar directamente. Por lo tanto, otros pardmetros tales como la retencién, la absorcion y la excrecion
urinaria se utilizan como una medida de la biodisponibilidad oral de magnesio. La administracion intravenosa de
magnesio se considera biodisponible al 100%.

Se han realizado varios estudios independientes para evaluar la absorcién de diferentes formas de complementos
de magnesio administrados por via oral. Sin embargo, en la técnica se encuentran datos contradictorios con
respecto a las tasas de absorcidon de magnesio en funcién de la formulacion de complemento.

Las capsulas de 6xido de magnesio se absorbieron mejor que los comprimidos de magnesio-L-aspartato HCL segun
se midié por la excrecién urinaria de magnesio, mientras que los niveles de magnesio en plasma se mantuvieron sin
cambios (Muhlbauer et al., 1991). La preparacion de éxido de magnesio mejoré el magnesio sérico en aquellos con
niveles séricos basales bajos, pero no en aquellos con niveles séricos normales/altos, en un estudio de la absorcion
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de magnesio en sujetos que recibieron dietas enriquecidas con magnesio seguidas de 6xido de magnesio o fosfato
de magnesio mas Oxido (Altura et al., 1994). La superioridad de la absorcién de 6xido de magnesio sobre el
glicerofosfato de magnesio se observd en pacientes con malabsorcion inducida por el intestino delgado acortado
(Ross et al., 2001). Otro estudio mostréo que el MgO fue significativamente menos absorbido que una cantidad
comparable de citrato de Mg, segun se midié por la excrecién urinaria cuatro horas después de la carga (Lindberg et
al.,, 1990). En otro estudio, el MgO mostré un aumento de la excrecidén urinaria en comparaciéon con una cantidad
comparable de MgClz, lactato de Mg y aspartato de Mg (Firoz y Graber, 2001). Sin embargo, en otros estudios
(Schuette et al., 1993 y Schuette et al., 1994) no se observaron diferencias significativas entre las ingestas de MgO
en comparacion con el diglicinato de Mg.

Aun otro estudio comparoé la administracion de MgAc en capsulas de gelatina con respecto a cloruro de magnesio en
capsulas con recubrimiento entérico. La menor absorcién de las capsulas con recubrimiento entérico se atribuy6 a la
exposicion de 3-5 horas necesaria para liberar completamente el contenido de la capsula, lo que redujo el area de
absorcion del intestino delgado a la que se expone el Mg (Fine et al., 1991).

Un estudio sobre ganado informé que el tamafio de particula del MgO afecta a su absorcién, un fendmeno que
podria explicar los resultados conflictivos sobre la absorcion de MgO (Xin et al., 1989).

Se han ideado varios medios para superar la absorcion deficiente de MgO. Se hicieron esfuerzos para utilizar
pequefas particulas de MgO, sin embargo, se ven obstaculizados por la tendencia de las particulas de 6xido de
magnesio a aglomerarse fuertemente. Los aglomerados resultantes requieren una alta fuerza de cizallamiento para
la repulverizacion en el momento de la incorporacién en preparaciones absorbibles y, por lo tanto, afectan
adversamente a otros ingredientes en cualquier preparacion planificada.

El presente inventor descubrié que una forma especial de 6xido de magnesio es util para superar, no solo los
problemas de aglomeracién, sino que también proporciona una biodisponibilidad potenciada del magnesio.

El 6xido de magnesio, también conocido como la periclasa mineral, puede formarse por calcinacion a altas
temperaturas del carbonato de magnesio (Liu et al, 1997), por descomposicion térmica del cloruro de magnesio (Jost
et al. 1997), o por deshidratacién de hidroxido de magnesio.

La deshidratacion del hidroxido de magnesio (también denominado en la técnica como brucita) para formar éxido de
magnesio y agua se ha estudiado ampliamente en la técnica (Meyer y Yang, 1962; Barnes y Ernst, 1963; Aranovich
y Newton, 1996; L'vov et al., 1998).

Se ha demostrado que esta reaccion se produce en condiciones definidas de presion-temperatura (véase, por
ejemplo, Schramke et al., 1982; y la correspondiente Figura 1 de la Técnica Anterior, que se analiza adicionalmente
mas adelante en el presente documento).

Schramke et al. (1982) usaron un método para medir los cambios de volumen de las muestras encapsuladas
durante la experimentacién del equilibrio de brucita-periclasa, para evitar problemas de enfriamiento. Los resultados
concuerdan con los datos obtenidos a partir de técnicas termoquimicas, como se refleja en la Figura 1 de la Técnica
anterior. En particular, la curva para la deshidratacion de brucita y la curva para la hidratacion de periclasa no
muestran los mismos valores.

Meyer y Yang (1962) informaron que la curva de deshidratacion obtenida por enfriamiento de temperatura, y la curva
de hidratacién obtenida por enfriamiento de presion estan separadas aproximadamente 40 °C a presiones elevadas.
Propusieron que la diferencia entre las 2 curvas se debe a la formaciéon de una fase intermedia, correspondiente a
una periclasa distorsionada que se rehidrata rapidamente durante el enfriamiento.

Barnes y Ernst (1963) investigaron el equilibrio de la brucita periclasa a presiones de hasta 2 kbar utilizando
recipientes a presion hidrotermales de sellado en frio con agua como medio de presion. En su estudio, desarrollaron
dos procedimientos para evitar confundir los efectos de una reaccion inversa durante el enfriamiento.

Johnson y Walker (1993) determinaron con precision el equilibrio de deshidrataciéon de brucita de 1 a 15 GPa. El
enfoque adoptado fue una combinacion de analisis térmico diferencial (DTA) y experimentos de enfriamiento. Los
experimentos de enfriamiento se interpretan de manera mas fiable que en otros estudios porque los gradientes
térmicos causan la migracion difusiva de periclasa y H20 a diferentes regiones de la carga experimental. Esta
separacion facilita el enfriamiento de la periclasa en experimentos fuera del campo de estabilidad de la brucita. En
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los experimentos de enfriamiento, las muestras se llevaron a la presion y temperatura deseadas, se mantuvieron alli
durante 30 minutos y luego se enfriaron apagando la alimentacion del horno. La Figura 2 de la Técnica anterior
presenta un diagrama de fases determinado experimentalmente para la deshidratacion de brucita determinada
mediante analisis térmico diferencial (circulos), y técnicas de enfriamiento (cuadrados), y ademas presenta una
interfaz en la que el hidroxido de magnesio y el 6xido de magnesio eran estables (cuadrados de color blanco), y
temperaturas en las que tanto la brucita como la periclasa se mantuvieron estables (cuadrados semisombreados).

Los experimentos y datos adicionales de Yamaoka et al., 1970; Irving et al., 1977; Kanzaki, 1991; y Leinenweber et
al., 1991, han demostrado resultados similares (véanse, Johnson y Walker, 1993).

Ball y Taylor (1961) han estudiado el proceso de deshidratacién de brucita con respecto a periclasa utilizando
mediciones de rayos X, y encontraron que este proceso involucra una formacion de intermediario de tipo espinela,
que dio reflexiones "extra", y se obtuvo cuando se calentdé un cristal de brucita puro en aire a 800 °C durante 45
minutos. Ball y Taylor han sugerido que durante la formacién de periclasa, se desarrollan regiones donante y
aceptora en el cristal de brucita, y que la reaccién se produce no por la pérdida de iones hidroxilo, sino por la
ganancia de cationes y la pérdida de protones. Los cationes formados migran a las regiones donantes, y sus iones
hidroxilo proporcionan todo el oxigeno para el agua que se forma, como se muestra en la Figura 3 de la Técnica
anterior. Ball y Taylor han asumido que el intermedio de tipo espinela formado tiene una férmula molecular de
MgsO4Hz, que corresponde a una molécula de agua a la que 3 moléculas de MgO se someten a complejacion para
formar un tipo de hidrato.

Ahdjoudj y Minot (1998) describen calculos Hartree-Fock peridédicos ab initio de moléculas de agua en MgO y
ensefian que la molécula de agua no se disocia en MgO y se adsorbe en paralelo a la superficie, con la interaccion
principal en lo que se refiere al Mg de superficie y el par de electrones p-orbital del agua.

Se han propuesto en la técnica medios para proporcionar magnesio al cuerpo humano como un complemento. A
pesar de la capacidad de los complementos de magnesio existentes para aumentar los niveles de magnesio en
cierta medida, existe una necesidad considerable de una composicion mejorada que contenga magnesio, capaz de
mejorar la captacion de magnesio en los seres humanos. La presente invencion satisface estas necesidades debido
a la biodisponibilidad mejorada de una forma de hidrato especifica de 6xido de magnesio, y también proporciona
beneficios para la salud.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion, en algunas formas de realizacion de la misma, se refiere al campo de los productos
complementarios, y mas particularmente, a los productos que contienen magnesio (Mg), para su uso como
complementos de magnesio para proporcionar una biodisponibilidad mejorada de magnesio en los seres humanos.
En particular, la presente invencién se refiere a una composicion de acuerdo con las reivindicaciones que incluye
una forma de hidrato de 6xido de magnesio, representada como MgO-(H20)n, a una concentracion que varia del 10-
95% en peso (% en peso), donde n es cualquier valor de 0,1 a 2. El inventor descubrié que una forma especial de
oxido de magnesio es util para superar, no solo los problemas de aglomeracion, sino también para proporcionar una
mejor biodisponibilidad del magnesio.

De acuerdo con las formas de realizacion preferidas de la presente invencidn, se proporciona una composicion
farmacéutica para prevenir la deficiencia de magnesio en seres humanos y no humanos, comprendiendo el método
administrar por via oral una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones que comprende una cantidad eficaz de una forma de hidrato especial de 6xido de magnesio, que se
representa en el presente documento como 6xido de magnesio hidrato MgO-(H20)n, extraido del Mar Muerto
(Israel).

La presente descripciéon también se refiere al uso de un 6xido de magnesio hidrato de la forma MgO-(H20)n, donde n
= 0,1 a 2, en la fabricacion de un complemento de magnesio.

De acuerdo con algunas formas de realizacion de la descripcion, la composicién de tipo 6xido de magnesio se
selecciona del grupo que consiste en MgO, Mg(OH)2 y MgO-(H20)n, en la que n es cualquier valor de 0,1 a 2.

De acuerdo con otras formas de realizacion de la invencion, la cantidad terapéuticamente eficaz es equivalente a
una cantidad de magnesio elemental que varia de 50 mg/dia a 2000 mg/dia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2695732713

Segun algunas formas de realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica es una composicion de forma de
dosificacion unitaria para administracion oral y se formula en forma de sobres, pildoras, pastillas, capsulas,
comprimidos, gomas de mascar y cualquier otra composicion masticable, nucleos de grageas o unidades discretas
(por ejemplo, envasadas por separado) de polvo, granulos o suspensiones o soluciones en agua o medios no
acuosos.

Ademas, en la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las
reivindicaciones, caracterizada por que es capaz de generar iones de magnesio libres de al menos el 50% de su
contenido de magnesio en condiciones fisiolégicas de un estémago humano durante un periodo de tiempo que es
equivalente a un tiempo de retencién de la composicion en un estdmago humano.

En otras formas de realizacion, la invencién proporciona una composicion de tipo 6xido de magnesio para su uso en
la complementacién de magnesio a un sujeto de acuerdo con las reivindicaciones. Dicho uso consiste en administrar
por via oral al sujeto al menos una dosificaciéon unitaria que proporcione una cantidad eficiente de una composicion
de tipo 6xido de magnesio suficiente para mejorar la biodisponibilidad del magnesio [Mg?*]..

También se describe un método para determinar una concentraciéon de magnesio para producir un efecto fisioldgico.
En algunas formas de realizacion, la concentracion de magnesio se mide después del ayuno en fluidos biolégicos
seleccionados de sangre, suero y plasma. En formas de realizacion relacionadas, la concentracion de magnesio
intracelular [Mg?*]i se mide en células epiteliales sublinguales a través de la dispersion de rayos X.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Algunas formas de realizacion de la invencion se describen en el presente documento, a modo de ejemplo, con
referencia a los dibujos adjuntos. Con referencia especifica ahora a los dibujos en detalle, se subraya que los
detalles mostrados son a modo de ejemplo y con fines de analisis ilustrativo de las formas de realizacion de la
invencion. A este respecto, la descripcion tomada con los dibujos hace evidente para los expertos en la técnica
cémo se pueden poner en practica las formas de realizacion de la invencion. Los dibujos son ilustrativos y no estan
necesariamente a escala.

En los dibujos:

La Figura 1 (Técnica anterior, tomada de Schramke et al. (1982; anteriormente)) presenta un diagrama de
fases determinado experimentalmente para la deshidratacion de brucita, en el que las figuras de color negro
representan la transicion de brucita a periclasa, y las figuras de color blanco representan la transicién de
periclasa a brucita, y en el que los circulos representan datos determinados por Schramke et al. (1982;
anteriormente, indicado como "este estudio"), los triangulos representan datos determinados por Barnes y
Ernst (1963; anteriormente), y los cuadrados representan datos determinados por Irving et al. (1977;
anteriormente). El area sombreada representa la extrapolacion de los criterios de valoracion del soporte de
8,1 kbar de este estudio. La linea continua es la curva de equilibrio extrapolada desde el punto de partida a
8,0 kbar y 800 °C.

La Figura 2 (Técnica anterior tomada de Johnson y Walker, 1993 (anteriormente)) presenta un diagrama de
fases determinado experimentalmente para la deshidratacién de brucita en el que los circulos representan
datos determinados por analisis térmico diferencial, los cuadrados representan datos determinados usando
técnicas de enfriamiento, los cuadrados de color blanco indican una interfaz en la que el hidroxido de
magnesio y el 6xido de magnesio eran estables, los cuadrados semipunteados representan temperaturas a
las que tanto la brucita como la periclasa eran estables, y los signos de mas son un limite de fase teérico
calculado utilizando dinamica molecular.

La Figura 3 (Técnica anterior tomada de Ball y Taylor (1961; anteriormente)) presenta una representacion
esquemdtica de las regiones donante y aceptora, que muestra la migracion de iones en direcciones
opuestas y la expulsién de agua de la region donante, durante la transformacion de brucita en periclasa.

La Figura 4 presenta una imagen optica de un cristal de una composicion que contiene magnesio de
acuerdo con algunas formas de realizacion de la presente invencion.

Las Figuras 5A-C presentan imagenes de un ensayo de disolucién que prueba la disolucién de diversas
muestras que contienen magnesio. La Figura 5A muestra la configuraciéon experimental, con una muestra
que contiene MgO/MgO-(H20)n en el centro del matraz. Las Figuras 5B y 5C muestran las muestras que
contienen citrato de magnesio.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Antes de explicar al menos una forma de realizacion de la invencion en detalle, debe entenderse que la invencion no
esta necesariamente limitada en su aplicacion a los detalles expuestos en la siguiente descripcién o ilustrados por
los Ejemplos. La invencion es capaz de diversas alternativas a las formas de realizacién o de ponerse en practica o
realizarse de diversas maneras.

En una busqueda de una fuente de magnesio eficaz que pueda usarse de manera eficiente por via oral como un
complemento que contiene magnesio, se descubrié que las sales de 6xido de magnesio, por ejemplo, del Mar
Muerto (Israel), presentan efectos farmacoldgicos mejorados, particularmente en términos de captacion celular
(absorcion intracelular) y, por lo tanto, presentan un rendimiento superior, en comparacién con otros complementos
que contienen Mg actualmente disponibles.

Mas particularmente, se descubrié que los productos que contienen sales unicas de 6xido de magnesio del Mar
Muerto presentan una disolucion mejorada y, en consecuencia, una generacién mejorada de iones Mg?*, en
condiciones acidas. En paralelo, se descubrié que la administracion oral de productos que contienen estas sales de
oxido de magnesio especificas da como resultado niveles elevados de magnesio [Mg?*]i intracelular, que no se
observaron cuando se usaron otros productos que contenian magnesio.

A lo largo de todo el presente documento, la expresién "producto que contiene Mg" incluye cualquier composicion,
formulacion, forma de dosificaciéon unitaria, y similares, que comprende una forma de magnesio que es capaz de
liberar iones Mg*2.

En el ambito mas amplio de la invencioén, los productos que contienen magnesio descritos en el presente documento
comprenden una forma de 6xido de magnesio hidrato, preferiblemente del Mar Muerto. Sin quedar ligado a la teoria,
el inventor formulé la hipétesis t, con referencia a las sales de magnesio del Mar Muerto, de que las condiciones
climaticas extremas de esta region tienen un impacto en la formacién de tal forma Unica y especifica de 6xido de
magnesio que presenta patrones de polvo de rayos X caracteristicos de una forma de hidrato de MgO (véase, Ball y
Taylor, 1961, anteriormente). Esta forma de hidrato de éxido de magnesio es un polvo fino, ligeramente de color gris.
De acuerdo con las formas de realizacion preferidas, este 6xido de magnesio hidrato se toma, tal cual, del Mar
Muerto y se usa en una forma no procesada. Si bien tal compuesto hidrato puede fabricarse de forma sintética para
su uso en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, es mucho mas costoso prepararlo de esta
manera.

De acuerdo con los estudios analizados en la seccion de Antecedentes anteriormente en el presente documento y
resumida en las Figuras 1 y 2, los expertos en la técnica pueden obtener una forma de hidrato de oxido de
magnesio. Las Figuras 1 y 2 demuestran que la transicion brucita < periclasa implica tres fases posibles: 6xido de
magnesio (MgO; periclasa), agua, e hidréxido de magnesio (Mg(OH)z; brucita). La curva expresa las condiciones en
las que el hidréxido de magnesio libera la molécula de agua (H20) vy, por lo tanto, representa el punto donde se
puede formar una forma de hidrato de 6xido de magnesio monohidrato (antes de la formacion de fases separadas de
MgO y agua).

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto de algunas formas de realizacion de la presente invencién, se proporciona
una composicion de acuerdo con las reivindicaciones que comprende:

MgO, a una concentracion que varia del 0 al 99 por ciento en peso (% en peso);
Mg(OH)2, a una concentracién que varia del 0 al 99 % en peso; y
MgO-(H20)n, a una concentracion que varia del 1 al 100 % en peso, en la que n es cualquier valor de 0,1 a

Por lo tanto, la composicién descrita comprende una forma de hidrato de éxido de magnesio, que se representa en
el presente documento como MgO-(H20)n. Las frases "forma de hidrato de 6xido de magnesio" y "un Oxido de
magnesio hidrato", y cualquier otra desviacién de estas frases, se usan en el presente documento de manera
intercambiable con respecto a MgO-(H20)n.

MgO-(H20)n incluye una forma de 6xido de magnesio que esta en un complejo con una molécula o moléculas de
agua, en la relacion estequiométrica indicada (MgO:H20 = 1:n).

Sin quedar limitado por ninguna teoria particular en cuanto a la naturaleza especifica de esta complejacion, se
supone que una o mas moléculas de agua se adsorben a la superficie de una o mas moléculas de 6xido de
magnesio a través de fuerzas electrostaticas.
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Por lo tanto, por ejemplo, cuando n equivale a 1, MgO-(H20)n es una forma de monohidrato de éxido de magnesio,
lo que significa que una molécula de MgO esta en complejo con una molécula de agua y, cuando se toma como un
cristal, significa que cada molécula de MgO en el cristal interactia con una molécula de agua.

Cuando n equivale a 2, MgO-(H20)n es una forma de dihidrato de 6xido de magnesio, lo que significa que una
molécula de MgO esta en complejo con dos moléculas de agua y, cuando se toma como un cristal, significa que
cada molécula de MgO en el cristal interactia con dos moléculas de agua.

Cuando n equivale, por ejemplo, a 1,5, MgO-(H20)n es una forma de hidrato de 6xido de magnesio, en la que 2
moléculas de MgO estan en complejo con 3 moléculas de agua y, cuando se toma como un cristal, significa que las
moléculas de MgO y agua en la estructura cristalina estan dispuestas en una estructura compuesta por grupos de 2
moléculas de MgO y 3 moléculas de agua.

Cuando n es menor de uno, MgO-(Hz20)n es una forma de hidrato de 6xido de magnesio en la que varias moléculas
de MgO estan en complejo con una molécula de agua y, cuando se toma como un cristal, significa que las moléculas
de MgO y de agua en la estructura cristalina estan dispuestas en una estructura compuesta por grupos de varias
moléculas de MgO y un numero inferior respectivo de moléculas de agua.

Como ejemplos no limitantes, cuando n es 0,66, significa que 2 moléculas de agua estan en complejo con 3
moléculas de MgO y cuando n es 0,33, significa que una molécula de agua esta en complejo con 3 moléculas de
MgO.

En algunas formas de realizacion, n varia de 0,3 a 1, y puede ser, por ejemplo, 0,3, 0,33, 0,4, 0,5, 0,66, 0,75, 0,8 0 1.
Sin embargo, también se contemplan valores de n de 1,2, 1,33, 1,5, 1,66, 1,75, 1,8, 2.

A lo largo de todo el presente documento, MgO también se denomina en el presente documento de manera
intercambiable como 6xido de magnesio o periclasa, y se refiere a una forma no hidratada de 6xido de magnesio, a
menos que se indique ofra cosa.

A lo largo de todo el presente documento, Mg(OH)2 también se denomina en el presente documento de manera
intercambiable como hidréxido de magnesio, dihidroxido de magnesio y brucita.

La composicién descrita en el presente documento comprende al menos el 10 por ciento en peso (% en peso) de
MgO-(H20)n.

La composicion comprende MgO-(H20)n a una concentracion en el intervalo de al menos el 10 % en peso a al
menos el 95 % en peso de un peso total de la composicion.

La composiciéon comprende una mezcla de MgO-(H20)n, en cualquiera de las concentraciones descritas en el
presente documento, y uno o ambos de MgO y Mg(OH)a.

En algunas formas de realizacion, la composicién comprende del 10 al 90 % en peso de uno o ambos de MgO vy
Mg(OH)z, y el resto es MgO-(H20)n.

En algunas formas de realizacion, la composicion comprende del 20-80 % en peso de uno o ambos de MgO y
Mg(OH)z, y el resto es MgO-(H20)n.

En algunas formas de realizacién, la composicion comprende del 30-70 % en peso de uno o ambos de MgO y
Mg(OH)z, y el resto es MgO-(H20)n.

En algunas formas de realizacion, la composicion comprende del 40-60 % en peso de uno o ambos de MgO y
Mg(OH)z, y el resto es MgO-(H20)n.

En algunas formas de realizacion, la composicion comprende el 50 % en peso de uno o ambos de MgO y Mg(OH)z,
y el 50 % en peso MgO-(H20)n.

En algunas formas de realizacion, la composicion esta en forma de polvo, que comprende una pluralidad de
particulas.
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En algunas formas de realizacion, las particulas tienen un tamafio promedio que es de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 1,5 mm.

En algunas formas de realizacién, al menos el 50%, o al menos el 60%, o al menos el 70%, de las particulas tienen
un tamano de aproximadamente 0,2 mm a aproximadamente 0,6 mm (malla 30-60).

En algunas formas de realizacion, la composicion esta caracterizada por un area superficial de aproximadamente 30
m?2/gramo a aproximadamente 40 m?/gramo, o de aproximadamente 32 m?/gramo a aproximadamente 38 m2/gramo,
o de aproximadamente 34 m?/gramo a aproximadamente 36 m2/gramo, o puede ser igual a aproximadamente 35
m?/gramo. En algunas formas de realizacion, el area superficial se determina mediante mediciones BET.

En algunas formas de realizacion, la composicién es un polvo de flujo libre, caracterizado por una densidad aparente
inferior a 1 gramo/ml (por ejemplo, de 0,90 gramos/ml).

En formas de realizaciéon particulares de la invencién, la composicion puede comprender ademas al menos un
ingrediente adicional seleccionado del grupo que consiste en (a) vitaminas solubles en agua, y (b) vitaminas solubles
en grasa.

De acuerdo con un aspecto de algunas formas de realizacion, la composicion comprende una cantidad terapéutica
de vitamina Be.

En otras formas de realizacién de la presente invencion, la composicion comprende cantidades terapéuticas de
vitamina E y vitamina D.

Se pueden usar diversos procesos conocidos por los expertos en la técnica para preparar la composicion como se
describe en el presente documento. Los procesos ejemplares se describen en el Ejemplo 1 en la seccién de
Ejemplos a continuacion.

La composicidon como se describe en el presente documento, esta caracterizada por caracteristicas farmacoldgicas
mejoradas y, por lo tanto, puede formularse ventajosamente en una composicién farmacéutica.

De acuerdo con un aspecto de algunas formas de realizacién de la presente invencién, se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende la composicion como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, una "composicion farmacéutica" o "medicamento" se refiere a una
preparacion de uno o mas de los compuestos o composiciones que comprenden dos 0 mas compuestos como se
describe en el presente documento, con otros componentes quimicos, tales como vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables y adecuados.

El propésito de una composicién farmacéutica es facilitar la administracién de un compuesto o una composicién que
comprende dos 0 mas compuestos, como se describe en el presente documento, a un sujeto.

El término "principio activo" se refiere a un compuesto, o una composicion que comprende dos 0 mas compuestos,
como se describe en el presente documento, que es responsable de un efecto bioldgico.

Los términos "vehiculo fisioldgicamente aceptable" y "vehiculo farmacéuticamente aceptable" que se pueden usar
indistintamente, se refieren a un vehiculo o un diluyente que no causa una irritacién significativa a un organismo y no
anula la actividad bioldgica y las propiedades de la composicion administrada.

En el presente documento, el término "excipiente" se refiere a una sustancia inerte afadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administracién de un principio activo. Los ejemplos de excipientes, sin
limitacion, incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidén, derivados de
celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Las técnicas para la formulacién y administracion de principios activos se conocen bien en la técnica. Por lo tanto,
las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la presente invencién pueden formularse de manera
convencional, opcionalmente, pero no necesariamente, usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables
que comprenden excipientes y auxiliares, que facilitan el procesamiento de los compuestos o composiciones en
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preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la via de
administracion elegida. La dosificacion puede variar segun la forma de dosificacion empleada y la via de
administracion utilizada. EI médico individual puede elegir la formulaciéon exacta, la via de administracion y la
dosificacion en funcién del estado del paciente (véase, por ejemplo, Fingl y Woodbury, 1975).

La composicion farmacéutica esta formulada para administracion oral.

Las composiciones para administracién oral incluyen polvos o granulos, capsulas o comprimidos, suspensiones o
soluciones en agua o medios no acuosos, sobres, pildoras, pastillas. Pueden ser deseables espesantes, diluyentes,
saporiferos, auxiliares de dispersion, emulsionantes o aglutinantes.

La cantidad de una composicidon que se va a administrar dependera, por supuesto, del sujeto que se trate, la
gravedad de la afliccidn, la forma de administracion, el criterio del médico que prescribe, etc.

La composicion farmacéutica puede comprender ademas agentes farmacéuticamente activos o inactivos
adicionales. Dichos agentes pueden ser, por ejemplo, vitaminas, hormonas, conservantes, factores de crecimiento,
agentes antimicrobianos, agentes antiinflamatorios.

En algunas formas de realizacion, la composicion farmacéutica se formula como una forma de dosificacion unitaria
para administracion oral.

Como se usa en el presente documento y en la técnica, la frase "forma de dosificacion" describe una forma fisica
final de un principio activo para el consumo por parte de un sujeto. La frase "forma de dosificacion unitaria" describe
unidades fisicamente discretas, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del principio activo, en el
presente documento la composicién descrita, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, opcionalmente
en asociacion con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente, excipiente, agentes activos o no
activos adicionales o una combinacion de los mismos, como se describe en el presente documento.

En algunas formas de realizacion, la composicion farmacéutica descrita en el presente documento se formula, por
ejemplo, en forma de sobres, pildoras, pastillas, capsulas, comprimidos, gomas de mascar y cualquier otra
composicion masticable, nucleos de grageas o unidades discretas (por ejemplo, envasadas por separado) de polvo,
granulos o suspensiones o soluciones en agua o medios no acuosos.

Las preparaciones farmacoldgicas para su uso oral se pueden hacer moliendo la composicién como se describe en
el presente documento, opcionalmente mientras se usa un excipiente sdlido, y procesando la composicién o mezcla
de granulos, después de afadir los auxiliares adecuados si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de
grageas.

Los nucleos de grageas estan dotados de recubrimientos adecuados. Para este propdsito, se pueden usar
soluciones concentradas de azlcar que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol, diéoxido de silicio, diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos
adecuados o mezclas de disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos
de las grageas para su identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis activas.

Las composiciones farmacéuticas, que se pueden usar por via oral, incluyen capsulas de ajuste a presion fabricadas
de HPMC o gelatina, asi como capsulas blandas y selladas fabricadas de HPMC o gelatina y un plastificante, tal
como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presidén pueden contener los principios activos mezclados con una
carga, tal como la lactosa o didxido de silicio, aglutinantes tales como almidones, lubricantes tales como talco o
estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En capsulas blandas, el principio activo puede disolverse o
suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.
Ademas, se pueden afadir estabilizantes. Opcionalmente, las formulaciones para administracién oral incluyen
ademas un recubrimiento protector, destinado a proteger o ralentizar la degradacién enzimatica de la preparacion en
el tracto Gl.

Las formas de dosificacion unitaria de la composicion de acuerdo con las presentes formas de realizacion pueden
presentarse, si se desea, en un envase o dispositivo dispensador, tal como un kit aprobado por la FDA (la U.S. Food
and Drug Administration), que puede contener una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen la
composiciéon como se describe en el presente documento. El envase o dispositivo dispensador puede, por ejemplo,
comprender una lamina de metal o plastico, tal como, pero sin limitacién, un envase blister. El envase o dispositivo

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2695732713

dispensador puede estar acompafiado de instrucciones para administracion. El envase también puede ir
acompafiado de un aviso asociado con el recipiente en una forma prescrita por una agencia gubernamental que
regula la fabricaciéon, uso o venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la aprobaciéon por parte de la
agencia de la forma de las composiciones para administracion humana. Dicho aviso, por ejemplo, puede ser el
etiquetado aprobado por la U.S. Food and Drug Administration para farmacos con receta o un prospecto de producto
aprobado.

Las formas de dosificacion unitaria que comprenden la composicién como se describe en el presente documento
pueden prepararse, colocarse en un recipiente apropiado y etiquetarse para su uso como complemento de
magnesio, como se describe con mas detalle en el presente documento a continuacion.

De acuerdo con algunas formas de realizacion, la forma de dosificacion unitaria se identifica (por ejemplo, en las
instrucciones de administracién mencionadas anteriormente) para su uso una o dos veces al dia, opcionalmente una
vez al dia.

De acuerdo con algunas formas de realizacion, la forma de dosificacion unitaria se identifica (por ejemplo, en las
instrucciones de administracion mencionadas anteriormente) para su uso de tal manera que una dosis diaria
consista en una o dos unidades de la forma de dosificacion unitaria, y opcionalmente una unidad de la forma de
dosificacion unitaria.

De acuerdo con algunas formas de realizacion, la forma de dosificacion unitaria se identifica (por ejemplo, en las
instrucciones de administracion mencionadas anteriormente) para su uso antes de acostarse.

En algunas formas de realizacion, la forma de dosificacion unitaria comprende una cantidad de la composiciéon como
se describe en el presente documento que es equivalente a una cantidad de magnesio elemental de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 2000 mg, o de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1000 mg,
o de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg, o de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800
mg, o de aproximadamente 300 a 800 mg, o de aproximadamente 400 a 600 mg, o es de aproximadamente 520 mg.
Se contempla cualquier valor intermedio dentro de los intervalos indicados.

En el presente documento, el término "equivalente a una cantidad de magnesio elemental” se refiere a la cantidad de
material (en peso) a la que contribuye el elemento de magnesio solo, excluyendo cualquier otro elemento en la
composicion.

En una forma de realizacién particular, la forma de dosificacion unitaria comprende vitamina Bs en una cantidad de 2
a 30 mg, mas preferiblemente de 5 a 10 mg, y mucho mas preferiblemente de 10 mg.

Una forma de dosificacién unitaria de la composicién de acuerdo con las presentes formas de realizacion
particulares comprende ademas vitamina D3 en una cantidad de 400 a 4000 Ul, en ofras palabras, de 10 a 100 pg,
mas preferiblemente de 400 a 1000 Ul (10-25 pg).

En una forma de realizacion particular adicional, la forma de dosificacidon unitaria comprende vitamina E en una
cantidad de 10 a 200 mg, mas preferiblemente de 20 a 100 mg, y mucho mas preferiblemente 50 mg.

Opcionalmente, una forma de dosificacion unitaria esta disefiada para facilitar la division de una forma de
dosificacion unitaria en dos formas de dosificacion de media unidad. Por ejemplo, una pildora, comprimido o pastilla
pueden ranurarse para que se rompan facilmente por la mitad.

En algunas formas de realizacién, la composicion farmacéutica descrita en el presente documento, o las formas de
dosificacion unitaria descritas en el presente documento, se envasan en material de envasado y se identifican para
su uso como complementos de magnesio, y/o en el tratamiento de un sujeto que necesita un complemento de
magnesio.

Una forma de dosificacion oral de una composicion farmacéutica libera un principio o agente activo en el estdmago
(desde donde el agente puede absorberse después de pasar a los intestinos) hasta el final del tiempo de retencion
gastrica, siempre que la forma de dosificacion sea capaz de liberar continuamente un agente activo durante tal
periodo de tiempo.

Sin embargo, debe apreciarse que el tiempo durante el cual el agente activo se absorbe en el cuerpo puede ser mas
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largo que el tiempo de retencion gastrica, ya que la absorcion del agente en el cuerpo puede continuar durante un
periodo de tiempo significativo cuando la forma de dosificacion (o la porcion restante de la forma de dosificacién)
esta en los intestinos. La duracion del periodo de tiempo durante el cual se produce la absorciéon después de que la
forma de dosificacion haya salido del estomago dependera de diversos factores, tal como la longitud de la "ventana
de absorcién" y la velocidad a la que el contenido intestinal pasa a través de los intestinos.

Cuando se administra por via oral una composicién farmacéutica de acuerdo con las presentes formas de
realizacion, ésta libera iones de magnesio libres en el estémago.

Por "iones de magnesio libres" se entiende iones Mg?* que no estan en complejo o unidos de otra manera a otro
resto (como en el caso de, por ejemplo, citrato de magnesio o MgO).

Se supone que, en condiciones de un estdbmago humano, los iones de magnesio libres se generan por conversion
de la sal de magnesio administrada en una sal de cloruro de magnesio, que se disuelve completamente en el
entorno acuoso y, por lo tanto, genera los iones de magnesio libres.

En algunas formas de realizacion, la forma de dosificacién unitaria de la composicion farmacéutica como se describe
en el presente documento esta caracterizada por que es capaz de generar iones de magnesio libres en condiciones
fisiologicas de un estdmago humano, en una cantidad que es al menos el 50%, al menos el 60%, al menos el 70%,
al menos el 80%, o al menos el 90%, e incluso el 100% de su contenido de magnesio.

En algunas formas de realizacién, la generacién de iones de magnesio en el estbmago se efectia durante un
periodo de tiempo que es equivalente a un tiempo de retenciéon de la composicion farmacéutica en un estémago
humano.

En algunas formas de realizacion, dicho periodo de tiempo varia de 30 minutos (0,5 horas) a 6 horas.

Se ha demostrado la capacidad de una composicion farmacéutica ejemplar de acuerdo con algunas formas de
realizacién de la presente invencion para disolverse en una solucidon acuosa acida y generar de este modo iones de
magnesio libres (véase el Ejemplo 2 en la seccién de Ejemplos a continuacion).

En algunas formas de realizaciéon, una forma de dosificacion unitaria de una composiciéon farmacéutica como se
describe en el presente documento esta caracterizada por que genera iones de magnesio libres en una cantidad que
es al menos el 50%, al menos el 60%, al menos el 70% o al menos el 80% de su contenido de magnesio, cuando se
disuelve en una solucion acuosa acida durante 45 minutos a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacion, la solucién acuosa acida es una solucion 0,1 N de HCI que es equivalente a la
acidez de un estémago.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién se basan, por lo tanto, en los hallazgos de que las
composiciones que comprenden 6xido de magnesio y/o una forma de hidrato de 6xido de magnesio como se
describe en el presente documento y/o hidréxido de magnesio, incluyendo las composiciones farmacéuticas que
contienen o consisten en dichas composiciones, se caracterizan por una alta velocidad de disolucion y el nivel en
una solucion acuosa, en la que se liberan iones de magnesio libres. Sin quedar ligando a ninguna teoria particular,
se sugiere que la alta velocidad de disolucién y el nivel de tales composiciones se atribuye al alto nivel de captacion
celular de magnesio, que puede representarse como el valor [Mg?*]i, que es resultado de la administracion por via
oral de composiciones que contienen una sal de tipo 6xido de magnesio como se describe en el presente
documento.

De acuerdo con un aspecto de algunas formas de realizacién de la presente invencioén, se proporciona una forma de
dosificacion unitaria de una composicion farmacéutica para administracion oral, que comprende una sal de tipo 6xido
de magnesio, que incluye MgO y/o Mg(OH)2 y MgO-(Hz20)n, en la que n es cualquier valor de 0,1 a 2, como se
describe en el presente documento.

En algunas formas de realizaciéon, una composicion de este tipo esta caracterizada por que es capaz de generar
iones de magnesio libres de al menos el 50% de su contenido de magnesio en condiciones fisiolégicas de un
estdbmago humano, como se describe en el presente documento.

En algunas formas de realizacién, una composicion de este tipo esta caracterizada por que puede genera iones de
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magnesio libres de al menos el 50% de su contenido de magnesio cuando se disuelve en una solucién acuosa
acida, como se describe en el presente documento, durante 45 minutos a temperatura ambiente.

En algunas de estas formas de realizacion, la sal de tipo 6xido de magnesio comprende una mezcla de MgO y
MgO-(H20)n, como se describe en el presente documento. En algunas formas de realizacién, comprende una
mezcla de MgO y Mg(OH)2. En algunas formas de realizacién, comprende una mezcla de MgO, Mg(OH): y
MgO-(H20)n.

Preferiblemente, la composicion tiene un area de superficie BET que varia de 30 m?/gramo a 40 m?/gramo.

En algunas de estas formas de realizacion, una o mas de las formas de dosificacion unitaria de la composicion
farmacéutica se envasan en un material de envasado y se identifican para su uso como un complemento de
magnesio y/o en el tratamiento de un sujeto que necesita complementos de magnesio.

Ademas, de acuerdo con las formas de realizacién de la presente invencién, se proporciona un uso de una
composicién como se describe en el presente documento en la fabricacion de un complemento de magnesio, que
puede usarse opcionalmente como un medicamento para tratar a un sujeto que necesita un complemento de
magnesio.

Ademas, de acuerdo con las formas de realizacion de la presente invencion, se proporciona una composicion o una
composicion farmacéutica como se describe en el presente documento, que se identifica para su uso como un
complemento de magnesio, y/o se identifica para su uso en el tratamiento de un sujeto que necesita un
complemento de magnesio.

Ademas, de acuerdo con algunas formas de realizacion de la presente invencion, se proporciona un complemento
de magnesio que comprende cualquiera de las composiciones y composiciones farmacéuticas como se describe en
el presente documento.

Ademas, de acuerdo con algunas formas de realizacion de la presente invencion, se proporciona un método para
tratar a un sujeto que necesita un complemento de magnesio, que se realiza administrando al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de las composiciones de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento.

En algunas formas de realizacién, el método se realiza administrando por via oral la composicion o la composicion
farmacéutica.

En algunas formas de realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz es tal que es equivalente a entre 50 y 2000
mg de magnesio elemental al dia.

La cantidad terapéuticamente eficaces y el régimen dependen de la edad, el peso y el estado de salud del sujeto.

Por ejemplo, los sujetos generalmente sanos tipicamente requieren una cantidad terapéuticamente eficaz de
magnesio elemental que varia de 5 mg/kg de peso corporal/dia a 10 mg/kg de peso corporal/dia. Tal cantidad es
responsable de mantener un nivel deseado de magnesio y/o de prevenir la deficiencia de magnesio o la
hipomagnesemia.

Esta cantidad puede elevarse en sujetos generalmente sanos que experimentan grandes esfuerzos fisicos, por
ejemplo, por el ejercicio deportivo.

Esta cantidad puede elevarse en sujetos generalmente sanos que estan bajo medicacién, como se detalla en el
presente documento.

Esta cantidad puede elevarse adicionalmente en sujetos generalmente sanos que fueron diagnosticados con
deficiencia de magnesio, como se detalla en el presente documento.

Esta cantidad puede elevarse en sujetos que padecen una afeccién causada por deficiencia de magnesio, que

causa deficiencia de magnesio y/o que puede tratarse por un nivel elevado de magnesio, como se detalla en el
presente documento.
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En algunas formas de realizacion, la administracion se realiza una vez al dia, sin embargo, puede efectuarse desde
una vez hasta 4 veces al dia.

Por "deficiencia de magnesio"”, se hace referencia al nivel de magnesio en suero, al nivel de magnesio celular y/o al
nivel de magnesio 6seo.

En cualquiera de los aspectos descritos en el presente documento, la complementacion con magnesio se refiere a
mantener un nivel de magnesio deseado y/o prevenir la deficiencia de magnesio o la hipomagnesemia.

En cualquiera de los aspectos descritos en el presente documento, tratar a un sujeto que necesita complementos de
magnesio se refiere al tratamiento de sujetos que experimentan grandes esfuerzos fisicos, como se describe en el
presente documento, que toman medicamentos que generalmente causan deficiencia de magnesio, a los que se ha
diagnosticado que padecen deficiencia de magnesio, y/o padecen una afeccion que esta causada por la deficiencia
de magnesio, que causa deficiencia de magnesio y/o que se puede tratar con un nivel elevado de magnesio, como
se detalla en el presente documento.

Los sujetos ejemplares que pueden beneficiarse de un complemento de magnesio son aquellos que padecen una
cualquiera o mas de hipomagnesemia, enfermedad coronaria (CAD), insuficiencia cardiaca cronica, diabetes
mellitus, sindrome metabdlico, un excitabilidad muscular anormal, un trastorno convulsivo, un trastorno psiquiatrico,
una anomalia de calcio y/o potasio, una intoxicacidon crénica, alcoholismo, abuso de drogas, desgaste renal, estrés,
neurosis, un trastorno nervioso, un trastorno endocrino-metabdlico, desnutricion, estrefiimiento, preeclampsia,
calambres en las piernas, pardlisis cerebral, depresiéon, asma, una enfermedad cardiovascular, una cardiopatia
isquémica, arritmias cardiacas, hipertensién, hipertension inducida por el embarazo, ictus, enfermedad
cerebrovascular, osteoporosis, abstinencia del alcohol, parto prematuro, fatiga, calculos renales, piedras en el rifién,
dolor de cabeza, migrafa, mal de altura, sindrome premenstrual, fibromialgia, debilidad muscular, resistencia a la
insulina, broncoespasmos, hiperlipidemia, prolapso de la valvula mitral y encefalopatia neonatal.

Los sujetos ejemplares que pueden beneficiarse del complemento de magnesio son seres humanos de cualquier
edad o condicion, incluidos fetos, bebés, adolescentes, adultos, ancianos, madres en periodo de lactancia y/o
embarazadas, y pacientes sanos y/o enfermos.

Se espera que, durante la vigencia de una patente en desarrollo a partir de esta solicitud, se identifiquen muchas
afecciones adicionales relevantes que estan asociadas con la deficiencia de magnesio o que se pueden tratar con
complementos de magnesio.

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a £ 10 %.

Los términos "comprende", "que comprende”, "incluye", "que incluye", "que tiene" y sus conjugados significan
"incluyendo, pero sin limitacion".

El término "que consiste en" significa "incluido y limitado a".

El término "que consiste esencialmente en" significa que la composicién, el método o la estructura pueden incluir
ingredientes, etapas y/o partes adicionales, pero solo si los ingredientes, etapas y/o partes adicionales no alteran
materialmente las caracteristicas basicas y novedosas de la composicion, método o estructura reivindicada.

Como se usa en el presente documento, las formas singulares "un”, "una" y "el/la" incluyen referencias plurales a
menos que el contexto indique claramente otra cosa. Por ejemplo, el término "un compuesto" o "al menos un
compuesto” puede incluir una pluralidad de compuestos, incluyendo mezclas de los mismos.

A lo largo de esta solicitud, varias formas de realizacion de esta invencion pueden presentarse en un formato de
intervalo. Debe entenderse que la descripcion en formato de intervalo es meramente por conveniencia y brevedad y
no debe interpretarse como una limitacion inflexible en el alcance de la invencion. Por consiguiente, debe
considerarse que la descripcidon de un intervalo ha descrito especificamente todos los subintervalos posibles, asi
como los valores numéricos individuales dentro de ese intervalo. Por ejemplo, se debe considerar que la descripcion
de un intervalo, tal como de 1 a 6, ha descrito especificamente subintervalos tales comode 1a3,de 1a4,de 1a5,
de 2 a4,de 2 a6, de 3 a6, etc., asi como numeros individuales dentro de ese intervalo, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5y
6. Esto se aplica independientemente de la amplitud del intervalo.
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Siempre que se indique un intervalo numérico en el presente documento, se pretende que incluya cualquier nimero
citado (en fraccion o entero) dentro del intervalo indicado. Las frases "que varia/varia entre" un primer nimero
indicado y un segundo numero indicado y "que varia/varia de" un primer nimero indicado "a" un segundo nimero
indicado se usan en el presente documento de manera intercambiable y se pretende que incluyan el primer y
segundo numeros indicados y todos los nimeros fraccionales y enteros entre los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "método" se refiere a maneras, medios, técnicas y
procedimientos para realizar una tarea dada incluyendo, pero sin limitacion, las maneras, medios, técnicas y
procedimientos conocidos o desarrollados facilmente a partir de maneras, medios, técnicas y procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica quimica, farmacoldgica, bioldgica, bioquimica y médica.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar" incluye anular, inhibir sustancialmente, ralentizar o invertir
el avance de una afeccién, mejorar sustancialmente los sintomas clinicos o estéticos de una afeccion o prevenir
sustancialmente la aparicién de sintomas clinicos o estéticos de una afeccion.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que se describen, por claridad, en el contexto de formas de
realizacién separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una unica forma de realizacién. Por el
contrario, diversas caracteristicas de la invencién, que, por brevedad, se describen en el contexto de una Unica
forma de realizacién, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier subcombinacion adecuada o
segun sea adecuado en cualquier otra forma de realizacion descrita de la invencion. Ciertas caracteristicas descritas
en el contexto de diversas formas de realizacién no deben considerarse caracteristicas esenciales de estas formas
de realizacion, a menos que la forma de realizacidn sea inoperante sin esos elementos.

Diversas formas de realizacion y aspectos de la presente invencién como se han definido anteriormente en el
presente documento y como se reivindica en la seccidon de reivindicaciones a continuacién, encuentran apoyo
experimental en los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Se hace referencia ahora a los siguientes ejemplos, que, junto con las descripciones anteriores, ilustran algunas
formas de realizacion de la invencion.

EJEMPLO 1
Formulacién que contiene MgO-(H20)n
Caracterizacion:

Un polvo granular homogéneo y estable que contiene MgO-(H20)n como producto complementario de MgO de alta
pureza, extraido del Mar Muerto, y Mg(OH)2 obtenido de ICL Industrial Products (Beer-Sheva lIsrael), con
especificaciones tipicas de punto de fusion, tamafio de particula, y analiticas, se utiliza para formular un producto
que contiene magnesio como se describe en el presente documento.

Un ejemplo de tal polvo que contiene magnesio presenta las siguientes caracteristicas:

Pureza de aproximadamente el 96,4 %;

Pérdida en la ignicion de aproximadamente el 31,0%;

Densidad aparente de aproximadamente 0,90 gramos/ml;

Cantidad residual de impurezas diferentes de magnesio de aproximadamente el 0,7%;

Area superficial BET de aproximadamente 35 m2/gramo; y

Una distribucion de tamario de particula, segun lo determinado por el Método de Difraccién Laser, y que se
expresa segun la norma ASTM E 11-70 (1995), como se indica a continuacion:

ASTM +30 de malla (0,595 mm) - 8,0- 20,0%

ASTM -30 +60 de malla (0,595-0,250 mm) - 60,0- 70,0%

ASTM -60 +100 de malla (0,250-0,149 mm) - 5,0-25,0%

ASTM -100 de malla (0,149 mm) - 1,0 - 8,0%

Como se muestra en el presente documento, las particulas varian en tamafio pero presentan un d7o
(tamario de particula promedio del 70% de los granulos) de malla 30-60.
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La Figura 4 presenta una fotografia representativa de una particula que contiene magnesio granular, que muestra
que tiene un color blanco gris.

Formulacion:

Una forma de dosificacidn unitaria oral que contiene 6xido de magnesio hidrato de la presente invencién se prepara
compactando un polvo como se describe en el presente documento, mezclado opcionalmente con principios activos
adicionales y no activos, en comprimidos.

En un procedimiento ejemplar, los comprimidos se prepararon mediante compactacién directa (tamafio de lote de
200 kg) usando una maquina de comprimidos Riva Piccola de 8 estaciones formateada con troqueles redondos de
11 mm estandar, hasta un peso de comprimido objetivo de 1000 mg + 3 %.

Por lo tanto, una composicion granular que contiene Mg-(H20)n, opcionalmente mezclado con Mg(OH)2 y/o MgO
(900 mg), celulosa microcristalina (200 mg), copovidona (50 mg) y crospovidona (0,0 - 20 mg) se mezclé en un
mezclador de bajo cizallamiento durante cinco minutos. Después, se afadieron diéxido de silicio coloidal (5 mg) y
opcionalmente estearato de magnesio (5 mg) y la mezcla resultante se mezclé durante dos minutos mas. La mezcla
final se pasé a través de un tamiz de 0,8 mm y el polvo obtenido se compacté en comprimidos usando la prensa
Piccola, como se describe en el presente documento, a una fuerza aplicada de 20-22 kN.

Los comprimidos recubiertos se preparan aplicando un recubrimiento entérico, usando polimeros aceptables como
Eudragit L-30 D-55, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP), acetato ftalato de celulosa y Acryl-EZE®, para
lograr una ganancia del 5% en peso del recubrimiento.

En un proceso ejemplar, los comprimidos se recubrieron con pelicula usando una maquina de recubrimiento con
ventilacion lateral O'Hara LabCoat 11X equipada con una bandeja de recubrimiento de 15" y una boquilla de rociado
de dos fluidos Schlick ABC. Las condiciones generales del proceso utilizadas fueron las siguientes:

Carga de comprimido (kg) 2,0;

Contenido de solidos en la suspension de recubrimiento 12,5% p/p;
Ganancia de peso objetivo 3% p/p;

Temperatura del aire de entrada 60 °C;

Velocidad de giro 15 rpm;

Volumen de aire de entrada 255 m3-h";

Presion de aire de atomizacioén 1,3 bar;

Presion de aire del patron 2,3 bar;

Velocidad de pulverizacién 15 g-min-'.

Como alternativa, se formula una composiciéon granular, que contiene Mg-(H20)n, opcionalmente mezclada con
Mg(OH)z y/o MgO (900 mg), en capsulas de HPMC o gelatina (por ejemplo, N.° 00), usando diéxido de silicio como
excipiente, en una cantidad de hasta 5 mg por 1 gramo de composicién (por 1 capsula). Opcionalmente, una
composiciéon esta formulada para contener al menos 50 mg de vitamina E, al menos 10 mg de vitamina Bs y
preferiblemente 400 Ul de vitamina Ds.

EJEMPLO 2
Pruebas de disoluciéon

La solubilidad de las capsulas que contienen magnesio se probd en un ensayo realizado de acuerdo con las
especificaciones de la USP. En este ensayo, se analizé la solubilidad de una diversidad de muestras que contenian
magnesio en funcion de la sal/complejo de magnesio utilizado y el tipo de formulacién.

Se calenté un matraz de fondo redondo que contenia 100 ml de acido clorhidrico 0,1 N (HCI), que es equivalente a
la acidez estomacal, a 37 °C. Una muestra que contenia magnesio analizada se colocé dentro del matraz y se agitod
a 75 rpm con un agitador mecanico. Después de 45 minutos, se midié la cantidad de magnesio disuelto por titulacion
con hidroxido de sodio (0,2 mol-dm-3).

Los resultados se presentan en la Tabla 1 a continuacién y muestran que las cépsulas que contienen 6xido de
magnesio y/o un hidrato del mismo presentaron la solubilidad mas alta de todos los tipos analizados, tanto en
porcentaje, como el porcentaje de magnesio (en relacion con la cantidad del magnesio elemental en la capsula) y en
una escala absoluta (de la cantidad de magnesio disuelto).
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Tabla 1l
Cantidad de Porcentaje de Cantidad de
magnesio que magnesio disuelto magnesio Fuente de Tipo de Nombre de
se disolvio segun lo medido elemental por magnesio encapsulacion | laempresa
(mQ) por el ensayo unidad (mg)
MgO en polvo
o y/o una forma de . Naveh
323 87% 370 hidrato del Capsula, 625 mg Pharma
mismo
158 63% 250 Citrato de Capsula Solgar XXX
magnesio
44 45% 98,6 Citrato de Comprimido | b poral
magnesio masticable

Las imagenes Opticas de las soluciones analizadas se muestran en las Figuras 5A-C. La Figura 5A muestra la
configuracion experimental; se puede ver una muestra de magnesio en el matraz central. La solucion transparente
es indicativa de la disolucién completa. La Figura 5B muestra un primer plano de las capsulas de Solgar, que
contienen citrato de magnesio. La Figura 5C muestra un primer plano de los comprimidos masticables de Diasporal,
que contienen citrato de magnesio.

Los ejemplos expuestos anteriormente se dan para proporcionar a los expertos en la técnica la divulgaciéon y
descripcién de como fabricar y usar diversas formas de realizacion de los métodos descritos en el presente
documento, y no pretenden limitar el alcance de la invencién.

Una composicidon y/o un método descrito en el presente documento puede ser util para los fines descritos en el
presente documento, tales como mantener y/o mejorar en los seres humanos las afecciones de salud relacionadas
con la deficiencia de magnesio.

El alcance de la invencion debe interpretarse de acuerdo con la sustancia definida en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon farmacéutica para su uso en el tratamiento y la prevenciéon de la deficiencia de
magnesio en un ser humano, comprendiendo la composicién farmacéutica una composicion que contiene una forma
de hidrato de 6xido de magnesio, indicada como MgO-(H20)n, donde n es cualquier valor de 0,1 a 2, a una
concentracion en el intervalo de al menos el 10% en peso a al menos el 95% en peso del peso total de la
composicién, en mezcla con uno o ambos de Mg(OH)z y/o MgO, estando dicha composicion farmacéutica formulada
para administracién oral.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende:

a. Oxido de magnesio hidrato MgO(H20)n,

en la que n en cualquier valor de 0,1 a 2, y MgO a una concentracion que varia del 0 al 99% en peso; o

b. Oxido de magnesio hidrato MgO(H20)n,

en la que n en cualquier valor de 0,1 a 2, y Mg(OH)2, a una concentracion que varia del 0 al 99% en peso; o
c. Oxido de magnesio hidrato MgO(H20)n,

en la que n es cualquier valor de 0,1 a 2, y Mg(OH)2 a una concentracion que varia del 0 al 99% en peso, y
MgO, a una concentracion que varia del 0 al 99% en peso.

3. La composicidon farmacéutica para su uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que n varia
de 0,3a1.
4, La composicién farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o0 3, en la que

una concentracion de dicho MgO-(H20)n se selecciona del grupo que incluye: al menos el 10% en peso, al menos el
20% en peso, al menos el 30% en peso, al menos el 40% en peso, al menos el 50% en peso, al menos el 60% en
peso, al menos el 70% en peso o al menos el 80% en peso de un peso total de la composicion.

5. La composicion farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que tiene un
area de superficie BET que varia de 30 m?/gramo a 40 m?/gramo.

6. La composicion farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que
comprende ademas al menos un agente activo adicional y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacién 6, en la que dicho agente adicional se
selecciona del grupo que incluye Vitamina D, Vitamina Bes y Vitamina E.

8. La composicién farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que se
formula como una forma de dosificacion unitaria para administracion oral, en la que una cantidad de magnesio
elemental en dicha forma de dosificacion unitaria varia de 50 mg a 2000 mg.

9. La composicién farmacéutica para su uso de la reivindicacion 8, que esta caracterizada por que
genera iones de magnesio libres de al menos el 50% de dicha composiciéon cuando se disuelve en una solucion
acuosa acida durante 45 minutos a temperatura ambiente.

10. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 1, en la que los serse humanos que
necesitan complementos de magnesio tienen una afeccidon o trastorno seleccionado del grupo que consiste en
hipomagnesemia, enfermedad coronaria (CAD), insuficiencia cardiaca crénica, diabetes mellitus, sindrome
metabdlico, un excitabilidad muscular anormal, un trastorno convulsivo, un trastorno psiquiatrico, una anomalia de
calcio y/o potasio, una intoxicaciéon crénica, alcoholismo, abuso de drogas, desgaste renal, estrés, neurosis, un
trastorno nervioso, un trastorno endocrino-metabdlico, desnutricidn, estrefiimiento, preeclampsia, calambres en las
piernas, pardlisis cerebral, depresién, asma, una enfermedad cardiovascular, una cardiopatia isquémica, arritmias
cardiacas, hipertension, hipertension inducida por el embarazo, ictus, enfermedad cerebrovascular, osteoporosis,
abstinencia del alcohol, parto prematuro, fatiga, calculos renales, piedras en el rifidn, dolor de cabeza, migrafia, mal
de altura, sindrome premenstrual, fibromialgia, debilidad muscular, resistencia a la insulina, broncoespasmos,
hiperlipidemia, prolapso de la valvula mitral y encefalopatia neonatal.

11. Una forma de dosificacion unitaria de la composicién farmacéutica para administracién oral para su

uso en la prevencion de la deficiencia de magnesio en seres humanos, comprendiendo la composicion una sal de
magnesio seleccionada del grupo que consiste en 6xido de magnesio hidrato MgO-(H20)n, en la que n es cualquier
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valor de 0,1 a 2, MgO y Mg(OH)z, estando la composiciéon caracterizada porque es capaz de generar iones de
magnesio libres de al menos el 50% de su contenido de magnesio en condiciones fisioldgicas de un estémago
humano.

12. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicaciéon 11, en la que dicha sal de magnesio
esta en una cantidad equivalente a una cantidad de magnesio elemental que varia de 50 mg a 2000 mg.

13. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacién 11, en la que la sal de magnesio se
selecciona del grupo que consiste en 6xido de magnesio hidrato MgO-(H20)n, en la que n es cualquier valor de 0,1 a
2, MgO y Mg(OH)2 y la composicion esta caracterizada por que es capaz de generar iones de magnesio libres de al
menos el 80% de su contenido de magnesio cuando se disuelve en una soluciéon acuosa acida durante 45 minutos a
temperatura ambiente.

14. Un complemento de magnesio para su uso en el tratamiento y la prevenciéon de la deficiencia de
magnesio en un ser humano, en el que el complemento comprende una composicién formulada para administracion
oral que contiene una forma de 6xido de magnesio hidrato, indicada como MgO-(H20)n, donde n es cualquier valor
de 0,1 a 2, a una concentracion en el intervalo de al menos el 10% en peso a al menos el 95% en peso del peso
total de la composicién, en mezcla con uno o ambos de Mg(OH)z2 y MgO.

15. El complemento de magnesio para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14, que se formula como

una forma de dosificacion unitaria para administracion oral, en el que una cantidad de magnesio elemental en dicha
forma de dosificacién unitaria varia de 50 mg a 2000 mg.
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