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DESCRIPCION
Composiciones de magnesio y usos de las mismas
Antecedentes de la invencion

El magnesio esta presente en el cuerpo humano y desempefia multiples papeles. A nivel molecular, el magnesio es
un cofactor de mas de 300 enzimas responsables de algunas de las actividades bioldégicas mas importantes en los
mamiferos, incluyendo seres humanos. En células vivas, el magnesio esta implicado en la homeostasis de otros
minerales, tales como sodio, potasio y calcio, y la formacion, transferencia, almacenamiento y utilizacion de trifosfato
de adenosina (ATP), la fuente principal de energia en las células vivas. En el cuerpo humano, el magnesio participa
en el mantenimiento de la funcién muscular y nerviosa normal, ritmo cardiaco, resistencia 6sea, y salud del sistema
inmune. El magnesio también participa en la regulacién de los niveles de azucar en sangre y la estimulacion de la
presion arterial normal.

Se ha informado que el magnesio desemperia un papel en la regulacion de plasticidad sinaptica (Slutsky et al., Neuron,
44, 835-849 (2004)), se cree que un proceso celular esta involucrado en la organizacion de circuitos neuronales
durante el desarrollo temprano y en el almacenamiento de informacion en etapas posteriores. EI magnesio parece
estar implicado en la supresion selectiva de la llamada actividad sinaptica de fondo, o ruido de fondo, durante la cual
las sefales neuronales significativas no se ven afectadas. Asi, el magnesio parece aumentar la relacién senal/ruido
(S/N) de la transmisién sinaptica y, por tanto, mejorar la plasticidad sinaptica.

Las sinapsis son generalmente menos plasticas en el cerebro envejecido o enfermo. La pérdida de plasticidad en el
hipocampo, una regién del cerebro asociada con la memoria a corto plazo, puede causar olvidos, lo que es comun en
las personas mayores. Tal pérdida de plasticidad puede conducir a patologias asociadas a deterioro cognitivo leve
(MCI) o, mas seriamente, a enfermedad de Alzheimer (AD). En cuanto a esta Ultima, se ha informado que los seres
humanos fallecidos que habian padecido AD tenian niveles significativamente mas bajos de magnesio en las regiones
de sus cerebros que los seres humanos fallecidos de la misma edad que no habian padecido AD (Andrasi et al.,
Magnesium Res. 13(3), 189-196 (2000)). En cuanto a los efectos del envejecimiento, se ha informado que el
suplemento de la dieta de ratas en edad avanzada de magnesio parece aumentar el nivel de expresion de una
molécula cerebral particular, el receptor de NMDA, un efecto asociado a la mejora de la funcién cognitiva (Publicacion
de Solicitud de Patente de Estados Unidos n°. US 2006/0089335 A1)

A pesar del papel fisiolégico del magnesio en la salud humana, es posible que las personas no consuman suficiente
mineral en sus dietas. Los estudios han demostrado que la ingesta dietética de magnesio ha sido histéricamente
inadecuada en la poblaciéon estadounidense (Ford et al., (2003) J. Nutr. 133, 2879-2882) o relativamente baja para
ciertos segmentos de la poblacidon (Institute of Medicine, For Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and
Flouride, 202 y 393 (1997)). El déficit de magnesio puede provocar o estar asociado a muchos sintomas patolégicos,
tales como pérdida de apetito, nauseas, vomitos, fatiga, convulsiones, ritmos cardiacos anormales, diabetes y/o
enfermedad cardiovascular, por ejemplo. Segun varios estudios, el déficit de magnesio puede conducir o estar
asociado al trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (ADHD) en nifios y sintomas asociados al mismo (Kozielec
et al., Magnes. Res. 10(2), 143-148 (1997) y Mousain-Bosc et al., Magnes. Res. 19(1), 46-52 (2006)).

Los suplementos de magnesio disponibles comercialmente incluyen comprimidos o capsulas de 6xido de magnesio,
diversos compuestos de magnesio inorganicos, tales como hidroxido de magnesio y sulfato de magnesio, por ejemplo,
varios compuestos de sal de magnesio acido organico, tales como sales de magnesio de acido glucénico, acido citrico,
y acido lactico, por ejemplo, y varios compuestos de quelato de magnesio. El 6xido de magnesio puede tener un alto
contenido de magnesio elemental, pero muy baja en biodisponibilidad de magnesio, o tasa de absorcién en el cuerpo
humano (Ranade et al., Am. J. Therapeut. 8(5), 345-357 (2001)). Los compuestos inorganicos de magnesio, tales
como hidroxido de magnesio y sulfato de magnesio, también puede ser pobres en términos de biodisponibilidad de
magnesio y pueden dar lugar a un efecto secundario indeseable, diarrea. Los compuestos de sal de magnesio acido
organico, tales como sales de magnesio de acido gluconico, acido citrico y acido lactico, pueden estar asociados a
problemas gastrointestinales, efecto laxante y/o diarrea. Mientras que varios compuestos llamados quelatos de
magnesio se han promovido por tener una mejor biodisponibilidad de magnesio, estos compuestos pueden ser
altamente alcalinos y pobres en términos de palatabilidad.

La ingesta diaria recomendada de magnesio para un adulto es generalmente de aproximadamente 15 mmol a 20 mmol
(30 mEq a 40 mEq), y los niveles normales en suero de magnesio varian de 0,7 mmol/la 1,0 mmol/l. Los alimentos
que son ricos en magnesio incluyen legumbres, granos enteros, vegetales de hoja verde, nueces, café, chocolate y
leche. Aunque estos alimentos estan facilmente disponibles, algunas personas no consumen cantidades adecuadas
para satisfacer el requerimiento nutricional diario. Ademas, el consumo extendido de alimentos procesados, que
tienden a contener menos magnesio, puede explicar la disminucion perceptible del magnesio en la dieta en Estados
Unidos durante el siglo pasado. Por tanto, se recomienda el uso continuado de un suplemento oral de magnesio que
ofrezca absorcion confiable y biodisponibilidad para personas con deficiencia de magnesio. Los suplementos orales
de magnesio estan disponibles en varias formulaciones que utilizan un anién o sal diferentes, tales como 6xido,
gluconato, cloruro o lactato dihidratado. Sin embargo, estas preparaciones no son intercambiables porque tienen
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diferencias en la absorcion, biodisponibilidad y palatabilidad.

El magnesio se absorbe principalmente en el intestino delgado distal, y las personas sanas absorben
aproximadamente de 30 % a 40 % del magnesio ingerido. Como el magnesio es predominantemente un catién
intracelular, la eficacia de una forma de dosificacion se evalla por su solubilidad y tasa de absorcién del intestino
delgado en el torrente sanguineo y por su transferencia a los tejidos. El equilibrio del magnesio esta regulado por los
rinones. Cuando los niveles de magnesio en sangre son altos, los rifiones excretaran rapidamente el excedente.
Cuando la ingesta de magnesio es baja, por otro lado, la excrecion renal cae de 0,5 mmol a 1 mmol (1 mEq a 2 mEq)
por dia.

Se han propuesto medios para proporcionar magnesio al cuerpo humano como suplemento en la técnica. Por ejemplo,
para el tratamiento de arritmia, se ha administrado sulfato de magnesio por via intravenosa a los pacientes. Otros
suplementos dietéticos han incluido 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio y carbonato de magnesio. A pesar de
la capacidad de estos compuestos para aumentar los niveles de magnesio, son principalmente insolubles en el tracto
gastrointestinal y, por tanto, no se suministran facilmente al sistema gastrointestinal, sin efectos secundarios. Como
tal, existe una considerable necesidad de composiciones de magnesio mejoradas, usos de las mismas, y/o tecnologia
asociada. La presente invencion satisface estas necesidades y también proporciona ventajas relacionadas.

Turner Renee et al.; J. Amer. College of Nutrition, 23, 5415-5445 (2004) considera los efectos de gluconato y sulfato
de magnesio y lesion cerebral en ratas.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona una composicion que contiene magnesio que comprende: al menos 10 mg de treonato de
magnesio; y en donde la composicion es una forma de dosificacion oral que es un soélido, semisdlido, semiliquido, o
un gel.

En este documento se describe una composicién para administraciéon a un sujeto. Tal composicion puede comprender
al menos un componente que comprende magnesio (MCC) o también se usa en este documento como compuesto
magnesio-contraion. Ejemplos de un MCC incluyen una sal de magnesio de un aminoacido, acetato de magnesio,
ascorbato de magnesio, citrato de magnesio, gluconato de magnesio, lactato de magnesio, malato de magnesio,
pirrolidonacarboxilato de magnesio, taurato de magnesio, y treonato de magnesio. Dicha composicion puede
comprender al menos un componente de leche no acidificada suficiente para mejorar la biodisponibilidad de magnesio
elemental asociado al MCC. Ejemplos de tal componente incluyen lactosa, un acido graso o grasa de leche, y/u otro
componente organico del mismo, por ejemplo, suficiente para tal mejora. Una relacion en masa de la cantidad de
magnesio elemental asociada con al menos un MCC y la cantidad del componente puede ser de aproximadamente 1
a aproximadamente 5 a aproximadamente 1 a aproximadamente 3000. Tal composicién puede ser adecuada para
administracion oral a un sujeto.

En este documento se describe una forma de dosificacion oral que comprende 300 mg a 1,5 g de treonato de
magnesio. La forma de dosificacion oral puede ser un comprimido, formulado en forma de liquido, en formato de
liberacion inmediata o sostenida. En algunos aspectos, la forma de dosificacion oral comprende una pluralidad de
perlas encapsuladas en una capsula. Tal formato puede usarse como formulacién de liberacién sostenida.

En este documento se describe una composicién que contiene magnesio que tiene las siguientes caracteristicas: (a)
el magnesio contenido en el mismo tiene un porcentaje en peso de al menos aproximadamente 8 %; (b) un contraion
comprende al menos dos grupos hidroxilo; (c) la composicion tiene una solubilidad de al menos 20 mg/ml; y (d) la
composicion exhibe un valor de pH entre aproximadamente 6 y 8,5 cuando se disuelve en agua.

En este documento se describe una dosis oral que contiene magnesio que comprende un agente farmacéuticamente
activo y un excipiente, en donde el excipiente es treonato de magnesio.

Ademas en este documento se describe una composicién alimenticia que comprende un vehiculo alimenticio y un
compuesto que contiene magnesio donde el compuesto que contiene magnesio se caracteriza por que: a) el carbono
contenido en el mismo tiene un porcentaje en peso de al menos aproximadamente el 8 % del peso de un contraion; b)
un contraion comprende al menos dos grupos hidroxilo; c) la composicién tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 20 mg/ml; y d) la composicion exhibe un valor de pH entre aproximadamente 6-8,5 cuando se
disuelve en agua. En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio comprende treonato de magnesio. En otros
casos, la composicion alimenticia se envasa como bebida, alimento sdlido o alimento semisélido. En otros casos, la
composicion alimenticia se envasa como producto de cafeteria, un producto de cereal, un producto de panaderia o un
producto lacteo. La composicién alimenticia puede ser leche o un refresco. En algunos casos, la composicion
alimenticia comprende: una cantidad eficaz de magnesio o sal del mismo para modular la funcién cognitiva en un
sujeto que lo necesita; y un vehiculo alimenticio. Cuando se desee, la composicién alimenticia comprende treonato de
magnesio. En algunos casos, la composicién alimenticia contiene magnesio o una sal del mismo presente en una
cantidad eficaz para mejorar la memoria a corto plazo o la memoria a largo plazo, mejorar demencia o mejorar
depresion. También se describe un suplemento alimenticio que comprende treonato de magnesio. También se
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describe un método para preparar un complemento alimenticio que comprende mezclar treonato de magnesio con un
agente aditivo alimenticio. En algunos casos, el agente aditivo alimenticio es un agente edulcorante, un agente
aromatizante, un agente colorante, un agente de relleno, un agente aglutinante, un agente lubricante o un agente
conservante.

Una composicion, kit y/o un método descrito en este documento pueden ser utiles para los fines descritos en este
documento, tales como mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutricién y/u otra condicion de un sujeto, y/o funcién
cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, por ejemplo, tal como deficiencia de magnesio, deterioro cognitivo leve (MCI),
enfermedad de Alzheimer (AD), trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (ADHD), esclerosis lateral amiotrofica
(ALS) o enfermedad de Lou Gehrig, enfermedad de Parkinson, diabetes, migrafia, ansiedad, estado de animo, e
hipertensiéon, meramente a modo de ejemplo.

En este documento se describe un método para proporcionar suplementos de magnesio a un sujeto. Tal método puede
comprender administrar al sujeto al menos un MCC, tal como cualquiera de los descritos anteriormente. Tal método
puede comprender administrar al sujeto al menos un componente de leche no acidificada suficiente para mejorar la
biodisponibilidad del magnesio elemental asociado con el MCC, tal como cualquiera de los descritos anteriormente.
Una relacion en masa de la cantidad de magnesio elemental asociada con al menos un MCC y la cantidad del
componente puede ser como se describio anteriormente. Tal método puede comprender administracion oral al sujeto.

En este documento se describe un método para mejorar la funcién cognitiva. El método comprende administrar a un
sujeto una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr una concentracion fisiolégica de magnesio
de aproximadamente 0,75 mM o superior, en donde dicha concentracion de magnesio se mide en ayunas. En algunos
casos, la concentracién de magnesio se mide después de ayunar durante al menos aproximadamente doce horas. En
otros casos, la concentracion fisioldgica es la concentracién sérica, concentracion plasmatica, o concentracion en
liqguido cefalorraquideo. En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es un compuesto magnesio-
contraion. En otros casos, el contraion es un ion organico. En otros casos el contraion organico es treonato. En algunos
casos, el compuesto que contiene magnesio es un alimento suplementado con magnesio. También se describe un
método donde la funcién cognitiva es memoria a corto plazo o memoria a largo plazo. En algunos casos, la
concentracion fisiolégica se mantiene durante un periodo de mas de un mes.

En un caso, se describe un método para mantener la funcién cognitiva en donde el método comprende administrar a
un sujeto una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para aumentar una concentracion fisiologica de
magnesio en al menos aproximadamente 10 % en comparacién con un nivel inicial de magnesio antes de la
administracion. En algunos casos el aumento se mide en ayunas. En otros casos, la concentracion fisiologica es la
concentracion sérica, concentracion plasmatica, o concentracion en liquido cefalorraquideo. En algunos casos el
compuesto que contiene magnesio es un compuesto magnesio-contraion. En otros casos el contraidn es un contraién
organico. En un caso particular el contraidon organico es treonato. En algunos casos, el compuesto que contiene
magnesio es un alimento suplementado con magnesio. En otros casos mas, la concentracion se mantiene durante un
periodo de mas de cuatro meses. En otro caso mas, el método comprende la etapa de determinar la concentracion
fisiolégica de magnesio inicial del sujeto en ayuno.

También se describe un método para mantener y/o mejorar la funcion cognitiva que comprende administrar a un sujeto
una cantidad de complejo metal-contraién organico eficaz para aumentar una concentracion fisiolégica de treonato en
al menos aproximadamente 10 % en comparacién con un nivel inicial de treonato antes de dicha administracion. En
algunos casos el complejo metal-contraién organico comprende treonato como contraién.

También se describe un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una disfuncién cognitiva, en donde el
método comprende administrar a un sujeto que necesita tratamiento terapéutico o profilactico de la disfuncién cognitiva
una composicion que contiene magnesio para producir un nivel sostenido de concentracion fisiolégica de magnesio al
nivel de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias. En algunos casos, el magnesio se mantiene
al nivel de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente un mes o al menos aproximadamente cuatro
meses. En otros casos, la concentracion de magnesio es la concentracion plasmatica de magnesio medida después
de ayuno durante al menos aproximadamente ocho horas. En algunos casos, el sujeto es un adulto. En otros casos,
el sujeto es un paciente que padece o esta diagnosticado con demencia o enfermedad de Alzheimer.

Cuando se desee, se puede administrar a un sujeto una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para
lograr una concentracion fisiolégica de magnesio de aproximadamente 0,78 mM, 0,8 mM, 0,82 mM, 0,84 mM, 0,86
mM, 0,88 mM, 0,90 mM, 0,92 mM, 0,94 mM, 0,96 mM, 0,98 mM, o superior. En un aspecto, tal concentracion de
magnesio se mantiene durante al menos 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 afio, 1,5 afos, 2
afos, o incluso mas. Preferentemente, la concentracion de magnesio se mide en ayunas, por ejemplo, después de
ayunar durante al menos aproximadamente 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 24 horas, o incluso mas. La
concentracion fisiolégica de magnesio puede ser la concentracién sérica, concentracion plasmatica, o concentracion
en liquido cefalorraquideo. Dicha concentracién fisiolégica puede determinarse midiendo el magnesio ionizado
intracelular en eritrocitos, contenido 6seo de magnesio, concentracion de magnesio en el liquido cefalorraquideo, un
ensayo de magnesio sublingual intracelular de magnesio libre, o espectroscopia de resonancia magnética nuclear. En
algun aspecto, el compuesto que contiene magnesio es eficaz para mejorar memoria a corto o largo plazo.
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También se describe un método de tratamiento terapéutico o profilactico de disfunciéon cognitiva, que comprende:
administrar a un sujeto que necesita un tratamiento terapéutico o profilactico de disfuncién cognitiva una composicién
de magnesio que produce una concentracion fisiolégica de magnesio de nivel sostenido de 0,75 mM o superior durante
al menos aproximadamente 15 dias, por ejemplo después de, dosis multiples. Preferentemente, el efecto beneficioso
puede durar mas de 20 dias, 25 dias, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 afo, 1,5 afios, 2 afios
0 mas.

También se describe un método para mejorar los efectos de un trastorno neuroldgico. EI método comprende
administrar a un sujeto una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para aumentar una concentracién
fisiologica de magnesio en al menos aproximadamente 10 % en comparacién con un nivel inicial de magnesio antes
de la administracion. En algunos casos, el aumento se mide en ayunas. En otros casos la concentracion de magnesio
se mide después de ayunar durante al menos aproximadamente doce horas. En algunos casos de este método, el
trastorno neuroldgico es demencia, enfermedad de Alzheimer o depresion. En otros casos del método, la
concentracion fisiolégica es la concentracién sérica, concentracion plasmatica o concentracion en liquido
cefalorraquideo. En algunos casos de este método, el compuesto que contiene magnesio es un compuesto magnesio-
contraion. Cuando se desee, el contraién es un ion organico. En un caso particular, el contraiéon organico es treonato.
En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es un alimento suplementado con magnesio. En algunos
casos de este método, la concentracién se mantiene durante un periodo de mas de cuatro meses. En otros casos, el
método comprende ademas la etapa de determinar la concentracion fisiolégica de magnesio inicial del sujeto en
ayunas.

También se describe un método de tratamiento terapéutico o profilactico de un trastorno neurolégico, que comprende
administrar a un sujeto que necesita tratamiento terapéutico o profilactico de dicho trastorno neuroldgico, una
composicion que contiene magnesio para producir un nivel sostenido de concentracion fisiolégica de magnesio de
0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias. En algunos casos, la composicion de magnesio
produce un nivel sostenido de concentracion fisiolégica de magnesio de 0,75 mM o superior durante al menos
aproximadamente un mes o al menos aproximadamente cuatro meses. En algunos casos, el trastorno neuroldgico es
demencia, depresién o enfermedad de Alzheimer.

En otro caso mas, se describe un método de tratamiento terapéutico o profilactico de un trastorno neuroldgico en
donde el método comprende administrar a un sujeto una cantidad de complejo metal-contraion organico eficaz para
aumentar una concentracion fisioldgica de treonato en al menos aproximadamente 10 % en comparacién con un nivel
inicial de treonato antes de dicha administracion. En algunos casos, el complejo metal-contraion organico comprende
treonato como contraion.

También se describe un método para mejorar los efectos de un trastorno metabdlico que comprende administrar a un
sujeto una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para aumentar una concentracion fisiolégica de
magnesio en al menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de magnesio antes de dicha
administracion. En algunos casos la concentracion de magnesio se mide después de ayunar durante al menos
aproximadamente doce horas. En otros casos, la concentracion fisioldgica es la concentracion sérica, concentracion
plasmatica, o concentracion en liquido cefalorraquideo. En algunos casos de este método el compuesto que contiene
magnesio es un compuesto magnesio-contraion. En otros casos, el contraién es un ion organico. En un caso particular,
el contraiéon organico es treonato. En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es un alimento
suplementado con magnesio. En algunos casos, el trastorno metabdlico es diabetes. En otros casos, la concentracién
se mantiene durante un periodo de mas de 1 mes.

En otro aspecto mas de la presente invencion se proporciona un método de tratamiento terapéutico o profilactico de
un trastorno metabdlico, en donde el método comprende administrar a un sujeto que necesita tratamiento terapéutico
o profilactico de un trastorno metabdlico una composicién que contiene magnesio para producir un nivel sostenido de
concentracion fisioldgica de magnesio al nivel de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias. En
algunos casos, el magnesio se mantiene al nivel de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 1 mes o
al menos aproximadamente cuatro meses. En otros casos, la concentracion de magnesio es la concentracién
plasmatica de magnesio medida después de ayuno durante al menos aproximadamente 8 horas. En algunos casos,
el sujeto es un adulto.

También se describe un método de tratamiento terapéutico o profilactico de un trastorno metabdlico que comprende
administrar a un sujeto una cantidad de complejo metal-contraidn organico eficaz para aumentar una concentracion
fisiologica de treonato en al menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de treonato antes de
dicha administracion. En algunos casos el complejo metal-contraidén organico comprende treonato como contraion. En
otros casos, el complejo metal-contraidén organico es treonato de magnesio. En otros casos mas, el complejo metal-
contraién organico se administra por via oral. En otros casos mas, el complejo metal-contraién organico se proporciona
como suplemento alimenticio.

También se describe un método para prolongar la longevidad de un sujeto que comprende administrar a dicho sujeto
una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr una concentracion fisiolégica de magnesio de
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aproximadamente 0,75 mM o superior, prolongando asi la longevidad de dicho sujeto, en donde dicha concentracion
se mide en ayunas. En algunos casos, la concentracion de magnesio se mide después de ayunar durante al menos
aproximadamente doce horas. En otros casos, la concentracion fisioldgica es la concentracion sérica, concentracion
plasmatica, o concentracion en liquido cefalorraquideo. En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es
un compuesto magnesio-contraién. En otros casos, el contraién es un contraiéon organico. En un caso particular, el
contraiébn organico es treonato. En algunos casos, dicho compuesto que contiene magnesio es un alimento
suplementado con magnesio. En algunos casos, la concentracion se mantiene durante un periodo de mas de 1 mes.

También se describe un método para prolongar la longevidad de un sujeto que comprende administrar a un sujeto una
cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para aumentar una concentracion fisiolégica de magnesio en al
menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de magnesio antes de dicha administracion. En
algunos casos, el aumento se mide en ayunas. En algunos casos, la concentracion fisioldgica es la concentracion
sérica, concentracion plasmatica, o concentracion en liquido cefalorraquideo. En algunos casos, el compuesto que
contiene magnesio es un compuesto magnesio-contraion. En algunos casos, el contraidon es un contraién organico.
En algunos casos, el contraién organico es treonato. En algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es un
alimento suplementado con magnesio. En algunos casos, la concentraciéon se mantiene durante un periodo de mas
de 4 meses. En algunos casos, el método comprende ademas la etapa de determinar la concentracion fisioldgica de
magnesio inicial de dicho sujeto en ayunas.

También se describe un método para prolongar la longevidad de un sujeto que comprende administrar a un sujeto una
cantidad de complejo metal-contraién organico eficaz para aumentar una concentracion fisiolégica de treonato en al
menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de treonato antes de dicha administracion. En
algunos casos, el complejo metal-contraidon organico comprende treonato como un contraion.

También se describe un método para determinar una cantidad eficaz de magnesio para producir un efecto fisiolégico,
que comprende las etapas de: a) obtener una muestra de un sujeto que se esta probando, en donde dicha muestra se
toma en ayunas; b) determinar una concentracion fisiolégica de magnesio a partir de dicha muestra; y ¢) proporcionar
al sujeto un régimen de dosificacién de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr una concentracion
fisioldgica de magnesio de aproximadamente 0,75 mM o superior. En algunos casos, la concentracion de magnesio
se mide después de ayunar durante al menos aproximadamente doce horas. En otros casos, la concentracién
fisiolégica es la concentracion sérica, concentracion plasmatica, o concentracion en liquido cefalorraquideo. En
algunos casos, el compuesto que contiene magnesio es un compuesto magnesio-contraion. En otros casos mas, el
contraién es un contraién organico. En un caso particular, el contraiéon organico es treonato. En algunos casos, el
compuesto que contiene magnesio es un alimento suplementado con magnesio. En otro caso, el método comprende
ademas la etapa de determinar una concentracion fisiolégica de magnesio después de que dicho sujeto haya
comenzado dicho régimen de dosificacion.

También se describe un método para determinar una cantidad eficaz de magnesio para producir un efecto fisiolégico,
que comprende las etapas de: a) obtener una muestra de un sujeto que se esta probando, en donde dicha muestra se
toma en ayunas; b) determinar una concentracion fisiolégica de magnesio a partir de dicha muestra; y ¢) proporcionar
a dicho sujeto un régimen de dosificacion de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr un aumento en una
concentracion fisiologica de magnesio en al menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de
magnesio medido en ayunas.

Cuando se desee, la cantidad de compuesto que contiene magnesio es eficaz para aumentar una concentracion
fisioldgica de magnesio en al menos aproximadamente 12 %, 14 %, 15 %, 20 %, 25 % o mas en comparacién con un
nivel inicial de magnesio antes de dicha administracion. El aumento en la concentracion fisiolégica de magnesio puede
durar al menos 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano, 1,5 afios, 2 afios, o incluso mas. Como
se indica en este documento, el aumento en la concentracion fisiolégica de magnesio se mide preferentemente
después de ayunar. Los trastornos neuroldgicos que pueden mejorarse mediante el método objeto incluyen, entre
otros, demencia, enfermedad de Alzheimer y depresion. En un caso relacionado pero distinto, la presente invencion
proporciona un método para mejorar depresion administrando a un sujeto que necesita un tratamiento terapéutico o
profilactico de depresién, una composicion de magnesio que produce un nivel sostenido de concentracion fisioldgica
de magnesio de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias, por ejemplo, en dosis multiples.
Preferentemente, el efecto beneficioso puede durar mas de 20 dias, 25 dias, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5
meses, 6 meses, 1 afio, 1,5 afios, 2 afios 0 mas.

También se describe un método para aumentar la densidad 6sea. El método comprende la etapa de administrar a un
sujeto que necesita un tratamiento terapéutico o profilactico de densidad ésea una composicién de magnesio que se
mantenga al nivel de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias, 20 dias, 25 dias, 1 mes, 2
meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 afo, 1,5 anos, 2 anos o mas.

También se describe un método para prolongar la longevidad de un sujeto que comprende administrar a dicho sujeto
una cantidad de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr una concentracion fisioldgica de magnesio de
aproximadamente 0,75 mM o superior, prolongando asi la longevidad de dicho sujeto, en donde dicha concentracién
se mide en ayunas. También se proporciona en un caso relacionado un método para aumentar la longevidad esperada
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de un sujeto, que comprende: administrar a un sujeto una composiciéon de magnesio para producir un nivel sostenido
de concentracion fisioldgica de magnesio de 0,75 mM o superior durante al menos aproximadamente 15 dias, 20 dias,
25 dias, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 afo, 1,5 afios, 2 afios 0 mas.

También se describe un método para determinar una cantidad eficaz de magnesio para producir un efecto fisioldgico.
El método comprende las etapas de (a) obtener una muestra de un sujeto que se esta probando, en donde dicha
muestra se toma en ayunas; (b) determinar una concentracion fisioldgica de magnesio a partir de dicha muestra; y (c)
proporcionar a dicho sujeto un régimen de dosificacion de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr una
concentracion fisiologica de magnesio de aproximadamente 0,75 mM o superior. En un caso relacionado pero distinto,
el método para determinar una cantidad eficaz de magnesio para producir un efecto fisiolégico comprende las etapas
de (a) obtener una muestra de un sujeto que se esta probando, en donde dicha muestra se toma en ayunas; (b)
determinar una concentracion fisiolégica de magnesio a partir de dicha muestra; y (c) proporcionar a dicho sujeto un
régimen de dosificacion de compuesto que contiene magnesio eficaz para lograr un aumento en una concentracion
fisioldgica de magnesio en al menos aproximadamente 10 % en comparacion con un nivel inicial de magnesio medido
en a ayunas. El efecto fisioldgico incluye una funcidon cognitiva mejorada (por ejemplo, memoria a corto plazo o
memoria a largo plazo), mejorando un efecto de un trastorno neuroldgico tal como enfermedad de Alzheimer o
depresion.

En un caso relacionado pero distinto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral que comprende
de 0,1 mg a 800 mg de treonato de magnesio. Cuando se desee, la forma de dosificacion oral comprende entre 1 mg
y 100 mg, 10 mg y aproximadamente 500 mg o mas treonato de magnesio. En algun caso, la forma de dosificacion
oral esta sustancialmente libre de excipiente. La forma de dosificacién oral puede estar en forma de comprimido,
céapsula, o cualquier otro formato conocido. También se describen suplementos alimenticios que comprenden el MCC
0 compuesto magnesio-contraidn objeto.

También se describe un método para determinar una cantidad de componente que contiene magnesio que se necesita
para producir un efecto fisioldégico en un sujeto, que comprende las etapas de:

a. obtener una muestra de fluido bioldgico del sujeto; y
b. calcular la cantidad de magnesio que se suministra a dicho sujeto segun la férmula de:

Mgx = GFReT-Mgmwske*([M g2 ]-[ M g5 /K«

en donde Mgx es la cantidad eficaz de magnesio que se suministra a dicho sujeto;

en donde [Mglo' es la concentracion inicial de magnesio en el compartimento extracelular;

en donde Kx es la biodisponibilidad de dicho componente que contiene magnesio;

en donde GFR es la tasa de filtracion glomerular;

en donde ke es la tasa de excrecion de Mg filtrado en los rifiones;

en donde T es el tiempo en horas;

en donde Mgmw es el peso molecular del magnesio elemental; y

en donde [Mg]o? es una concentracién deseada de magnesio que se logra al suplementar a dicho sujeto con la
cantidad determinada de componente que contiene magnesio.

En algunos casos, la concentracion de magnesio en dicho fluido biolégico se mide en ayunas. En algunos casos, la
concentracion de magnesio se mide después de ayunar durante al menos aproximadamente doce horas. En algunos
casos, el fluido biolégico se selecciona de sangre, suero y, plasma. En algunos casos, la cantidad de magnesio
suministrada es eficaz para lograr un aumento en una concentracidn fisiolégica de magnesio en al menos
aproximadamente 5 % en comparacion con un nivel inicial de magnesio medido en ayunas.

Breve descripcion de los dibujos

Las nuevas caracteristicas de la invencion se exponen con particularidad en las reivindicaciones adjuntas. Se obtendra
una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion por referencia a la siguiente
descripcién detallada que expone casos ilustrativos, en losa que se utilizan los principios de la invencion y los dibujos
adjuntos de los que:

Una descripcion de diversos aspectos, caracteristicas, casos, y ejemplos, se proporciona en este documento por
referencia a los dibujos adjuntos, que se describen brevemente a continuacion. Los dibujos pueden ilustrar uno o mas
aspectos, caracteristicas, casos y/o ejemplos en su totalidad o en parte. Los dibujos son ilustrativos y no estan
necesariamente dibujados a escala.

La Figura 1 (FIG. 1) es una presentacion grafica de los resultados de una prueba de sabor en relacion con dos
composiciones diferentes que comprenden leche y diversas fuentes de magnesio, como se describe
adicionalmente en el Ejemplo 2.

La Figura 2 (FIG. 2) es una presentacion grafica de la mejora de la tasa de absorcién de magnesio en cuatro grupos
de ratas adultas jéovenes que fueron expuestas, respectivamente, a cuatro composiciones diferentes: 1) gluconato
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de magnesio (12 mM) en leche desnatada; 2) gluconato de magnesio (12 mM) en leche preparada a partir de leche
en polvo; 3) gluconato de magnesio (12 mM) en agua que comprende 1 % de crema; o 4) gluconato de magnesio
(12 mM) en agua que comprende 5 por ciento en peso de lactosa. La mejora de la absorcién de magnesio se midié
como un porcentaje relativo a la tasa de absorcién de magnesio en un grupo de control de ratas adultas jovenes
que fueron expuestas a una composicion que comprende gluconato de magnesio (12 mM) y agua, como se
describe adicionalmente en el Ejemplo 3.

La Figura 3 (FIG. 3) es una presentacion grafica de la tasa de absorcion de magnesio en ratas adultas jovenes que
fueron expuestas a una composicidon de una mezcla de componentes magnesio-contraion y agua y la tasa de
absorcion de magnesio en ratas adultas jovenes que fueron expuestas a una composicion de la misma mezcla de
componentes magnesio-contraion y leche desnatada, como se describe adicionalmente en el Ejemplo 4.

La Figura 4 (FIG. 4) es una presentacion grafica de la tasa de absorcion de magnesio en ratas adultas jovenes que
fueron expuestas a una composicion de cloruro de magnesio y agua, gluconato de magnesio y leche desnatada,
o gluconato de magnesio y en agua que comprende 5 por ciento en peso de lactosa, frente a ingesta de magnesio
elemental (mg/dia/rata), como se describe adicionalmente en el Ejemplo 5.

La Figura 5 (FIG. 5) es una presentacion grafica de la tasa de absorcion de magnesio en ratas adultas jovenes que
fueron expuestas a una composicién de cloruro de magnesio y agua, o treonato de magnesio y agua, frente a
ingesta de magnesio elemental (mg/dia/rata), como se describe adicionalmente en el Ejemplo 6.

La Figura 6 (FIG. 6) es una presentacion grafica de la concentraciéon media de magnesio sérica tomada de ratas
adultas jovenes que fueron expuestas a una composicion de cloruro de magnesio y agua, treonato de magnesio y
agua, o una mezcla de gluconato de magnesio, lactato de magnesio, citrato de magnesio y leche desnatada, o
agua desionizada, como se describe adicionalmente en el Ejemplo 7.

La Figura 7 (FIG. 7) es una representacion grafica de la mejora porcentual media de los resultados de la memoria
de trabajo espacial para varias ratas jévenes y envejecidas que fueron alimentadas con diversas dietas, representa
para varios dias de un periodo de entrenamiento y prueba (paneles Ay B); y la mejora porcentual en ratas jovenes
y envejecidas que reciben suplementos de magnesio (panel C).

La Figura 8 (FIG. 8) es una representacion grafica de datos experimentales que muestran el efecto restaurador del
magnesio en la memoria de reconocimiento a corto plazo en ratas. La parte superior de la figura es una
representacion grafica de la metodologia experimental.

La Figura 9 (FIG. 9) es una representacion grafica de datos experimentales que muestran el aumento en el
transcurso del tiempo de la disminucion de la memoria de reconocimiento en ratas a las que se les administro
magnesio. La parte superior de la figura es una representacion grafica de la metodologia experimental.

La Figura 10 (FIG. 10) es una representacion grafica de los resultados de una tarea elevada de laberinto en T para
ratas jovenes y viejas. Los datos representados demuestran que el magnesio mejora la memoria espacial funcional
y a corto plazo en ratas envejecidas. La parte superior de la figura es una representacion grafica de la metodologia
experimental.

La Figura 11 (FIG. 11) es una representacion grafica de la mejora de los resultados experimentales de la memoria
a corto plazo en ratas que reciben una mezcla de magnesio y 5 % de lactosa.

La Figura 12 (FIG. 12) es una representacion grafica de los resultados experimentales de una prueba de laberinto
de agua realizada en ratas jovenes y envejecidas. Los datos representados muestran que el suplemento de
treonato de magnesio conduce a una mejora del aprendizaje y memoria a largo plazo en ratas tanto jovenes como
envejecidas.

La Figura 13 (FIG. 13) es una representacion grafica de los resultados de una prueba de memoria realizada en
ratas jovenes y envejecidas. Los datos demuestran que el suplemento de magnesio mejora la memoria en ambas
poblaciones.

La Figura 14 (FIG. 14) es una representacion grafica de resultados experimentales de pruebas de finalizacion de
patrones realizadas en ratas envejecidas. Los datos demuestran los efectos del treonato de magnesio en el
proceso de memoria. La parte superior de la figura es una representacion grafica de la metodologia experimental.
La Figura 15 (FIG. 15) es una representacion grafica de los efectos del treonato de magnesio en el proceso de
memoria en un modelo de ratén de enfermedad de Alzheimer (AD). Los datos demuestran que tanto el aprendizaje
(paneles A 'y C) como la memoria (paneles B y D) a los 6 y 13 meses mejoran cuando los ratones con AD reciben
treonato de magnesio.

La Figura 16 (FIG. 16) es una representacion grafica de los resultados de una comparacién de aprendizaje (panel
A) y memoria (panel B) del tratamiento con treonato de magnesio con farmacos aricept 0 memantina utilizados
para tratar AD.

La Figura 17 (FIG. 17) es una representacion grafica de los niveles de concentraciéon sérica de magnesio en
hombres y mujeres.

La Figura 18 (FIG. 18) es una representacion gréafica de los niveles de concentracién sérica de magnesio en
mujeres de entre 18 y 35 afios.

La Figura 19 (FIG. 19) es una representacion grafica de la correlacion de la ingesta de magnesio y los efectos de
la memoria a corto plazo.

La Figura 20 (FIG. 20) es una representacion grafica de la correlacién de la concentracion plasmatica de magnesio
y los efectos de la memoria a corto plazo.

La Figura 21 (FIG. 21) es una representacion grafica de la correlacion entre la ingesta de magnesio y el aumento
de la motilidad en ratones con y sin AD tanto a 7 como a 15 meses.

La Figura 22 (FIG. 22) es una representacion grafica de los efectos antidepresivos del magnesio.

La Figura 23 (FIG. 23) es una representacion grafica del efecto del magnesio en la longevidad de Drosophila.
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La Figura 24 (FIG. 24) es una representacion grafica de la correlacion entre el aumento de la longevidad y la
ingesta de magnesio en Drosophila.

La Figura 25 (FIG. 25) es una representacion grafica de la biodisponibilidad de diferentes composiciones que
contienen magnesio.

La Figura 26 (FIG. 26) es una representacion grafica de la correlacion entre la concentraciéon de magnesio en el
cerebro, la cantidad de ingesta de magnesio (panel A) y la correlacion entre los efectos de memoria a corto plazo
(panel B).

La Figura 27 (FIG. 27) es una representacion grafica de la efectividad de treonato de magnesio, en comparacion
con gluconato de magnesio en leche, en la absorcion por el cerebro (panel A). También se muestra una
comparacioén de los resultados de una prueba de memoria con treonato de magnesio (panel B) y gluconato de
magnesio + leche (panel C).

La Figura 28 (FIG. 28) es una representacion grafica de un método para determinar un régimen eficaz de
dosificacion de magnesio basado en la concentracion basal de magnesio en ayunas. El panel A demuestra la
relacion entre la concentracion de magnesio en sangre y orina y el panel B muestra el uso de la concentracion de
magnesio en el compartimento extracelular y en la orina para determinar la dosis adecuada.

La Figura 29 (FIG. 29) muestra la proteccion de pérdida de sinapsis en ratones con AD mediante tratamiento con
treonato de magnesio. El panel A muestra el recuento de sinapsis inferiores en la circunvolucion dentada del
hipocampo de ratones con AD. El panel B demuestra la mayor densidad sinaptica en la misma regién. El panel C
demuestra la comparacion cuantitativa de las densidades sinapticas en ratones con AD, ratones con AD con
tratamiento con MgT, y ratones de tipo natural.

Descripcion detallada de la invencion

Se entendera que una palabra que aparece en este documento en singular abarca su contrapartida plural, y una
palabra que aparece en este documento en plural abarca su contrapartida singular, a menos que se entienda implicita
o explicitamente o se indique de otro modo. Ademas, se entendera que para cualquier componente dado descrito en
este documento, cualquiera de los posibles candidatos o alternativas enumerados para ese componente,
generalmente puede usarse individualmente o en cualquier combinacién entre si, a menos que se entienda implicita
o explicitamente o se indique de otro modo. Ademas, se entendera que cualquier lista de dichos candidatos o
alternativas, es meramente ilustrativa, no limitante, a menos que se entienda implicita o explicitamente o se indique
de otro modo. Ademas, se entendera que cualquier cifra 0 nimero o cantidad presentada en este documento es
aproximada, y que cualquier intervalo numeérico incluye el nimero minimo y el nimero maximo que define el intervalo,
tanto si se emplea la palabra "inclusive" o similar como si no, a menos que se entienda implicita o explicitamente o se
indique de otro modo. Generalmente, el término "aproximadamente" o "alrededor" o el simbolo "~" en referencia a una
figura o nimero o cantidad incluye niumeros que se encuentran dentro de un intervalo de £ 5 % del mismo, a menos
que se entienda implicita o explicitamente o se indique de otro modo. Ademas, se entendera que cualquier encabezado
empleado es por conveniencia, no limitante. Ademas, se entenderd que cualquier lenguaje permisivo, abierto o de
extrema abierto abarca cualquier lenguaje relativamente permisivo a restrictivo, lenguaje menos abierto a cerrado, o
lenguaje menos extremo abierto a extremo cerrado, respectivamente, a menos que se entienda implicita o
explicitamente o se indique de otro modo. Meramente a modo de ejemplo, la palabra "comprender" puede abarcar
lenguaje de tipo "comprender" -, "consistir esencialmente en" -, y/o "consistir en".

Una composicién de magnesio-contraion, un kit y/o un método descrito en este documento pueden ser Utiles para los
fines descritos en este documento, tales como mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutricion y/u otra condicion
de un sujeto, y/o funcién cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, por ejemplo, tal como deficiencia de magnesio,
deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de Alzheimer (AD), trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(ADHD), ALS, enfermedad de Parkinson, diabetes, migrafia, ansiedad, estado de animo, e hipertensién, meramente
a modo de ejemplo. Una descripcion de diversos aspectos, caracteristicas, casos, y ejemplos, se proporciona en este
documento.

El nivel de magnesio corporal entre la poblacién humana varia de persona a persona, distribuido aproximadamente
segun una curva gausiana. Por ejemplo, en una encuesta entre 9506 hombres y mujeres blancos, los niveles de Mg
en suero se distribuyeron entre aproximadamente 0,75 mM y aproximadamente 0,95 mM, y la mayoria de los sujetos
tenian un nivel de magnesio sérico cerca de la mitad de la distribucion. La distribucion en hombres y mujeres se
muestra en la FIG. 17 (adoptado de Kao et al., Arch. Intern. Med. 159: 2151-9 (1999); FIG. 18). La distribucion en los
niveles séricos de magnesio entre mujeres jévenes y sanas también se ha informado y muestra un patrén de
distribucién similar, como se muestra en la FIG. 18 (adoptado de Cole y Quamme, J. Amer. Soc. Nephrol. 11: 1937-
47 (2000)). Sin embargo, Otros estudios han demostrado que los niveles de magnesio en sangre (suero o plasma) en
pacientes con AD son aproximadamente 20 % mas bajos que los grupos de control sanos. Véase, por ejemplo, Lemke,
Biol. Psychiatry. 37: 341-3 (1995); Cilliler et al. Gerontology. 53: 419-22 (2007).

Se han utilizado varios métodos para evaluar los niveles corporales de magnesio en humanos. Estos métodos difieren
entre si en el tipo de muestra y la técnica analitica utilizada. El suero y el plasma han sido los dos tipos de muestras
mas utilizados, aunque algunos estudios utilizaron eritrocitos o0 muestras de tejido. Entre las técnicas de deteccion de
Mg utilizadas estan: técnica de tincion basada en absorbancia, técnica de absorciéon atémica, técnica de electrodos
selectivos de iones y técnica de RMN. Las dos primeras técnicas miden la concentracion total de magnesio, incluyendo
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tanto Mg?* libre ionizado cdmo Mg?* unido a proteinas y otras moléculas en la muestra, mientras que las dos Gltimas
técnicas miden solo magnesio ionizado.

Un problema importante con los diversos métodos mencionados anteriormente es la falta de una prueba
estandarizada, incluyendo condiciones estandarizadas bajo las que realizar una prueba. También hay poca
comprensioén sobre la interrelacién entre los valores experimentales obtenidos de los diversos métodos. Por esta razén,
el intervalo de niveles de magnesio en sangre (suero o plasma) informados para sujetos sanos o pacientes varia
ampliamente de un estudio a otro y de un laboratorio a otro. Por ejemplo, Cilliler, et al. informaron que los niveles
promedio de Mg en suero para pacientes con AD diagnosticados como leves y moderados, pacientes con AD
diagnosticados como graves, y sujetos control sin AD fueron 0,92 mM (2,197 mg/dl), 0,88 mM (2,11 mg/dl) y 1,05 mM
(2,51 mg/dl), respectivamente. Aunque la tendencia del nivel de magnesio en sangre entre los pacientes con AD y sus
sujetos de control sanos es consistente con hallazgos anteriores, los valores absolutos de los niveles de magnesio en
suero determinados por estos autores son significativamente mas altos que los informados en otros lugares. Por
ejemplo, las concentraciones séricas de magnesio de 0,92 y 0,88 mM reportadas por Cilliler, et al. son incluso mas
altas que las medias de concentracion de magnesio en suero para personas sanas que se muestran en las Figuras
17 y 18. En otro estudio de Garba, et al. el nivel medio de Mg en suero entre 20 sujetos sanos de 18 y 40 afos fue
solo 0,27 mM (640 pg/dl).

Lo que contribuye alin mas a la confusion es la falta de una directriz sobre el momento del muestreo. En algunos
estudios, los sujetos se sometieron a ayuno nocturno antes de tomar muestras de sangre, mientras que en otros
estudios este protocolo de muestreo no se siguié claramente. Parte de la confusiéon puede estar relacionada con el
hecho de que la mayoria de las directrices clinicas para la prueba de magnesio en sangre no requieren ninguna
preparacién (como el ayuno) para la prueba (véase, por ejemplo, http://health.nytimes.com/health/guides/test/serum-
magnesium-test/overview.html; http://www.med.umich.edu/1libr/aha/aha_smagnesi_crs.htm;
http://www.privatemdlabs.com/Ip/magnesium_info.php). Por tanto, los procedimientos de muestreo no estandarizados
pueden ser un factor contribuyente importante que explica las amplias variaciones de los niveles de magnesio en
sangre humana informados en la bibliografia. Un aspecto de la presente invencién proporciona un método para
estandarizar la determinacion de concentraciones fisioldgicas de magnesio. Otro aspecto de la presente invencién es
utilizar tales determinaciones para proporcionar pautas para la suplementacion con magnesio para mejorar los efectos
beneficiosos del magnesio.

En un caso, la presente invencion proporciona un intervalo de concentraciones fisiolégicamente Utiles de magnesio
para lograr un efecto fisioldgico deseado. En algunos casos, estas concentraciones son concentraciones de "extremo
alto". Dichas concentraciones de "extremo alto" incluyen una concentracion de magnesio en suero de
aproximadamente 0,60 mM, 0,65 mM, 0,70 mM, 0,75 mM, 0,80 mM. 0,85 mM, 0,95 mM, 1,0 mM, 1,05 mM, 1,10 mM,
1,15 mM a 1,2 mM o incluso mas, concentracion de magnesio en plasma de aproximadamente 0,70 mM, 0,75 mM,
0,80 mM. 0,85 mM, 0,95 mM, 1,0 mM, a 1,05 mM o incluso mayor, y/o concentracién de magnesio ionizado en sangre
de aproximadamente 0,50 mM, 0,55 mM, 0,60 mM, 0,65 mM, a aproximadamente 0,70 mM. En algunos otros casos,
el compuesto que contiene magnesio objeto es eficaz para aumentar una concentracion fisiolégica de magnesio en al
menos aproximadamente 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 20 %, 25 % o incluso mas en comparacién con un
nivel inicial de magnesio antes de la administracion a un sujeto. Cuando se desee, las concentraciones adecuadas
para provocar los efectos de la suplementacion con magnesio que se describen en este documento pueden ser de
aproximadamente 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, veces el valor medio informado. Cuando se desee, la
concentracion fisioldgica seleccionada de magnesio se mide en ayunas, por ejemplo, sin tomar alimentos durante al
menos aproximadamente 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 24 horas, o incluso mas.

Ademas, Los compuestos de magnesio pueden administrarse al cerebro de un sujeto mediante una bomba o cualquier
otro dispositivo de inyeccion adecuado. Dichos dispositivos se conocen en la técnica y pueden suministrar compuestos
directamente al cerebro o indirectamente al cerebro a través de la médula espinal. La administracion utilizando tales
dispositivos, por ejemplo, administracion periespinal de etanercept, se ha descrito anteriormente. Véase, Tobinick y
Gross J. Neuroinflammation 5:2). Este ejemplo se da solo con fines ilustrativos y no pretende limitar la presente
invencion. La cantidad de magnesio suministrada al cerebro puede ser tal que la concentracién de magnesio en el
LCR, [Mg]Lcr, aumenta en al menos 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %,
20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 % o mas. Cuando se desee, [Mg].cr puede
aumentar a aproximadamente 0,60, 0,65, 0,70, 0,75, 0,80. 0,85, 0,95, 1,0, 1,05, 1,10, 1,15, 1,20, 1,25, 1,30, 1,35, 1,40,
1,45 o 1,5 mM. Preferentemente, la concentracién en liquido cefalorraquideo ([Mg]Lcr) se incrementa en al menos 10
%, 11 %, 12%, 13 %, 14 %, 15 %, 20 %, 25 % o0 mas. Cuando se desee, [Mg].cr puede aumentarse a
aproximadamente 1,2 mM. La bomba o dispositivo de inyeccion puede ser cualquiera conocido en la técnica para
administrar un agente terapéutico al cerebro.

El magnesio es un mineral esencial en el cuerpo humano debido a su papel en numerosas funciones fisiolégicas. No
obstante, generalmente se reconoce que al menos la mitad de las personas en el mundo industrializado no obtienen
suficiente magnesio de sus dietas. Diversas enfermedades, tales diabetes y enfermedad de Alzheimer, estan
asociadas con déficit de magnesio. Por tanto, existe la necesidad de suplementacion de magnesio. La cantidad diaria
recomendada (RDA) de magnesio es 400 mg para adultos. Al suponer que las personas obtienen 40-50 % del
magnesio requerido de la dieta, la cantidad recomendada de suplemento de magnesio generalmente ha sido de
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aproximadamente 200-250 mg por dia para adultos. Existen numerosos compuestos de magnesio que se han utilizado
como suplementos de magnesio. Estos compuestos incluyen 6xido de magnesio, citrato de magnesio, sulfato de
magnesio, cloruro de magnesio, gluconato de magnesio, lactato de magnesio, pidolato de magnesio y diglicinato de
magnesio, por ejemplo. Al menos para fines nutricionales, la cantidad recomendada de suplementos de magnesio
para la mayoria de los suplementos comerciales de magnesio es aproximadamente la misma (es decir,
aproximadamente 250 mg de magnesio por dia), independientemente de la biodisponibilidad del compuesto de
magnesio y la funcién renal del individuo para retener la cantidad de magnesio absorbido. Algunos proveedores de
suplementos de magnesio han recomendado una mayor ingesta diaria de magnesio para sus productos, de nuevo,
sin considerar la funcion renal de un individuo para retencion de magnesio. Similar al déficit de magnesio, una cantidad
excesiva de magnesio en el cuerpo (hipermagnesemia) también puede provocar problemas de salud, tales como
depresiéon neuromuscular, hipotensioén, arritmias cardiacas y paralisis respiratoria. Por tanto, es importante mantener
el nivel de magnesio en sangre dentro del intervalo normal. En este documento se describe un método novedoso para
controlar el nivel de magnesio en una region particular del intervalo normal. En algunos aspectos de la invencion, este
método también ofrece ventajas de salud particulares, tales como mayores capacidades de memoria, aumento de
longevidad, disminucién de depresién y disminucion de sintomas de trastornos neuroldgicos, incluyendo AD.

Ademas del uso nutricional, los suplementos de magnesio se han utilizado para tratar la diabetes tipo 2. En un estudio,
los pacientes diabéticos se trataron con casi 1 g de magnesio al dia utilizando 6xido de magnesio durante 1 mes (de
Lordes Lima, et al., Diabetes Care. 21: 682-6 (1998)). El tratamiento aumenté el nivel de magnesio en suero de los
pacientes en aproximadamente 10 %, pero con solo una pequefia mejora en el control metabdlico. En otro estudio, los
pacientes diabéticos se trataron con 720 mg/dia de magnesio durante tres meses. De forma similar, los niveles de
magnesio en sangre de los pacientes aumentaron en aproximadamente 10 % en promedio (Eibl, et al., Diabetes Care.
21:2031-2 (1995)). Sin embargo, el control metabdlico de los pacientes, segun lo evaluado por sus niveles de HbAlc,
no obtuvo ninguna mejoria.

Se ha informado que el ion de magnesio es generalmente util para el tratamiento de demencia (por ejemplo, la Patente
de Estados Unidos n.° 4.985.256). Landfield y Morgan, mostraron que ratas jovenes (de 9 meses) y de envejecidas
(de 25 meses) alimentadas con alimentos que contenian 6xido de magnesio al 2 % durante 8 dias habian mostrado
algun signo de mejora de funcién cognitiva (Landfield y Morgan, Brain Research, 322:167-171 (1984)). Sin embargo,
la ganancia en la funcién cognitiva fue transitoria y a costa de diarrea y pérdida de peso para los animales. De hecho,
el efecto secundario fue tan grave que los investigadores tuvieron que usar un horario de alimentacion alterno al hacer
que los animales siguieran una dieta alta en Mg durante 4 dias, seguido de una dieta regular durante dos dias y luego
volver a la dieta alta en Mg durante otros 4 dias.

Los compuestos de magnesio también pueden usarse para afectar a la densidad ésea. Los trastornos de densidad
Osea, incluyendo, sin limitacion, osteoporosis, pueden tratarse mediante suplementacién con compuestos de magnesio
de la presente invencion. Los sujetos pueden tratarse para mejorar los efectos de la baja densidad 6sea o como
profilaxis contra la pérdida de densidad ésea. La densidad 6sea puede medirse por cualquier medio conocido en la
técnica, incluyendo, aunque sin limitacion, absorciometria de rayos X de energia doble (DEXA), ecografia, tomografia
computarizada cuantitativa, absorciometria de energia Unica, resonancia magnética, medicién del ancho
metacarpiano, y analisis de rayos X de la mano.

Como se ha mencionado anteriormente, una composicion de magnesio-contraién y/o un método descrito en este
documento son utiles para diversos fines, tales como mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutriciéon y/u otra
condicion de un sujeto, y/o funcién cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, por ejemplo. Ejemplos de tal afeccién de un
sujeto incluyen deficiencia de magnesio, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntington, autismo, esquizofrenia, deterioro cognitivo como efecto secundario de la enfermedad o tratamiento médico
(enfermedad por VIH, cancer, quimioterapia), depresion, demencia, trastorno de hiperactividad por déficit de atencion,
ALS, enfermedad de Parkinson, diabetes, enfermedad cardiovascular (por ejemplo, hipertension), glaucoma, migrana,
ansiedad, estado de animo, e hipertension, meramente a modo de ejemplo. La suplementacién con magnesio también
puede ser util para mantener, mejorar y/o mejorar las afecciones que pueden provocar la pérdida de magnesio
corporal, incluyendo, aunque sin limitacién, alcoholismo, anorexia, bulimia, sindromes metabdlicos, y mala nutricién.
Cualquier afeccion de este tipo puede considerarse o definirse como fisioldgica, psiquiatrica, psicoldgica, o afeccion o
trastorno médico, por ejemplo. Generalmente, el término "sujeto" se refiere a cualquier animal. Algunos ejemplos de
tales animales incluyen, aunque sin limitacion, animales de sangre fria, animales de sangre caliente, mamiferos,
mamiferos domesticados, primates, humanos y personas o pacientes a quienes se les administrara una composicion
para con fines experimentales, diagndsticos, nutricionales y/o terapéuticos. Un sujeto o paciente puede ser un sujeto
o paciente de salud, estado animico, estado cognitivo y/o nutricional normal, bueno o excelente, o de salud, estado
animico, estado cognitivo y/o nutricional comprometido, incluyendo estado anormal, malo, dafiado, insano,
perjudicado, enfermo y/o nutricionalmente deficiente. El sujeto puede ser de cualquier edad, incluyendo edad
avanzada.

Generalmente, el término "cognicion" puede referirse a un proceso de obtencién, organizaciéon, comprension,
procesamiento y/o uso de informacién o conocimiento. Generalmente, mejorar la funcidn cognitiva se refiere a mejorar
cualquier aspecto de dicho proceso, tal como aprendizaje, realizacion de operaciones mentales, almacenamiento,
recuperacion y/o uso de informacién y/o pensamientos, memoria y/o prevenir una disminucion del estado cognitivo de
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un sujeto, por ejemplo. Pueden usarse varias pruebas estandarizadas para evaluar la cognicion, funcién cognitiva y/o
estado cognitivo y pueden usarse para identificar a un sujeto que podria ser propicio para, beneficiarse, y/o necesitar,
mantenimiento y/o mejora de los mismos y/o para monitorizar un efecto del tratamiento relacionado con los mismos.
Ejemplos de pruebas adecuadas incluyen el examen Mini-Mental Status Exam (Folstein, 1975), componentes de la
bateria de pruebas neuropsicolégicas PROSPER (Houx, 2002) y/o similares. La historia familiar, edad y/u otros
factores también pueden usarse para identificar a un sujeto que podria ser propicio para, beneficiarse, y/o necesitar,
mantenimiento y/o mejora de cognicién, funcién cognitiva y/o estado cognitivo.

Generalmente, la expresion "administracion concurrente" por referencia a dos 0 mas sujetos de administracion para
administracion a un cuerpo objeto, tales como componentes, agentes, sustancias, materiales, composiciones, y/o
similares, se refiere a la administracion realizada usando dosis e intervalos de tiempo de tal manera que los objetos
de administracién estén presentes juntos dentro del cuerpo del sujeto, o en un sitio de accién en el cuerpo del sujeto,
durante un intervalo de tiempo en menos de cantidades minimas. El intervalo de tiempo puede ser cualquier intervalo
de tiempo adecuado, tal como un intervalo apropiado de minutos, horas, dias, o semanas, por ejemplo. Los sujetos
de administracion pueden administrarse juntos, como partes de una sola composicién, por ejemplo, o de otro modo.
Los sujetos de administracion pueden administrarse de manera sustancialmente simultanea (tal como en menos de o
igual a aproximadamente 5 minutos, aproximadamente 3 minutos, o aproximadamente 1 minuto, entre si, por ejemplo)
0 en un corto periodo tiempo entre si (tal como en menos de o igual a aproximadamente 1 hora, 30 minutos, o 10
minutos, 0 en mas de aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 1 hora, entre si, por ejemplo). Puede
considerarse que los sujetos de administracion asi administrados se han administrado sustancialmente al mismo
tiempo. Un experto en la materia podra determinar las dosis apropiadas y los intervalos de tiempo para la
administracion de objetos de administracién a un cuerpo sujeto para que esté presente en mas de niveles minimos en
el cuerpo del sujeto y/o en concentraciones eficaces en el cuerpo del sujeto. Cuando los objetos de administracion se
administran simultaneamente a un cuerpo del sujeto, cualquiera de estos objetos de administracién puede estar en
una cantidad eficaz que es menor que una cantidad eficaz que podria usarse si se administrara solo. La expresion
"cantidad eficaz", que se describe adicionalmente en este documento, abarca tanto esta cantidad eficaz menor como
la cantidad eficaz habitual, y de hecho, cualquier cantidad que sea eficaz para provocar una condicion particular, efecto
y/o respuesta. Como tal, una dosis de cualquiera de estos objetos de administracién concurrente puede ser menor
que la que podria usarse si se administrara sola. Uno o mas efectos de cualquiera de estos objetos de administracién
pueden ser aditivos o sinérgicos. Cualquiera de estos objetos de administracion puede administrarse mas de una vez.

Generalmente, la expresién "cantidad eficaz" por referencia a un agente activo se refiere a la cantidad del agente
activo suficiente para provocar una condicidn bioldgica particular, efecto y/o respuesta. La cantidad absoluta de un
agente particular que es eficaz de esta manera puede variar dependiendo de varios factores, tales como el punto final
biolégico deseado, el propio agente, el sujeto o parte diana del mismo, y/o similares, por ejemplo. Se puede administrar
una cantidad eficaz de un agente activo en una dosis Unica o en dosis multiples. Ejemplos de una condicion bioldgica,
efecto o respuesta que puede resultar de una cantidad eficaz de un agente activo incluye mantener y/o mejorar el
desempefio de un sujeto de una tarea que involucra o esta asociada con la funcion cognitiva, un mantenimiento y/o
mejora del rendimiento de un sujeto en una prueba que mide algo relacionado o asociado con la funcién cognitiva, un
mantenimiento y/o mejora (ralentizacion, por ejemplo) de una tasa de disminucién de la funcidn cognitiva, y/o similares,
por ejemplo. Un componente puede describirse en este documento como tener al menos una cantidad eficaz, o al
menos una cantidad eficaz, tal como la asociada con un objetivo o fin particular, tal como cualquiera descrito en este
documento.

Generalmente, la expresion "magnesio elemental” como se usa en conexién con un compuesto magnesio-contraion
descrito en este documento, puede referirse a una cantidad total de magnesio que esta presente como ion libre y
magnesio que esta unido con uno o mas contraiones. En general, dicha expresion no se usa para referirse al magnesio
que puede estar asociado con un agente que no sea un compuesto magnesio-contraidon que puede ser un componente
de una composicidn de magnesio-contraién (por ejemplo, una composicién farmacéutica, una composicion de
suplemento dietético, un producto alimenticio suplementado con un compuesto magnesio-contraién). Una pequefa
cantidad de magnesio puede estar presente de forma natural o asociada con dicho agente. Por ejemplo, un extracto
de sumo de fruta o agente aromatizante puede comprender una cantidad de magnesio presente naturalmente en la
fruta de la que se obtiene. Generalmente, la expresion "magnesio elemental”, como se usa en relacién con un
compuesto magnesio-contraién, no abarcaria dicho magnesio asociado con el agente.

Como se usan en este documento, los términos "componente que comprende magnesio" (MCC) y "compuesto
magnesio-contraidon" se usan indistintamente, y son utiles para los fines descritos en este documento, tales como
mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutricion y/u otra condicion de un sujeto, tal como deficiencia de magnesio,
diabetes, estado animico, trastorno de hiperactividad por déficit de atencién, ALS, enfermedad de Parkinson, ansiedad,
depresién y/o migrafia, por ejemplo, y/o funcién cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, tales como MCI y/o AD, por
ejemplo.

Tal composicién, tal como la apropiada para administracién a un sujeto, puede comprender al menos un componente
que comprende magnesio (MCC). El MCC puede ser cualquier componente adecuado que contenga magnesio, tal
como un componente que contiene magnesio biodisponible adecuadamente. EI MCC puede ser cualquier componente
que contenga magnesio biolégicamente aceptable adecuado. El MCC puede ser cualquier sal de magnesio de acido
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organico adecuada, tal como una sal de magnesio de un acido carboxilico C2-C12 no téxico o una sal de magnesio
de un acido sulfonico C2-C12 no toxico, por ejemplo. Meramente a modo de ejemplo, el MCC puede ser una sal de
magnesio de un aminoacido, acetato de magnesio, ascorbato de magnesio, citrato de magnesio, gluconato de
magnesio, lactato de magnesio, malato de magnesio, pirrolidonacarboxilato de magnesio (pidolato de magnesio),
taurato de magnesio y/o treonato de magnesio. El al menos un MCC puede estar presente en al menos una cantidad
eficaz para mantenimiento, mejora y/o tratamiento de salud, nutricion y/u otra condicion de un sujeto, y/o funcién
cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, tal como cualquiera de las condiciones o funciones descritas en este
documento, por ejemplo.

La composicién descrita en este documento puede comprender al menos un compuesto magnesio-contraion. En otros
casos, la invencion incluye composiciones que comprenden 2, 3, 4, 5 0 mas compuestos magnesio-contraion. En otros
casos, los contraiones seran organicos (por ejemplo, treonato). En otros casos mas, el compuesto magnesio-contraion
tiene una solubilidad de intervalo de solubilidad que se distingue de gluconato Mg/lactato/etc. En otros casos mas, el
% en peso de magnesio en un compuesto magnesio-contraion es 6 % o mayor. En otros casos, el % en peso de
magnesio en un compuesto magnesio-contraion es 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 % o mas. En algunos casos, el contraion
organicotendra 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 o mas atomos de carbono. En otros casos, el compuesto magnesio-contraién
de la presente invencion esta sustancialmente exento de efecto laxante.

En un caso, la composiciéon objeto que contiene magnesio se caracteriza por que: (a) el magnesio contenido en el
mismo tiene un porcentaje en peso de al menos aproximadamente 8 %; (b) un contraién comprende al menos dos
grupos hidroxilo; (c) la composicién tiene una solubilidad de al menos 20 mg/ml; y (d) la composicién exhibe un valor
de pH entre aproximadamente 6 y 8,5 cuando se disuelve en agua. Un ejemplo de composicidon que contiene magnesio
que tiene estas caracteristicas es la que comprende treonato de magnesio.

El compuesto magnesio-contraion puede ser cualquier composicion biodisponible adecuadamente. EI compuesto
magnesio-contraidon puede ser cualquier compuesto magnesio-contraion biolégicamente aceptable adecuado. El al
menos un compuesto magnesio-contraidon puede estar presente en al menos una cantidad eficaz para mantenimiento,
mejora y/o tratamiento de salud, nutricién y/u otra condiciéon de un sujeto, y/o funcién cognitiva, de aprendizaje y/o
memoria, tal como cualquiera de las condiciones o funciones descritas en este documento, por ejemplo.

Una composicion de magnesio-contraion también puede contener una combinacion de pares magnesio-contraion. Una
composicion de magnesio-contraién apropiada para la administracion a un sujeto también puede comprender un
agente para mejorar la biodisponibilidad de magnesio asociado con un compuesto magnesio-contraiéon, o una
combinacién de los mismos, como se describe adicionalmente en este documento. Ejemplos de sustancias que
pueden afectar la biodisponibilidad incluyen las que afectan la absorcidn de magnesio y/o contraiones, excrecion,
secrecion, retencion, y otros parametros fisioldgicamente pertinentes. Por ejemplo, una composiciéon de magnesio-
contraion puede comprender vitamina D3 que puede reducir la excrecion de magnesio por el rifion (Ritchie et al., Am.
J. Physiol. Renal Physiol., 280:868-78 (2001); Montgomery et al., J. Anim. Sci., 82:2742 (2004)), y/o vitamina E que
se ha sugerido que estimula la entrada de magnesio de la sangre a los tejidos (Barbagallo, et al., Hypertension, 34:
1002-6 (1999); Paolisso et al., Clin. Endocrinol. Metab., 85:109-15 (2000)). Un experto en la materia reconocera que
estas dos vitaminas se proporcionan solo como ejemplo de las sustancias contempladas por la presente invencion y
que tales sustancias no se limitan a estas dos vitaminas.

La biodisponibilidad de un compuesto magnesio-contraidon puede evaluarse o medirse de cualquier manera adecuada
o usando cualquier criterio adecuado. Generalmente, la biodisponibilidad de un compuesto magnesio-contraién puede
evaluarse en funcion de la tasa de absorcion de magnesio y/o la capacidad de carga de magnesio. La tasa de absorcién
de magnesio se refiere a la fraccion de la ingesta de magnesio de un sujeto que es absorbida por el cuerpo del sujeto.
En algunos casos, la tasa de absorcion de magnesio por si sola puede no ser suficiente para evaluar la
biodisponibilidad de un compuesto magnesio-contraién. Por ejemplo, para un compuesto magnesio-contraién dado, la
tasa de absorcion de magnesio puede permanecer relativamente constante solo cuando la composicion de magnesio-
contraion se administra a una dosis relativamente baja.

Ademas, a modo de ejemplo, para una ingesta dada de un compuesto magnesio-contraion, puede haber un limite
superior en la cantidad de magnesio que el cuerpo del sujeto puede absorber de la composicién de magnesio-contraién
en un cierto periodo, tal como un periodo de 24 horas. En tal caso, a medida que la dosis de la composicion de
magnesio-contraidn aumenta a un cierto nivel, la tasa de absorcién de magnesio asociada con la composicion
magnesio-contraion puede disminuir, posiblemente significativamente. Por tanto, para una composiciéon dada de
magnesio-contraion, la tasa de absorcion de magnesio puede ser adecuada cuando la composicion de magnesio-
contraion se administra a una dosis relativamente baja, pero puede ser mas baja, menos adecuada y/o inadecuada a
una dosis relativamente alta.

Un limite superior del tipo que se acaba de describir puede denominarse capacidad de carga de magnesio, que puede
usarse para evaluar la biodisponibilidad de un compuesto magnesio-contraién. Cuando un compuesto magnesio-
contraién que esta asociado con una capacidad de carga de magnesio relativamente baja se administra a un sujeto
con una dosis relativamente alta en un caso en comparacién con una dosis relativamente baja en otro caso, la tasa
de absorcion de magnesio en un caso puede ser relativamente peor que la tasa de absorcion de magnesio en el otro
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caso. Por tanto, para un compuesto magnesio-contraion asociado con una capacidad de carga de magnesio
relativamente baja, un aumento simple en la dosis puede ser insuficientemente eficaz o ineficaz para una ingesta
eficaz de magnesio, provisién y/o suplementacion.

Un compuesto magnesio-contraién que estd adecuadamente biodisponible puede estar asociado con una velocidad
de absorcion de magnesio adecuada o buena y/o una capacidad de carga de magnesio adecuada o buena. Se puede
proporcionar a un sujeto un compuesto magnesio-contraion de biodisponibilidad adecuada en una dosificacion
relativamente alta para proporcionar magnesio a un sujeto con una velocidad adecuada. En algunos casos, un
compuesto magnesio-contraion que tiene una concentracion relativamente alta en un medio acuoso o disolvente puede
administrarse por via oral a un sujeto para un suministro relativamente rapido de magnesio al sujeto. El suministro
rapido de magnesio puede ser importante en algunos casos, tal como en el tratamiento de un sujeto que tiene un
déficit grave de magnesio y/u otra afeccién susceptible de tratamiento de esta manera, por ejemplo. La administracion
oral puede ser relativamente mas conveniente que la inyeccion intravenosa en tales casos y/u otros casos.

La cantidad de magnesio que puede absorberse por un sujeto, o la tasa de absorcion de magnesio para un sujeto
puede variar de un sujeto a otro, basandose en cualquiera de una variedad de factores. Ejemplos de tales factores
incluyen tasa metabdlica, funcién renal, salud general, y/u otros factores relacionados con un sujeto, y una propiedad
0 naturaleza del propio compuesto magnesio-contraion, tal como el contraiéon, cualquier agente potenciador, su
vehiculo o método de administracion, y/u otros factores con respecto al compuesto magnesio-contraiéon y/o su
administracion a un sujeto.

La determinacion de una dosificacion apropiada para la administracion de un compuesto magnesio-contraiéon a un
sujeto puede tener en cuenta cualquiera de una variedad de factores, tales como los que acabamos de mencionar,
por ejemplo, cualquier efecto secundario potencial o real), y/o un fin de la administracion de la composicion magnesio-
contraion, tal como un fin nutricional o profilactico, un fin de mantenimiento o mejora cognitiva, un fin de tratamiento
de enfermedad o afeccion patoldgica, y/u otros fines para los que la composicion de magnesio-contraion puede
administrarse a un sujeto. La determinacion de una dosis adecuada puede tener en cuenta cualquiera de estos
factores, cualquier otro factor adecuado, cualquier efecto secundario), modelado de estudio en animales, modelado
de estudio humano, modelado de estudio clinico, modelo de estudio farmacoldgico, y cualquier equilibrio entre ellos.

Se contempla que una dosificacion para la administracion de un compuesto magnesio-contraion a un sujeto puede ser
de aproximadamente 1,5 mg/kg de peso corporal/dia a aproximadamente 18 mg/kg de peso corporal/dia. Por ejemplo,
se contempla que una dosificacién para la administracion de un compuesto magnesio-contraion a un sujeto puede ser
de aproximadamente 1,5 mg/kg de peso corporal/dia a aproximadamente 9 mg/kg de peso corporal/dia de magnesio
elemental asociado con al menos un compuesto magnesio-contraién para fines nutricionales y/o profilacticos; puede
ser de aproximadamente 6 mg/kg de peso corporal/dia a aproximadamente 18 mg/kg de peso corporal/dia de
magnesio elemental asociado con al menos un contraién para fines de mantenimiento y/o mejora de la cognicion; y
puede ser de aproximadamente 9 mg/kg de peso corporal/dia a aproximadamente 18 mg/kg de peso corporal/dia de
magnesio elemental asociado con al menos un contraién para fines de tratamiento de enfermedad y/o patologia, tal
como tratamiento de deficiencia de magnesio, MCI, AD, trastorno de hiperactividad por déficit de atencién, ALS,
enfermedad de Parkinson, diabetes, migrafa, depresion, trastorno de ansiedad, trastorno del estado de animo, y/o
hipertensién, por ejemplo. Dichas cantidades pueden ser adecuadas para un sujeto humano, por ejemplo.

Como se ha mencionado anteriormente, tal dosis puede determinarse, modificarse y/o refinarse basandose en
cualquier factor adecuado, tal como resultados de ensayos clinicos en sujetos, por ejemplo sujetos humanos. En
algunos casos, puede determinarse una dosis adecuada, modificarse y/o refinarse basandose en la determinacién de
una dosis adecuada para un modelo animal adecuado, basandose en estudios experimentales o pruebas, por ejemplo,
y conversion de tal dosificacién animal adecuada a una dosificacién humana adecuada, basandose en factores de
conversion adecuados, tales como cualquier factor de conversion establecido adecuado, por ejemplo. Ademas, a modo
de ejemplo, se contempla que cualquier dosis humana adecuada de este tipo pueda determinarse adicionalmente,
modificarse y/o refinarse basandose en ensayos clinicos en seres humanos, por ejemplo.

Como se ha mencionado anteriormente, una composicion de magnesio-contraion apropiada para la administracion a
un sujeto también puede comprender al menos un agente ("agente potenciador") para mejorar la biodisponibilidad de
magnesio asociada con un contraién de la composicion o mas de un contraién de la composicion. El agente
potenciador puede ser cualquier agente adecuado, tal como un agente biolégicamente aceptable. Simplemente a
modo de ejemplo, una relacion en masa de una cantidad de magnesio elemental asociada con al menos un contraién
y una cantidad de al menos un agente potenciador puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 (~1: ~5) a
aproximadamente 1 a aproximadamente 3000 (~1: ~3000); o de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 (~1: ~10)
a aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 (~1: ~1000); o de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 (~1:
~200) a aproximadamente 1 a aproximadamente 3000 (~1: ~3000). En este documento, dicha relacién de masa se
refiere a una relacion de una masa total de un solo compuesto magnesio-contraién, si solo hay uno presente en la
composicion, o de multiples compuestos magnesio-contraion, si hay mas de uno presentes en la composicion, a una
masa total de un solo agente potenciador, si solo hay uno presente en la composicion, o de multiples agentes
potenciadores, si hay mas de uno presentes en la composicion.
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Meramente a modo de ejemplo, una composicién que comprende magnesio apropiada para la administraciéon a un
sujeto puede comprender al menos un MCC y al menos un componente de leche no acidificada suficiente para mejorar
la biodisponibilidad del magnesio asociado con al menos un MCC. Un componente o varios componentes de leche de
mamifero no acidificada que no sea agua, tal como lactosa, un acido graso o grasa lactea del mismo, y/u otro
componente organico del mismo, por ejemplo, puede mejorar la biodisponibilidad del magnesio asociado con un MCC
0 mas de un MCC. La fuente de leche de mamifero de tal componente o tales componentes puede ser la que tiene su
cantidad original de grasa lactea, tal como una cantidad de origen natural de grasa lactea, por ejemplo, o una cantidad
de grasa lactea que sea menor que su cantidad original de grasa lactea, tal como una cantidad manipulada o
artificialmente reducida de grasa lactea. Por tanto, un componente, como un componente de acido graso, por ejemplo,
puede ser mas o menos graso y/o tener una longitud de cadena mayor o menor, por ejemplo. La fuente de leche de
mamifero de tal componente o tales componentes puede estar no acidificada, ya que la acidificacion, tal como la
asociada con fermentacion, por ejemplo, puede alterar el componente o los componentes de modo que la
biodisponibilidad de magnesio no mejore o no mejore suficientemente por la presencia del componente o los
componentes en la composicion. Meramente a modo de ejemplo, mientras que la lactosa puede ser un agente
potenciador adecuado, el acido lactico, un producto de acidificacién de la lactosa, puede no ser. Meramente a modo
de ejemplo, una fuente de leche de mamifero no acidificada adecuada puede tener un pH de aproximadamente 5,7 a
aproximadamente 7,2.

Meramente a modo de ejemplo, una composicién que comprende magnesio apropiada para la administraciéon a un
sujeto puede comprender al menos un MCC y lactosa, pudiendo actuar la ultima actuar como agente potenciador. En
tal caso, la relacién en masa de una cantidad de magnesio elemental asociada con al menos un MCC a una cantidad
de lactosa puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 (~1:~10) a aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 (~1:~1000). Ademas, meramente a modo de ejemplo, una composicion que contenga
magnesio apropiada para la administracion a un sujeto puede comprender al menos un MCC y los componentes
organicos completos, excluyendo agua, de leche no acidificada, pudiendo comprender la ultima un agente potenciador
0 agentes potenciadores. En tal caso, la relaciéon en masa de magnesio elemental asociado con al menos un MCC al
agente o agentes potenciadores puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 (~1:~200) a
aproximadamente 1 a aproximadamente 3000 (~1:~3000).

Como se describié anteriormente, una composicidon que comprende magnesio apropiada para la administracion a un
sujeto puede comprender al menos un MCC, tal como gluconato de magnesio, lactato de magnesio y/o citrato de
magnesio, por ejemplo. Cada uno de gluconato de magnesio, lactato de magnesio y citrato de magnesio estan
disponibles comercialmente y son relativamente sabrosos. Un MCC, o composicion que lo comprende, que es
tolerablemente o relativamente sabroso puede usarse en un alimento, una bebida y/u otro tipo de vehiculo consumible
que pueda estar asociado con la dieta de un sujeto, tal como un sujeto humano, por ejemplo. Como tal, el sujeto puede
poder proporcionar y/o suplementar una ingesta normal de magnesio a través de una dieta que contenga al menos
uno de dichos vehiculos consumibles que comprenden magnesio, en lugar de por un medio relativamente no dietético,
tal como al menos una pildora que contiene magnesio, capsula, y/o comprimido, por ejemplo. Naturalmente, un sujeto
puede emplear uno o mas de un medio de ingesta de magnesio, provisién y/o suplementacion.

Como también se describié anteriormente, una composicion que comprende magnesio apropiada para la
administracion a un sujeto puede comprender mas de un MCC, o una combinacion de MCC. Meramente a modo de
ejemplo, dicha composicion que comprende magnesio puede comprender al menos dos MCC, tales como al menos
dos MCC de cualquiera de los MCC descritos en este documento. Ademas, meramente a modo de ejemplo, una
composicién que comprende magnesio puede comprender al menos dos MCC seleccionados de gluconato de
magnesio, lactato de magnesio, citrato de magnesio, y malato de magnesio, por ejemplo, o seleccionados de gluconato
de magnesio, lactato de magnesio, y citrato de magnesio, por ejemplo, tal como los tres de gluconato de magnesio,
lactato de magnesio, y citrato de magnesio, por ejemplo. Ademas, meramente a modo de ejemplo, una composicion
que comprende magnesio puede comprender lactato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 5 a
aproximadamente 50 %, tal como aproximadamente 25 %, por ejemplo; citrato de magnesio en una cantidad de
aproximadamente 5 a aproximadamente 50 %, tal como aproximadamente 25 %, por ejemplo; y/o gluconato de
magnesio en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 70 %, tal como aproximadamente 50 %, por
ejemplo, donde todos los porcentajes son porcentajes en peso en relacion con el peso total de cualquiera de estos
tres MCC presentes. Cualquiera de tales composiciones también puede comprender cualquier agente potenciador
adecuado, como cualquiera de los descritos en este documento, por ejemplo.

El lactato de magnesio esta asociado con un contenido de magnesio relativamente bueno de aproximadamente 12
por ciento en peso. El citrato de magnesio esta asociado con un contenido de magnesio relativamente bueno de
aproximadamente 18,46 por ciento en peso. Mientras que el gluconato de magnesio esta asociado con un contenido
de magnesio comparativamente menor de aproximadamente 5,86 por ciento en peso y una palatabilidad
comparativamente menor, particularmente a alta concentracion, también esta asociado con una solubilidad en agua o
un medio acuoso que es comparativamente mejor que la asociada con el lactato de magnesio o el citrato de magnesio.
Como se describié anteriormente, una composicién que comprende magnesio puede comprender al menos dos MCC
seleccionados de gluconato de magnesio, lactato de magnesio, y citrato de magnesio, tal como los tres MCC, por
ejemplo.
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Puede ser adecuada una composicién de magnesio-contraién que comprenda mas de un compuesto magnesio-
contraién, beneficiosa o deseable en relacién con una composiciéon de magnesio-contraiéon que comprenda un Unico
compuesto magnesio-contraion. Puede ser adecuada una combinacién de mas de un compuesto magnesio-contraion,
beneficiosa o deseable en términos de cualquier numero de caracteristicas o factores, tal como contenido de
magnesio, solubilidad, palatabilidad, biodisponibilidad de magnesio, aceptabilidad bioldgica, y/o similares, por ejemplo.
Puede ser adecuada una combinacion de mas de un compuesto magnesio-contraion, beneficiosa o deseable en
términos de palatabilidad. Puede ser adecuada una combinacion de mas de un compuesto magnesio-contraion,
beneficiosa o deseable en términos de mantenimiento y/o mejora de un atributo o atributos de un compuesto magnesio-
contraion o varios compuestos magnesio-contraion.

En términos de solubilidad, un compuesto magnesio-contraiéon, o mas de un compuesto magnesio-contraién, pueden
tener solubilidad en agua de al menos aproximadamente 20 mM, tal como al menos aproximadamente 50 mM o al
menos aproximadamente 80 mM, meramente a modo de ejemplo. En términos de contenido de magnesio, un
compuesto magnesio-contraién o mas de un compuesto magnesio-contraiéon pueden tener un contenido de magnesio
de al menos aproximadamente 8 por ciento en peso. En términos de biodisponibilidad, un compuesto magnesio-
contraién o mas de un compuesto magnesio-contraién pueden estar asociados con una biodisponibilidad que es al
menos comparable a la asociada con cloruro de magnesio, si no mayor.

Una composicion que comprende magnesio que comprende al menos un MCC y un agente potenciador puede estar
asociada con una biodisponibilidad de magnesio adecuada. Dicha composicién puede estar asociada con una tasa de
absorcion de magnesio adecuada. A modo de ejemplo, cuando las ratas se alimentaron con diferentes composiciones
que comprenden gluconato de magnesio, a una concentracion de 12 mM, en diferentes medios, concretamente, leche
desnatada, agua que comprende 5 por ciento en peso de lactosa, leche preparada a partir de leche en polvo y agua,
crema de leche y agua, y un medio de control de agua, respectivamente, cada una de las cuatro composiciones superé
a la composicién de control en términos de tasa de absorcion de magnesio. Ademas, como se representa graficamente
en la Figura 2 y se describe en el Ejemplo 3, cada una de las composiciones que comprende un medio distinto del
medio de control superé a la composicion que comprende el medio de control, agua, en términos del porcentaje de
mejora de la tasa de absorcién de magnesio. Ademas, a modo de ejemplo, cuando las ratas se alimentaron con una
composicién que comprende una combinacién de gluconato de magnesio, lactato de magnesio y citrato de magnesio
y leche desnatada, la composicion se asocid con una tasa de absorciéon de magnesio adecuada, una que era mas alta
que la asociada con una composiciéon de control que comprendia la misma combinacién de gluconato de magnesio,
lactato de magnesio, y citrato de magnesio, pero agua en lugar de leche desnatada, como se representa graficamente
en la Figura 3 y se describe en el Ejemplo 4. Ademas, a modo de ejemplo, cuando las ratas se alimentaron con
composiciones que contienen gluconato de magnesio, a varias dosis de magnesio relativamente bajas, y leche
desnatada o agua que comprende 5 por ciento en peso de lactosa, las composiciones se asociaron con tasas de
absorcion de magnesio adecuadas, como se representa graficamente en la Figura 4 y se describe en el Ejemplo 5.

Una composicién de magnesio-contraion que comprende al menos un contraiéon y un agente potenciador puede
asociarse con una capacidad de carga de magnesio adecuada, tal como una capacidad de carga relativamente alta,
por ejemplo. Tal composicidon puede estar asociada con una tasa de absorcion de magnesio relativamente alta, por
ejemplo, en un intervalo de dosificacion relativamente amplio. Cuando dicha composiciéon se administra a un sujeto en
una dosis relativamente alta, el sujeto puede absorber una cantidad adecuada de magnesio, tal como una cantidad
nutricional, terapéutica y/o profilactica, o puede ser capaz de hacerlo en un periodo relativamente corto. En
comparacioén, cuando una composicién asociada con una baja capacidad de carga de magnesio se administra a un
sujeto en una dosis relativamente alta, el sujeto puede no ser capaz de absorber una cantidad adecuada de magnesio,
tal como una cantidad nutricional, terapéutica y/o profilactica, o puede no ser capaz de hacerlo en un periodo
relativamente corto. Es decir, en el Ultimo caso, simplemente administrar una gran dosis de una composicién asociada
con una baja capacidad de carga de magnesio a un sujeto puede no ser suficiente o eficaz para un fin particular. A
modo de ejemplo, cuando las ratas se alimentaron con composiciones que contienen gluconato de magnesio, a una
dosis de magnesio relativamente baja y a una dosis de magnesio relativamente alta, y leche desnatada o agua que
comprende 5 por ciento en peso de lactosa, las composiciones de dosificacion mas bajas se asociaron con tasas de
absorcion de magnesio adecuadas y las composiciones de dosificacion mas altas se asociaron con tasas de absorcién
de magnesio adecuadas que eran convenientemente cercanas a las asociadas con las composiciones de dosificacion
mas bajas, como se representa graficamente en la Figura 4 y se describe en el Ejemplo 5. Estas composiciones que
comprenden gluconato de magnesio se asociaron asi con capacidades de carga de magnesio adecuadas. Una
composicion que comprende gluconato de magnesio y leche, lactosa, u otro agente potenciador, cuando se administra
en dosis altas, puede por tanto ser adecuada para una ingesta rapida y/o eficaz de magnesio, provision y/o
suplementacién. A modo de comparacion, cuando las ratas se alimentaron con composiciones que comprenden
cloruro de magnesio, a una dosis de magnesio relativamente baja y a una dosis de magnesio relativamente alta, y
agua, las composiciones de dosificacion mas bajas se asociaron con tasas de absorcion de magnesio adecuadas,
pero mas bajas, y las composiciones de dosificacion mas altas se asociaron con tasas de absorcién de magnesio que
fueron menos deseables, como se representa graficamente en la Figura 4 y se describe en el Ejemplo 5. Por tanto,
mientras que el cloruro de magnesio se ha asociado previamente con muy buena biodisponibilidad, ese nivel de
biodisponibilidad puede estar asociado con una dosis relativamente baja y no con una dosis relativamente alta. Una
composicion que comprende cloruro de magnesio y agua, cuando se administra en dosis altas, por tanto, puede ser
menos deseable o adecuada, y quizas inadecuada, para una ingesta de magnesio rapida y/o eficaz, provision y/o
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suplementacion.

Un compuesto magnesio-contraién apropiado para administracion a un sujeto puede comprender treonato de
magnesio, en donde cada cation de magnesio esta asociado con dos aniones treonato, como se ilustra en la férmula
proporcionada posteriormente.

0=C-0%--Mg** -0"C=0

(FHC)H (EHC'H
CHOH CHOH
CHoOH CH4OH

Tal composicion puede ser profilactica y/o terapéuticamente adecuada o beneficiosa. El treonato es un producto
metabolico natural de vitamina C o acido ascérbico que puede estar asociado con no toxicidad en animales (Thomas
et al., Food Chem. 17, 79-83 (1985)) y beneficio biolégico, total como la promocién de absorcién de vitamina C, en
animales (Verlangieri et al., Life Sci. 48,2275-2281 (1991)).

El treonato de magnesio puede estar asociado con una biodisponibilidad de magnesio adecuada en relacién con un
sujeto. Como tal, una composicion de magnesio-contraién apropiada para la administracion a un sujeto puede
comprender treonato de magnesio y, opcionalmente, un agente potenciador. A modo de ejemplo, cuando las ratas se
alimentaron con una composicion relativamente diluida que comprende treonato de magnesio y agua, a una dosis
relativamente baja, la composicion se asocié con una tasa de absorcion de magnesio adecuada, como se representa
graficamente en la Figura 5 y se describe en el Ejemplo 6. Como se muestra, la tasa de absorcién de magnesio de
esta composicion fue similar a la asociada con una composicién probada de manera similar que comprende cloruro
de magnesio y agua, a una dosis relativamente baja, como se representa graficamente en la Figura 5 y se describe
en el Ejemplo 6. Cuando las ratas se alimentaron con una composicion que comprende treonato de magnesio y agua,
a una dosis mayor, la composicién todavia estaba asociada con una tasa de absorcion adecuada, como se representa
graficamente en la Figura 5 y se describe en el Ejemplo 6. Como se muestra, la tasa de absorcién de magnesio de
esta composicion fue significativamente mayor que la asociada con una composicion probada de manera similar que
comprende cloruro de magnesio y agua, a una dosis mayor, como se representa graficamente en la Figura 5 y se
describe en el Ejemplo 6. Por tanto, una composiciéon que comprende treonato de magnesio puede estar asociada con
una capacidad de carga de magnesio adecuada y puede ser adecuada para una ingesta de magnesio rapida y/o
eficaz, provision y/o suplementacion.

El treonato de magnesio puede ser mas adecuado o deseable para administracién oral a un sujeto que algunos otros
compuestos magnesio-contraidn, tales como diversos compuestos de magnesio inorganicos y diversos quelatos de
magnesio. La administracion oral de diversos compuestos de magnesio inorganicos, tales como cloruro de magnesio
y sulfato de magnesio, por ejemplo, a dosis altas, puede contribuir o provocar diarrea, un efecto laxante, y/o similares.
En vista del efecto laxante del sulfato de magnesio en el sistema digestivo, el sulfato de magnesio se puede administrar
mediante inyeccion intravenosa con fines no laxantes para evitar por completo el sistema digestivo. Ademas, la
administracion oral de varios quelatos de magnesio, tales como diglicinato de magnesio, puede complicarse por
problemas de alcalinidad y/o palatabilidad. Un quelato de magnesio puede comprender un ion de magnesio asociado
con una molécula de aminoacido o dos moléculas de aminoacido y puede estar asociado con una biodisponibilidad
relativamente alta. Un quelato de magnesio puede ser altamente alcalino a un pH de 10 o mas cuando se disuelve en
agua. Un quelato de magnesio puede estar asociado con un olor o sabor similar al del pescado podrido, reflejando
quiza que los grupos amina de los mismos estan relativamente libres en lugar de unidos de manera estable en relaciéon
con el magnesio. En vista de la alcalinidad, problemas sensoriales y/o de palatabilidad que pueden estar asociados
con un quelato de magnesio, tales compuestos pueden no ser los mas adecuados para la ingesta de magnesio,
provisién y/o suplementacion a través de un vehiculo consumible o administracion oral.

El treonato de magnesio no presenta los desafios que pueden estar asociados con varios compuestos de magnesio
inorgénicos y varios quelatos de magnesio. Se ha demostrado que una composicion que comprende treonato de
magnesio tiene una capacidad de carga de magnesio mas adecuada que una composicion que comprende cloruro de
magnesio, como se describe en relacion con la Figura 5 y el Ejemplo 6. En resumen, diez ratas macho adultas se
alimentaron con una solucién de treonato de magnesio que tenia una concentraciéon de treonato de magnesio de 48
mM durante un periodo de tres meses, para una dosis media de magnesio de 40 mg/kg de peso corporal/dia, no
mostraron signos de diarrea. Ademas, cuando las ratas se expusieron a una dieta que incluia una composicién de
magnesio-contraién de treonato de magnesio en agua, su concentracion sérica de magnesio fue mayor que la asociada
con las ratas que estuvieron expuestas a una dieta que incluyé cualquiera de las otras dos composiciones de
magnesio-contraion, o una dieta que incluyé agua desionizada, como se representa graficamente en la Figura 6 y se
describe en el Ejemplo 7. Un compuesto magnesio-contraion suficiente para producir una concentracion relativamente
alta de magnesio en sangre (por ejemplo, treonato de magnesio) puede ser Util en cualquiera de una variedad de
aplicaciones, tales como una aplicacion terapéutica, por ejemplo.

El treonato de magnesio puede ser adecuado para una ingesta de magnesio relativamente rapida, provision, y/o
suplementacién, seguin sea adecuado o beneficioso para cualquiera de una variedad de aplicaciones, tales como una
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aplicacion nutricional o profilactica, y/o una aplicacién terapéutica. El treonato de magnesio puede ser un vehiculo
adecuado o beneficioso para ingesta de magnesio, aplicaciones de provision y/o aplicaciones, tal como cualquiera que
se pueda lograr a través de un vehiculo dietético o un vehiculo consumible, total como un alimento enriquecido con
magnesio y/o una bebida enriquecida con magnesio, por ejemplo.

Un compuesto magnesio-contraidon apropiado para la administracion a un sujeto puede ser util en aplicaciones
nutricionales y/o aplicaciones terapéuticas. Una aplicacion nutricional puede referirse a una aplicacion adecuada para
sortear y/o prevenir patologias y/o enfermedades asociadas con déficit de magnesio y/o sujetas a tratamiento con
magnesio, tal como AD, MCI y/o diabetes. Una aplicacion nutricional puede referirse a una aplicaciéon adecuada para
mantener y/o mejorar la funcion fisiologica, total como funcion fisiolégica en un estado considerado normal. Un nivel
de funcién cognitiva, tal como aprendizaje o funcion de memoria, por ejemplo, de un ser humano sano se puede
mantener y/o mejorar administrando una composicién adecuada de magnesio-contraiéon. Una aplicacion terapéutica
incluye, aunque sin limitacién, tratar patologias y/o enfermedades asociadas con déficit de magnesio y/o sujetas a
tratamiento con magnesio, tal como AD, MCI, ALS, enfermedad de Parkinson, diabetes y/o hipertension.

Un compuesto magnesio-contraién, tal como treonato de magnesio, y/o una composicién que comprende uno 0 mas
compuestos magnesio-contraion, puede ser suficiente para al menos mantener y/o mejorar la funcién cognitiva. En tal
composicion, una cantidad de magnesio, o una cantidad eficaz del mismo, asociada con al menos un compuesto
magnesio-contraion puede ser suficiente para cualquier funcién adecuada descrita en este documento. Por ejemplo,
una concentracion de magnesio elemental asociada con al menos un contraién de dicha composicién en forma liquida
(por ejemplo, una solucién acuosa) puede ser de aproximadamente 5 mg/l a aproximadamente 12 g/l, tal como de
aproximadamente 50 mg/la aproximadamente 12 g/l, por ejemplo.

Un compuesto magnesio-contraion, tal como treonato de magnesio y/o una composicién que comprende uno 0 mas
contraiones, puede ser suficiente para tratar MCI, AD, y/o cualquier otra enfermedad o enfermedad adecuada. En tal
composicion, una cantidad de magnesio, o una cantidad eficaz del mismo, asociada con al menos un componente
magnesio-contraion puede ser suficiente para cualquier funcién adecuada descrita en este documento. Por ejemplo,
una concentracion de magnesio elemental asociada con al menos un contraién de dicha composicién en forma liquida
(por ejemplo, una solucién acuosa) puede ser de aproximadamente 5 mg/l a aproximadamente 12 g/l, tal como de
aproximadamente 50 mg/la aproximadamente 12 g/l, por ejemplo.

Un sujeto afectado con AD puede tener problemas para realizar una tarea, tal como hablar, comprender, escribir, leer,
asearse, beber, o comer, por ejemplo, ya sea con o sin ayuda. Hasta la fecha, AD se ha considerado una enfermedad
incurable que generalmente empeora con el tiempo. Varios medicamentos que se han utilizado para tratar AD se han
disefiado para retrasar su progresion. Algunos de estos farmacos se han asociado con varios efectos secundarios,
algunos de los cuales pueden ser significativos o graves. Un sujeto afectado por MCI puede experimentar olvidos que
pueden afectar a la vida diaria. Hasta la fecha, no hay tratamiento disponible especificamente para MCI, que puede
progresar a AD. Varios medicamentos que se han usado para tratar AD pueden no ser adecuados para tratar la
enfermedad leve, MCI, en vista de los efectos secundarios asociados. Un compuesto magnesio-contraion, tal como
treonato de magnesio, por ejemplo, y/o composicidn que comprende uno o mas compuestos magnesio-contraion,
puede ser suficiente para cualquier fin adecuado descrito en este documento, tal como tratar AD y/o MCI y/o mejorar
un sintoma asociado con los mismos, por ejemplo, sin dar lugar a un efecto secundario no deseado de importancia.

En algunos casos, los compuestos magnesio-contraion de la presente invencién pueden administrarse a un sujeto
para abordar la funcién cognitiva, ya sea nutricional, profilactica o terapéuticamente, de cualquier manera adecuada.
Como se representa graficamente en la Figura 7 y se describe en el Ejemplo 8, se demostré que los ratones afectados
por AD alimentados con una dieta enriquecida con magnesio durante mas de un mes mejoraron la memoria espacial
a corto plazo y la capacidad de aprendizaje, en relacion con los ratones afectados por AD alimentados con una dieta
normal.

Un compuesto magnesio-contraion descrito en este documento puede administrarse a un sujeto, afectado o no por
deterioro cognitivo, deficiencia y/o impedimento, para abordar la funcidén cognitiva, ya sea nutricional, profilactica o
terapéuticamente, de cualquier manera adecuada. Por ejemplo, tales compuestos pueden administrarse a un sujeto
relativamente joven y/o sano. Un compuesto magnesio-contraién descrito en este documento puede administrarse a
un sujeto para lograr su fin, tal como abordar la funcion cognitiva de cualquier manera adecuada, en un periodo
relativamente corto. Como se representa graficamente en la Figura 8 y se describe en el Ejemplo 9, ratas jévenes,
ninguna de los cuales se habia asociado con deterioro cognitivo, deficiencia y/o impedimento, alimentadas con una
dieta enriquecida con magnesio, se mostré6 que mejoraron notablemente con el tiempo en términos de mejora de la
memoria de trabajo espacial y aprendizaje. En cambio, se demostré generalmente que tales ratas alimentadas con
una dieta normal no mejoraron de esta manera con el tiempo. Ademas, las ratas que mostraron una mejora notable lo
hicieron durante un periodo de menos de dos semanas.

Se contempla que un compuesto magnesio-contraidon descrito en este documento se puede administrar a un sujeto
humano con un efecto adecuado o beneficioso, tal como efecto nutricional, profilactico y/o terapéutico, por ejemplo,
como puede ser util para abordar funcién cognitiva, por ejemplo, de cualquier manera adecuada. En algunos casos,
se puede administrar un compuesto magnesio-contraion de la presente invencion a un sujeto humano susceptible a,

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2769 583 T3

o afectado por, MCI y/o AD con efecto adecuado o beneficioso. En otros casos, un compuesto magnesio-contraion, o
una composicion que contiene dicho compuesto, puede administrarse a un sujeto humano para una variedad de fines
utiles, tales como mantenimiento, potenciacion, y/o mejora de funcién cognitiva, aprendizaje, memoria, estado animico,
ansiedad, depresion, migrafia, y/u otras afecciones. Como la composicion de magnesio-contraiéon comprende un
mineral endégeno, magnesio, y posiblemente otros ingredientes naturales, tal como un agente potenciador descrito
en este documento, por ejemplo, en la mayoria de los casos, la administracion de los compuestos magnesio-contraién
de la presente invencion puede ser segura a largo plazo. En otros casos mas, la administracion de dicho compuesto
0 composicion de magnesio-contraion ocurre durante un periodo a largo plazo. Por ejemplo, puede administrarse a un
sujeto el compuesto y/o composiciones de la presente invencion durante semanas, meses, afios, y/o de por vida.
Dicha administracion a largo plazo puede usarse para prevenir o tratar una afeccién, tal como MCI, o puede ser util
para prevenir la progresion de una afeccion (por ejemplo, prevenir la progresion de una afeccion, tal como MCI, a otra
afeccion, tal como AD). Estos ejemplos no son ejemplos limitantes, ya que la administracién a largo plazo de los
compuestos magnesio-contraion de la presente invencién puede usarse para multiples fines como se describe en este
documento y como reconocera un experto en la materia.

Una composicion magnesio-contraion descrita en este documento puede comprender uno o mas de otros
componentes adecuados, tales como una composiciéon farmacéutica adecuada o farmaco asociado con el tratamiento
de MCI, AD, diabetes, ADHD, ALS, enfermedad de Parkinson, ALS y/o hipertension, por ejemplo. EI magnesio,
particularmente en la forma de un compuesto magnesio-contraién de la presente invencion (por ejemplo, treonato de
magnesio) puede ser eficaz en el tratamiento de hipertensién. Un sujeto afectado por MCI, AD y/o diabetes pueden
tener una deficiencia de magnesio, que puede abordarse mediante un farmaco de composicion farmacéutica utilizado
para tratar la afliccion. Se contempla que el magnesio y tal composicién farmacéutica o farmaco en una composicion
magnesio-contraidon descrita en este documento puedan funcionar sinérgicamente de una manera adecuada, tales
como una forma biolégicamente beneficiosa y/o terapéuticamente eficaz. Ejemplos no limitantes de una composicion
farmacéutica o farmaco asociado con el tratamiento de AD incluyen inhibidores de acetilcolina esterasa, (por ejemplo,
donepezilo, rivastagmina, o galantamina) y bloqueadores de canales NMDA, tal como memantina. Un experto en la
materia reconocera que estos productos farmacéuticos se dan simplemente a modo de ejemplo y no delimitan el
alcance de los productos farmacéuticos que se pueden usar en combinacion con los compuestos magnesio-contraion
de la presente invencién.

Se puede administrar un compuesto magnesio-contraion apropiado para administracion a un sujeto de cualquier
manera adecuada. Dicha administracion puede ser oral y/o cualquier otra administracion adecuada, tal como
transdérmica, intramuscular, vaginal, rectal, subdérmica. Componentes de una composicion magnesio-contraion, tales
como al menos un compuesto magnesio-contraion y al menos un agente para mejorar la biodisponibilidad de magnesio
pueden administrarse simultdneamente a un sujeto, tal como en cualquier forma de administraciéon concurrente
descrita en este documento y/o en la Publicaciéon de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° US 2006/0089335 A1.

Se puede proporcionar un compuesto magnesio-contraion apropiado para administracién a un sujeto en cualquier
forma adecuada, tal como una forma liquida, una forma de gel, una forma semiliquida (por ejemplo, un liquido, tal
como un liquido viscoso, que contiene algun sélido), una forma semisélida (un sélido que contiene algun liquido) y/o
una forma sélida, por ejemplo. Meramente a modo de ejemplo, una forma de comprimido, una forma de capsula, una
forma de alimento, una forma masticable, una forma no masticable, una forma de liberacion lenta o sostenida, una
forma de liberacion no lenta o no sostenida y/o similar, puede emplearse. Los comprimidos de liberaciéon gradual se
conocen en la técnica. Ejemplos de tales comprimidos se exponen en la patente de Estados Unidos n.° 3.456.049.
Dicha composicion puede comprender un agente o agentes adicionales, activos o pasivos. Ejemplos de tal agente
incluyen un agente edulcorante, un agente aromatizante, un agente colorante, un agente de relleno, un agente
aglutinante, un agente lubricante, un excipiente, un conservante, un agente de fabricacion, y/o similares, meramente
a modo de ejemplo, en cualquier forma adecuada. Una forma de liberacion lenta o sostenida puede retrasar la
disgregacion y/o absorcion de la composicion y/o uno o mas componentes de la misma durante un periodo, tal como
un periodo relativamente largo, por ejemplo. Una forma de alimento puede tomar la forma de una barra de comida, un
producto de cereal, un producto de panaderia, un producto lacteo, y/o similares, por ejemplo. Una forma de producto
de panaderia puede tomar la forma de un producto de tipo pan, como un bagel o pan en si, por ejemplo, un rosco, un
panecillo y/o similar, meramente a modo de ejemplo. Se puede proporcionar un componente de una composicion
magnesio-contraién en una forma que no sea la de otro componente de la composicion magnesio-contraion. Por
ejemplo, se puede proporcionar al menos un compuesto magnesio-contraion en forma solida, tal como alimento sélido
o cereal que se toma con un agente potenciador en forma liquida, tal como una sustancia dietética liquida. Dicha
administracion de composiciones de magnesio-contraion en multiples formas, puede ocurrir simultaneamente (por
ejemplo, ingerir un comprimido de treonato de magnesio con leche enriquecida con treonato de magnesio), o en
diferentes momentos.

En algunos casos, una composicion de magnesio-contraién en forma de pildora, comprimido, capsula, o dispositivo
similar, puede comprender de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 200 mg de magnesio elemental. En otros
casos, una composicién magnesio-contraion puede contener de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg
de magnesio elemental asociado con al menos un compuesto magnesio-contraion. En otros casos mas, una
composicion magnesio-contraion en forma de una porcion de comida, o como una porcion dietética, puede comprender
de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 1 g o incluso 1,5 g de magnesio elemental. En otros casos mas, una
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composicion magnesio-contraion en forma de una porcion de comida, o como una porcion dietética, puede comprender
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg de magnesio elemental.

Se puede proporcionar una composicidon magnesio-contraion apropiada para la administracion a un sujeto en forma
liquida, tal como una adecuada para administracion oral, administracion parenteral y/u otras vias apropiadas. Dicha
composicion puede comprender cualquier agente o agentes adicionales adecuados, activos o pasivos. Ejemplos de
tales agentes incluyen agua, un agente edulcorante, un agente aromatizante, un agente colorante, un agente de
textura, un agente estabilizante, un conservante, un agente de fabricacion, y/o similares, en cualquier forma adecuada.
Un componente que puede afectar negativamente la biodisponibilidad de magnesio, tal como un fosfato o un
polifosfato, por ejemplo, puede evitarse. Una composicién magnesio-contraion en forma liquida puede comprender de
aproximadamente 5 mg/l a aproximadamente 12 g/l, tal como de aproximadamente 50 mg/la aproximadamente 12 g/,
por ejemplo, de magnesio elemental asociado con la composicion de magnesio-contraién. Una cantidad de
aproximadamente 50 mg/l a aproximadamente 3 g/l, tal como de aproximadamente 100 mg/l a aproximadamente 1,5
g/l, por ejemplo, de magnesio elemental asociado con el magnesio-contraiéon puede ser adecuada para aplicacién
profilactica y/o aplicacién nutricional. Una cantidad de aproximadamente 300 mg/l a aproximadamente 12 g/l, tal como
de aproximadamente 500 mg/l a aproximadamente 3,5 g/l, por ejemplo, de magnesio elemental asociada con el
magnesio-contraidon puede ser adecuada para la aplicacion terapéutica.

Se puede usar una composicion de magnesio-contraion en forma liquida de cualquier manera adecuada. En algunos
casos, la composicion magnesio-contraiéon puede usarse como bebida, como bebida basada en leche, una bebida
deportiva, una bebida de zumo de frutas, una bebida alcohdlica, y/o similares. En otros casos, la composicion
magnesio-contraién en forma liquida contiene multiples compuestos magnesio-contraidn. En tales casos, el porcentaje
en peso de cada compuesto magnesio-contraién puede variar en relacion con el otro. En otros casos mas, la
composicion de magnesio-contraion en forma liquida puede tomar la forma de un producto enriquecido con magnesio
que comprende agua, treonato de magnesio y, opcionalmente, al menos un agente suficiente para conferir una
propiedad adecuada al producto. En otro caso mas, se puede formular una composicion magnesio-contraion en forma
liquida a partir de una mezcla seca, total como una mezcla seca de bebidas o una enriquecida con magnesio, polvo
que comprende leche. Una mezcla seca puede ser adecuada en términos de transporte, almacenamiento y/o vida util.
La composicién puede formularse a partir de la mezcla seca de cualquier manera adecuada, tal como mediante adicion
de un liquido adecuado (por ejemplo, agua, leche, zumo de fruta, alcohol, etc.).

Ejemplos relacionados con los compuestos magnesio-contraion y las composiciones de magnesio-contraion, y la
preparacion, prueba y/o uso de los mismos, se proporcionan posteriormente.

USO COMO SUPLEMENTO DIETETICO

También se describe un suplemento dietético de magnesio. En algunos casos, el suplemento de magnesio contiene
uno o mas compuestos magnesio-contraion de la presente invencién y puede contener opcionalmente otros
ingredientes generalmente reconocidos como seguros para el uso de aditivos alimentarios, incluyendo, aunque sin
limitacion, conservantes (por ejemplo, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado), emulgentes de calidad
alimentaria (por ejemplo, lecitina, ésteres de propilenglicol) y vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables
(por ejemplo, aglutinantes, cargas, lubricantes, adyuvantes de disolucion).

En un caso, la composiciéon de suplemento de magnesio-contraion de la presente invencion se prepara combinando
treonato de magnesio u otros compuestos de magnesio de la invencién, asi como cualquier componente opcional, en
las cantidades relativas deseadas y mezclando los componentes segun métodos conocidos para producir una mezcla
sustancialmente homogénea.

En otro caso, la composicidn magnesio-contraién también puede contener otros materiales activos nutricionales
incluyendo, sin limitacién, materiales que contienen calcio tales como carbonato de calcio, ésteres de estanol, acido
hidroxicitrico, vitaminas, minerales, hierbas, especias y mezclas de los mismos. Ejemplos de vitaminas que estan
disponibles como ingredientes adicionales incluyen, aunque sin limitacidn, vitamina A (retinol), vitamina D
(colecalciferol), grupo de vitaminas E (alfa-tocoferol y otros tocoferoles), grupo de vitaminas K (filoquinonas y
menaquinonas), tiamina (vitamina B+1), riboflavina (vitamina Bz), niacina, grupo de vitaminas Bs, acido félico, vitamina
B12 (cobalaminas), biotina, vitamina C (acido ascérbico), y sus mezclas. La cantidad de vitamina o vitaminas presentes
en el producto final depende de la vitamina particular. Ejemplos de minerales que estan disponibles como ingredientes
adicionales incluyen, aunque sin limitacion, calcio, magnesio, fésforo, hierro, cinc, yodo, selenio, potasio, cobre,
manganeso, molibdeno, y sus mezclas. Como el caso con las vitaminas, la cantidad de mineral o minerales presentes
en el producto final depende del mineral en particular. Para un experto en la materia, sera evidente que la presente
lista de componentes nutricionales adicionales se proporciona solo a modo de ejemplo, y no pretende ser limitante.

El treonato de magnesio es una forma altamente biodisponible de una composicion de magnesio-contraioén. Sin
embargo, la accesibilidad in vivo de este treonato de magnesio se puede proporcionar de multiples maneras. En
algunos casos, un sujeto ingiere treonato de magnesio. En otros casos, el magnesio se puede tomar con otros
suplementos que resultan en una reconstitucion in vivo de la composicion de magnesio-contraion. Sin quedar ligados
a teoria alguna, el treonato puede funcionar para promover la captacion celular de magnesio en cualquier forma y
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también puede mejorar el suministro al cerebro y al sistema nervioso central. Por tanto, en algunos casos, el magnesio
puede administrarse sin complejar con treonato y se proporciona treonato al mismo sujeto para mejorar la absorcion.
Por ejemplo, se pueden tomar gluconato de magnesio y treonato de potasio esencialmente de forma simultanea para
dar como resultado una reconstitucion in vivo de treonato de magnesio y/o mejorar la absorcion de magnesio y/o
suministro de magnesio al cerebro. En otro ejemplo, ciertos contraiones pueden ser productos metabdlicos de otras
sustancias. Por ejemplo, la vitamina C se metaboliza en el ion treonato en seres humanos; por tanto, la ingestion de
magnesio en una forma que puede absorberse por el cuerpo y la vitamina C puede resultar en la reconstitucion de
treonato de magnesio en el cuerpo. Otro ejemplo de una sustancia que se metaboliza a treonato en humanos es
ascorbato. Por tanto, en algunos casos de la presente invencion, se puede proporcionar ascorbato de magnesio a un
sujeto y esta sustancia se metabolizaria a magnesio y treonato in vivo. Un experto en la materia reconocera que estos
ejemplos se proporcionan solo a modo de ilustracion y que otras combinaciones de compuestos de magnesio y
compuestos secundarios pueden dar como resultado la reconstituciéon in vivo de una composicién de magnesio-
contraion.

En otro caso mas, el presente suplemento dietético o composiciones alimenticias se formulan para tener un sabor
adecuado y deseable, textura y viscosidad para consumo. Puede usarse cualquier vehiculo alimenticio adecuado en
las presentes composiciones alimenticias. Los vehiculos alimenticios de la presente invencion incluyen practicamente
cualquier producto alimenticio. Ejemplos de tales vehiculos alimenticios incluyen, pero sin limitacion barras de comida
(barras de granola, barras de proteina, barras de caramelo, etc.), productos de cereales (avena, cereales de desayuno,
granola, etc.), productos de panaderia (pan, rosquillas, galletas saladas, bagels, pastas, bizcochos, etc.), bebidas
(bebidas basadas en leche, bebidas deportivas, zumos de frutas, bebidas alcohdlicas, aguas embotelladas), pastas,
granos (arroz, maiz, avena, centeno, trigo, harina, etc.), productos de huevo, aperitivos (dulces, virutas, chicle,
chocolate, etc.), carnes, frutas, y verduras.

En un caso, los vehiculos alimenticios empleados en este documento pueden enmascarar el sabor indeseable (por
ejemplo, amargo), si esta presente en uno o mas de los compuestos magnesio-contraion objeto. Cuando se desee, la
composicion alimenticia presentada en este documento exhibe texturas y aromas mas deseables que los de los
compuestos magnesio-contraion.

Por ejemplo, pueden usarse vehiculos alimenticios liquidos segun la invencidon para obtener las presentes
composiciones alimenticias en forma de bebidas, tales como zumos suplementados, cafés, tés, y similares. En otros
casos, pueden usarse vehiculos alimenticios sdélidos segun la invencién para obtener las presentes composiciones
alimenticias en forma de sustitutos de comidas, tales como aperitivos suplementados, pasta, panes, y similares. En
otros casos mas, pueden usarse vehiculos alimenticios semisolidos segun la invencién para obtener las presentes
composiciones alimenticias en forma de gomas, caramelos masticables o aperitivos, y similares.

En otro caso, la composiciéon de suplemento de la presente invenciéon se puede administrar en cualquier forma de
dosificacion oral, incluyendo formas de dosificacion liquidas (por ejemplo, una suspensién o suspension) y formas de
dosificacion sdlidas orales (por ejemplo, un comprimido o polvo a granel). Como se usa en este documento, el término
"comprimido" se refiere generalmente a comprimidos, comprimidos oblongos, cépsulas, incluyendo capsulas de
gelatina blanda, y grageas.

Los comprimidos se fabrican por métodos conocidos en la técnica y pueden comprender ademas aglutinantes
adecuados, lubricantes, diluyentes, agentes disgregantes, colorantes, agentes aromatizantes, agentes inductores de
flujo, agentes de fusion que se conocen en la técnica. La forma de dosificacion sélida oral puede, opcionalmente, tener
un revestimiento de pelicula para proteger los componentes de la composicion de suplemento magnesio-contraion de
uno o mas de humedad, oxigeno y luz o para enmascarar cualquier sabor o apariencia indeseable. Agentes de
revestimiento adecuados incluyen, por ejemplo, celulosa, hidroxipropilmetil celulosa. Cuando se desee, los
comprimidos pueden formularse en formato de liberacion sostenida. Los métodos para hacer comprimidos de
liberacion sostenida se conocen en la técnica, por ejemplo, véanse los documentos US2006051416 y
US20070065512, los cuales se incorporan en este documento por referencia.

En otros casos mas, se afiaden a los alimentos los compuestos magnesio-contraion de la presente invencion. Dichos
alimentos pueden ser naturalmente altos o bajos en magnesio. Ejemplos de alimentos que son ricos en magnesio
incluyen, pero no se limitan a refrescos (por ejemplo, cola, Gaterade, café), leche, copos de salvado, avena, trigo
triturado, pan integral de trigo, zumos de frutas y/o vegetales, y patatas. Otros productos alimenticios son facilmente
evidentes y se han descrito multiples ejemplos. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos n.° 6.790.462,
6.261.589, y las solicitudes de patente de Estados Unidos 10/725.609 y 11/602.126.

USO COMO PRODUCTO FARMACEUTICO

En este documento se describe una composiciéon farmacéutica, tipicamente para administracién a una persona que
necesita niveles terapéuticos de magnesio. Se conocen diversos sistemas de suministro y pueden usarse para
administrar la composicion farmacéutica de la invencioén, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas,
microcapsulas, etc. Los métodos de suministro incluyen, entre otros, vias intraarterial, intramuscular, intravenosa,
intranasal y oral. En un caso especifico, puede ser deseable administrar las composiciones farmacéuticas de la
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invencion localmente en la zona que necesite tratamiento; esto se puede lograr mediante, por ejemplo, y no a modo
de limitacién, parches transdérmicos, por infusion local durante una cirugia, mediante inyeccion, por medio de un
catéter (con o sin una bomba conectada), o bafio en una solucién de magnesio. En algunos casos, los agentes se
suministran a los sistemas nerviosos de un sujeto, preferentemente el sistema nervioso central.

En algunos casos, la administracion de las composiciones de magnesio-contraién se puede efectuar en una dosis, de
forma continua o intermitente durante el curso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios y
dosificaciones de administracion mas eficaces son bien conocidos para los expertos en la técnica y variaran con la
formulacion usada para la terapia, el fin de la terapia, la célula o tejido diana que se esta tratando y el sujeto que se
esta tratando. Las administraciones unicas o multiples pueden llevarse a cabo con el nivel de dosis y el patrén a
seleccionar por el tratamiento médico.

Para administracién oral, Las composiciones de la invencién descritas en este documento pueden formularse
opcionalmente mezclando composiciones que contienen magnesio con vehiculos fisiologicamente o
farmacéuticamente aceptables que se conocen bien en la técnica. Dichas formas de dosificacion oral pueden
formularse como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, emulsiones, suspensiones lipdfilas e hidrdfilas, liquidos,
geles, jarabes, pastas, suspensiones y similares, para ingestion oral por un individuo o un paciente que se trata.

En un caso, la composiciébn que contiene magnesio esta contenida en capsulas. Capsulas adecuadas para
administracion oral incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de gelatina, asi como capsulas blandas, selladas
fabricadas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste por presiéon pueden
contener los principios activos mezclados con carga, tal como lactosa, aglutinantes, tales como almidones y/o
lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. Opcionalmente, la composicion
descrita para uso oral puede obtenerse mezclando la composicidon que contiene magnesio con un excipiente sélido,
moliendo opcionalmente una mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afadir adyuvantes
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Son excipientes adecuados, en particular,
cargas tales como azucares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa, tales como,
por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén de patata, gelatina, goma de tragacanto,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea,
pueden afiadirse agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una sal del
mismo, tal como alginato de sodio. Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este
fin, se pueden usar soluciones de azucar concentradas, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o dioxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos
adecuados o mezclas de disolventes. Pueden anadirse colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos
de grageas para identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos. Para la
administracion bucal, las composiciones de la invencion pueden adoptar la forma de comprimidos o grageas
formulados de manera convencional. Para administraciéon por inhalacién, las composiciones de la presente invencion
pueden administrarse en forma de presentacién en aerosol a partir de paquetes presurizados o un nebulizador, con el
uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado, o inhaladores de polvo seco sin propelente. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad
medida. Las capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina para su uso en un inhalador o insuflador pueden formularse
conteniendo una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

La preparacion de composiciones farmacéuticas de esta invencion se realiza segin procedimientos generalmente
aceptados para la preparacion de preparaciones farmacéuticas. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18?2 edicion (1990), E.W. Martin ed., Mack Publishing Co., PA. Dependiendo del uso previsto y el modo de
administracion, puede ser deseable procesar el compuesto magnesio-contraién adicionalmente en la preparacion de
composiciones farmacéuticas. El procesamiento apropiado puede incluir la mezcla con componentes apropiados no
téxicos y que no interfieran, esterilizar, dividir en unidades de dosis, y encerrar en un dispositivo de suministro.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral, intranasal o tépica se pueden suministrar en formas
sdlidas, semisdlidas o liquidas, incluyendo comprimidos, capsulas, polvos, liquidos, y suspensiones. Las
composiciones para inyeccion pueden suministrarse como soluciones liquidas o suspensiones, como emulsiones, o
como formas sélidas adecuadas para disolucion o suspension en liquido antes de inyeccién. Para la administracion a
través del tracto respiratorio, una composicion preferente es aquella que proporciona un sélido, polvo o aerosol cuando
se usa con un dispositivo de aerosol apropiado.

Las composiciones liquidas farmacéuticamente aceptables pueden, por ejemplo, prepararse disolviendo o
dispersando un polipéptido realizado en este documento en un excipiente liquido, tal como agua, soluciéon salina,
dextrosa acuosa, glicerol, o etanol. La composicién también puede contener otros agentes medicinales, agentes
farmacéuticos, adyuvantes, vehiculos, y sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o emulsionantes, y
agentes tamponadores de pH.

En algunos casos, la suplementacion con magnesio se proporciona para lograr un estado 6ptimo de magnesio corporal
al suplementar la dieta de una persona con una composicion de magnesio de la presente invencion. Como se describe
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en este documento, hay un intervalo deseado de magnesio corporal, por debajo de cual y por encima de cual, se
producen efectos perjudiciales. Por ejemplo, si el magnesio corporal es demasiado bajo, entonces puede resultar
funcién cognitiva; sin embargo, una dieta demasiado alta en magnesio puede provocar diarrea. Un enfoque formulado
para determinar la dosis éptima de magnesio se detalla mas completamente en los ejemplos proporcionados. En
algunos casos, el uso de las férmulas descritas en los ejemplos posteriores (y otros métodos similares), permitira que
un sujeto mantenga un régimen de dosificacion que permita una concentracion fisiologica lo mas alta posible, sin
encontrar efectos perjudiciales. Un estado de magnesio corporal deseado puede definirse y/o determinarse de varias
maneras, incluyendo, pero sin limitacion concentracion de magnesio en sangre, concentracion de magnesio en LCR,
concentracion de magnesio en tejidos, concentracién de magnesio intracelular y concentracion de magnesio en
eritrocitos. El estado de magnesio corporal deseado puede ser aplicable para la salud general, asi como para
aplicaciones terapéuticas especificas descritas en este documento (por ejemplo, deterioro cognitivo leve, AD,
depresion, osteoporosis, diabetes, etc.). Se entendera que para el tratamiento de diferentes afecciones, el estado
optimo de magnesio corporal puede ser diferente para lograr los efectos deseados. Por ejemplo, a modo de ejemplo
solamente, puede ser necesario proporcionar a una persona una dosis de magnesio que aumente la concentracion de
magnesio corporal en 10 % para tratar el deterioro cognitivo, pero una dosis que aumentara la concentracién de
magnesio corporal en 15 % para tratar diabetes y/o funcién cardiovascular. En otras palabras, las composiciones
descritas en este documento pueden utilizarse para los métodos descritos en este documento para lograr
concentraciones terapéuticamente eficaces de magnesio corporal.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse en formas de liberacién lenta o de liberacion sostenida, mediante
lo que se proporciona un nivel relativamente constante del compuesto activo durante un periodo prolongado. En
algunos casos, una composicién de magnesio-contraiéon y/u otros agentes terapéuticos pueden administrarse
conjuntamente o por separado usando una forma de dosificacion de liberacion controlada. Puede considerarse que la
liberacion controlada dentro del alcance de esta invencion significa cualquiera de varias formas de dosificacion de
liberacion prolongada. Se describen formas de dosificacion de liberacion prolongada en Heaton et al. Solicitud de
Patente de en Estados Unidos n.° US2005/0129762 A1 y Edgren et al. Solicitud de Patente de Estados Unidos
n.° 2007/0128279 A1, que se incorporan en este documento por referencia. Las formulaciones de liberacion
prolongada se conocen en la técnica y se describen en Sawada et al. Solicitud de Patente de Estados Unidos
n.° 2006/0292221 A1, que se incorpora en este documento por referencia. Los siguientes términos pueden
considerarse sustancialmente equivalentes a liberaciéon controlada para los fines de la presente invencién: liberacion
continua, liberacion controlada, liberacién retardada, liberacion prolongada, liberacion gradual, lanzamiento a largo
plazo, liberacidon programada, liberacién prolongada, liberacién proporcional, liberacion prolongada, repositorio,
retardar, liberacion lenta, liberacidon espaciada, liberacion sostenida, capa de tiempo, liberacion temporizada, accion
retardada, accién extendida, acciéon en capas de tiempo, accion larga, accion prolongada, accién repetida, actuacion
ralentizada, accién sostenida, medicamentos de accién sostenida y liberaciéon prolongada. Pueden encontrarse mas
discusiones sobre estos términos en Lesczek Krowczynski, Extended-Release Dosage Forms, 1987 (CRC Press, Inc.).
Las diversas tecnologias de liberacién controlada cubren un espectro muy amplio de formas de dosificacion de
farmacos. Las tecnologias de liberacién controlada incluyen, aunque sin limitacion, sistemas fisicos y sistemas
quimicos.

USO COMO EXCIPIENTE

Los excipientes de la presente invencion comprenden treonato de magnesio, con o sin agentes de aumento. El
compuesto magnesio-contraion objeto, por ejemplo, treonato de magnesio puede funcionar como excipiente
farmacéuticamente aceptable. De hecho, la compresion de treonato de magnesio puro produce comprimidos que
conservan su forma, son resistentes a la humedad y tienen una vida Util aceptable.

En algunos casos descritos en este documento, el treonato de magnesio se puede prensar en forma de pildora sin
excipiente. En otros casos, el treonato de magnesio puede combinarse con un lubricante farmacéuticamente
aceptable, tal como estearato de magnesio. En otros casos mas, el treonato de magnesio se puede combinar con
otros ingredientes que afectan las funciones cognitivas y/o la salud general (por ejemplo, vitaminas D y E). En otros
casos mas, una pildora, comprimido, gragea, pastilla u otra forma farmacéutica aceptable puede contener treonato de
magnesio como excipiente y combinarse con otro agente de eleccién, incluyendo, pero sin limitacion farmacos
utilizados para tratar AD (por ejemplo, inhibidores de colinesterasa - Aricept, Exelon, Razadina; reguladores de
glutamato - memantina). Un experto en la materia reconocera que cualquier nimero de otros productos farmacéuticos,
nutracéuticos, suplementos y otros componentes pueden afiadirse a las formas de dosificacion descritas en este
documento donde se usa treonato de magnesio como excipiente.

La fabricacion de comprimidos de compresion directa es preferente para muchos productos en la industria
farmacéutica. Es un proceso simple que implica equipos menos extensos, tiempo de operacion y coste. La celulosa
microcristalina es un ejemplo de excipiente para el procesamiento de compresion directa. La celulosa microcristalina
tiene una compactabilidad inherentemente alta debido a su deformacion plastica y su recuperacion elastica limitada.
La celulosa microcristalina generalmente proporciona una buena dispersion del farmaco, incluso se ordena mezclar
con algunos farmacos y calidades particulares de celulosa microcristalina. Sin embargo, las propiedades de flujo del
material son relativamente malas para la mayoria de las calidades de celulosa microcristalina. Puede producirse un
flujo intermitente y no uniforme a medida que la formulacién se mueve desde la tolva al troquel en una prensa de
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comprimidos. Este flujo no uniforme puede conducir a variaciones en el contenido del farmaco en la forma de
dosificacion en comprimidos acabada.

En algunos casos, se utilizara un proceso de granulaciéon humeda. La popularidad del proceso de granulaciéon humeda
en comparacion con el proceso de compresion directa se basa en al menos tres ventajas potenciales. Primero, la
granulacion humeda puede proporcionar el material a compactar con una naturaleza mas hidrofila, para mejorar la
humectacion, caracteristicas de disgregaciéon y disolucion de algunos medicamentos o ingredientes hidréfobos.
Segundo, la uniformidad del contenido y resistencia a la segregacién del farmaco se pueden mejorar utilizando una
etapa de granulacion para bloquear los componentes del farmaco y excipiente durante la mezcla. Finalmente, las
caracteristicas micrométricas de los polvos componentes se pueden optimizar antes de la compactacion, que a
menudo se ayuda mediante la incorporacién de un aglutinante polimérico. Normalmente se considera que esta Ultima
propiedad imbuida por la granulacion himeda producira un producto significativamente mas compactable y, por tanto,
comprimidos mas fuertes, mas robustos.

En este documento se describe el uso de treonato de magnesio como excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dependiendo de la cantidad y tipo de secado, la concentracion de treonato de magnesio en forma de torta hiumeda y
cualquier agente aumentador presente, las particulas compresibles tendran diferentes tamafios de particula,
densidades, pH, contenido de humedad, etc. Un experto en la materia entendera que se puede usar treonato de
magnesio en combinacion con otros excipientes, incluyendo, aunque sin limitacion, lactosa, celulosa microcristalina,
dioxido de silicio, diéxido de titanio, acido estearico, almidén (maiz), almidéon glicolato sddico, povidona, almidén
pregelatinizado, croscarmelosa, etilcelulosa, fosfato calcico (dibasico), talco, sacarosa, estearato de calcio,
hidroxipropilmetilcelulosa y goma laca (y esmalte).

Ejemplos de agentes terapéuticamente activos para los que se pueden obtener mejores resultados de disgregacion
incluyen ibuprofeno, aldoril, y gemfebrozil, que son dosis relativamente altas (mas de 200 mg/dosis) e insolubles en
agua; verapamilo, maxzida, diclofenaco y metrolol, que son farmacos de dosis moderadas (25-200 mg/dosis) y
solubles en agua; maproltilina, que es dosis moderada (25-200 mg/dosis) e insoluble en agua; triazolam y minoxidilo,
que son dosis relativamente bajas (menos de 25 mg/dosis) y solubles en agua. Estos ejemplos se proporcionan solo
con fines de discusion, y estan destinados a demostrar el amplio alcance de la aplicabilidad de la invenciéon a una
amplia variedad de farmacos. No se pretende limitar el alcance de la invencion de ninguna manera.

Los tensioactivos que pueden usarse en la presente invencién como agente aumentador de la compresibilidad
generalmente incluyen todos los tensioactivos farmacéuticamente aceptables. Los tensioactivos anidnicos
farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, por ejemplo, los que contienen carboxilato, sulfonato, e iones
sulfato. Los que contienen iones carboxilato a veces se denominan jabones y generalmente se preparan por
saponificacion de glicéridos de acidos grasos naturales en soluciones alcalinas. Los cationes mas comunes asociados
con estos tensioactivos son sodio, potasio, amonio, y trietanolamina. La longitud de cadena de los acidos grasos varia
de 12 a 18. Aunque estan disponibles una gran cantidad de sulfatos de alquilo como tensioactivos, un tensioactivo
particularmente preferente es laurilsulfato de sodio, que tiene un valor HLB de aproximadamente 40.

En la técnica farmacéutica, el laurilsulfato de sodio se ha usado como agente emulgente en cantidades de hasta
aproximadamente 0,1 % en peso de la formulacién. El laurilsulfato de sodio es una sal soluble en agua, producida
como un polvo blanco o crema, cristales o escamas y se usa como agente humectante y detergente. También conocido
como dodecilsulfato de sodio, el laurilsulfato de sodio es en realidad una mezcla de alquilsulfatos de sodio que consiste
principalmente en laurilsulfato de sodio. El lauril sulfato de sodio también se conoce como sal de sodio de éster de
monododecilo de acido sulfurico. Ademas, el laurilsulfato de sodio esta facilmente disponible en fuentes comerciales
tales como Sigma o Aldrich tanto en forma soélida como en solucién. La solubilidad del laurilsulfato de sodio es de
aproximadamente 1 g por 10 ml/agua. Los acidos grasos de aceite de coco, compuestos principalmente por acido
laurico, se hidrogenan cataliticamente para formar los alcoholes correspondientes. Los alcoholes se esterifican luego
con acido sulfurico (sulfatado) y la mezcla resultante de alquilbisulfatos (acidos alquilsulfuricos) se convierte en sales
de sodio al reaccionar con alcali en condiciones controladas de pH.

Los tensioactivos aniénicos alternativos incluyen sales de docusato tales como la sal de sodio de los mismos. Otros
tensioactivos aniénicos adecuados incluyen, sin limitacion, carboxilatos de alquilo, lactilatos de acilo, alquiléter
carboxilatos, N-acilsarcosinatos, alquilcarbonatos polivalentes, N-acilglutamatos, acido graso, condensados de
polipéptidos y ésteres de acido sulfurico.

En otros aspectos de la invencion, se incluyen tensioactivos anféteros (tensioactivos anfipaticos/anfifilicos), no iénicos
y/o tensioactivos catidnicos en las composiciones coprocesadas de la invencién. Los tensioactivos no iénicos
farmacéuticamente aceptables adecuados tales como, por ejemplo, compuestos de polioxietileno, lecitina, alcoholes
etoxilados, ésteres etoxilados, amidas etoxiladas, compuestos de polioxipropileno, alcoholes propoxilados, polimeros
en bloque etoxilados/propoxilados, ésteres propoxilados, alcanolamidas, 6xidos de amina, ésteres de acidos grasos
de alcoholes polihidricos, ésteres de etilenglicol, ésteres de dietilenglicol, ésteres de propilenglicol, ésteres de glicerol,
ésteres de acidos grasos de poliglicerol, SPAN (por ejemplo, ésteres de sorbitan), TWEEN (es decir, ésteres de
sacarosa), ésteres de glucosa (dextrosa) y simeticona.
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Otros tensioactivos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen goma arabiga, cloruro de benzalconio,
colesterol, cera emulsionante, monoestearato de glicerol, alcoholes de lanolina, lecitina, poloxamero, polioxietileno, y
derivados del aceite de ricino. Los expertos en la materia entenderan ademas que el nombre y/o método de
preparacion del tensioactivo utilizado en la presente invencion no determina la utilidad del producto.

Las moléculas altamente polares también pueden usarse como agente de aumento de la compresibilidad. Dichas
moléculas altamente polares incluyen ciertos colorantes, particularmente aquellos que pueden unirse a la superficie
de la celulosa mientras crean un ambiente relativamente hidréfobo debido a la presencia de una parte hidréfoba de la
molécula (por ejemplo, una cola hidréfoba) que "apunta” lejos de la superficie de la celulosa y desalienta la superficie
interacciones de celulosa superficie a superficie hidréfilas, tales como enlace de hidréogeno. Preferentemente, el
colorante es el que es farmacéuticamente aceptable para su inclusién en formas de dosificacion soélidas.

Ejemplos de colorantes adecuados incluyen Rojo Congo (nombre quimico: sal disédica de 3,3'-[[1,1'Bifenil]-4,4'-diilbis-
(azo)lbis[acido 4-amino-1-naftalenosulfénico]; Rojo FD&C n.° 40 (también conocido como "Allura Red") (nombre
quimico: Sal disédica del 6-hidroxi-5[(acido 2-metil-4-sulfofenil)azo]-2-naftalenosulfénico); Amarillo FD&C n.° 5
(nombre comun: tartrazina) (nombre quimico: acido 5-oxo-1-(p-sulfofenil)-4-[(p-sulfofenil)azo]-2-pirazolin-3-
carboxilico, sal trisédica); Amarillo FD&C n.° 6 (nombre comun: Sunset Yellow FCF) (nombre quimico: Sal disédica de
acido 1-p-sulfofenilazo-2-naftol-6-sulfénico); Ponceau 4R (nombre quimico: Trisodio-2-hidroxi-1-(4-sulfonato-1-
naftilazo)naftaleno-6,8-disulfonato); Marron  HT  (nombre  quimico:  4,4'-(2,4-dihidroxi-5-hidroximetil-3,3-
fenilenbisazo)di(naftaleno-1-sulfonato) disédico); Negro brillante BN (nombre quimico: 4-acetamido-5-hidroxi-6-[7-
sulfonato-4-(4-sulfonatofenilazo)-1-naftilazo]naftaleno-1,7-disulfonato de tetrasodio); Carmoisina (nombre quimico: 4-
hidroxi-3-(4-sulfanato-1-naftilazo)naftaleno-1-sulfonato de disodio); Amaranto (nombre quimico: 2-hidroxi-1-(4-
sulfonato-1-naftilazo)naftaleno-3,6-disulfonato trisédico); y mezclas de los mismos.

Otras moléculas altamente polares que pueden usarse como agente de aumento de la compresibilidad incluyen
agentes activos adicionales opcionales. Por ejemplo, los expertos en la materia conocen bien que ciertas clases de
productos farmacéuticos, tales como farmacos antipsicéticos, son de naturaleza altamente polar y pueden utilizarse
como un agente de aumento de la compresibilidad segun esta invencion.

El intervalo de concentracion utilizable para el tensioactivo seleccionado depende en parte no solo de su peso
molecular sino también de su grado de formacion de espuma, particularmente cuando esta presente en suspensiones
agitadas que se secaran por pulverizacion para formar las particulas deseadas. Por tanto, en los aspectos de la
invencion donde los tensioactivos distintos del laurilsulfato de sodio se procesan conjuntamente con el treonato de
magnesio, debe entenderse que el tensioactivo estara presente en una cantidad que aumenta la compresibilidad del
treonato de magnesio y, sin embargo, no tiene un grado de formacion de espuma que inhiba sustancialmente el secado
por pulverizacion.

En un caso que utiliza un proceso de secado por pulverizacién, una dispersion acuosa de treonato de magnesio y un
agente aumentador de compresibilidad (por ejemplo, un tensioactivo o diéxido de silicio) se juntan con un volumen
suficiente de aire caliente para producir evaporacion y secado de gotas liquidas. La suspension altamente dispersa es
bombeable y capaz de atomizarse. Se rocia en una corriente de aire caliente filtrado, que suministra el calor para la
evaporacioén y transporta un producto seco a un dispositivo colector. El aire se expulsa con la humedad retirada. Las
particulas de polvo secadas por pulverizacion resultantes pueden tener una forma aproximadamente esférica y un
tamafio relativamente uniforme, poseyendo asi excelente fluidez. Las particulas coprocesadas no son necesariamente
uniformes u homogéneas. Otras técnicas de secado tales como secado instantaneo, secado de anillo, secado
micrométrico, secado en bandeja, secado al vacio, secado por radiofrecuencia, y posiblemente secado por
microondas, también pueden usarse.

Alternativamente, todo o parte del excipiente puede someterse a una granulaciéon humeda con un ingrediente activo.
Una granulacion hiumeda representativa incluye cargar las nuevas particulas de excipiente en un granulador adecuado,
cales como los disponibles en Baker-Perkins y granular las particulas junto con el ingrediente activo, preferentemente
usando un liquido de granulaciéon acuoso. En algunos casos, una parte de la cantidad total del nuevo excipiente se
granula en humedo con el ingrediente activo, y luego la parte adicional del nuevo excipiente se agrega al granulado.
En otros casos mas, la parte adicional del nuevo excipiente a afiadir al excipiente/ingrediente activo granulado puede
sustituirse con otros excipientes comunmente utilizados por los expertos en la materia, dependiendo, por supuesto,
de los requisitos de la formulacion particular.

En otros casos descritos en este documento, se agrega un material adicional al treonato de magnesio y/o al agente
de aumento de compresibilidad. Tales materiales adicionales incluyen didxidos de silicio, 6xidos metalicos sin silicio,
almidones, derivados de almidoén, tensioactivos, 6xidos de polialquileno, éteres de celulosa A, ésteres celuldsicos,
mezclas de los mismos y similares. Materiales adicionales especificos que pueden incluirse en la suspensién acuosa
(y, por tanto, en el excipiente de celulosa microcristalina aglomerado resultante) son 6xido de aluminio, acido estearico,
caolin, polidimetilsiloxano, gel de silice, didxido de titanio, tierra de diatomeas, almidén de maiz, almidon de maiz con
alto contenido de amilosa, almidon de maiz con alto contenido de amilopectina, glicolato sédico de almidon, almidén
hidroxilado, almidén de patata modificado, mezclas de los mismos y similares. Estos aditivos pueden incluirse en
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cantidades deseadas que seran evidentes para los expertos en la materia.

Ademas de uno o mas ingredientes activos, se pueden agregar excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales
(en el caso de productos farmacéuticos) u otros aditivos conocidos por los expertos en la materia (para aplicaciones
no farmacéuticas) al nuevo excipiente antes de la preparacion del producto final. Por ejemplo, si se desea, puede
incluirse cualquier material de carga (diluyente) farmacéutico inerte soluble o insoluble generalmente aceptado en el
producto final (por ejemplo, una forma de dosificacion soélida). Tal carga farmacéutica inerte puede comprender un
monosacarido, un disacarido, un alcohol polihidrico, fosfatos inorganicos, sulfatos o carbonatos, y/o mezclas de los
mismos. Ejemplos de cargas farmacéuticas inertes adecuadas incluyen sacarosa, dextrosa, lactosa, xilitol, fructosa,
sorbitol, fosfato de calcio, sulfato de calcio, carbonato de calcio, celulosa microcristalina, mezclas de los mismos y
similares.

Una cantidad eficaz de cualquier lubricante farmacéutico generalmente aceptado, incluyendo jabones de calcio o
magnesio se pueden agregar opcionalmente al nuevo excipiente en el momento en que se agrega el medicamento, o
en cualquier caso antes de la compresion en una forma de dosificacion sélida. El lubricante puede comprender, por
ejemplo, estearato de magnesio en cualquier cantidad de aproximadamente 0,5-3 % en peso de la forma de
dosificacion sélida. En los casos en que se incluye un tensioactivo como parte o la totalidad del agente de aumento
de compresibilidad, puede no ser necesario un lubricante de inclusion adicional.

La mezcla completa, en una cantidad suficiente para hacer un lote uniforme de comprimidos, puede someterse luego
a formacién de comprimidos en una maquina de fabricaciéon de comprimidos a escala de producciéon convencional a
presiones de compresion normales para esa maquina, por ejemplo, aproximadamente 1500-10.000 Ib/sq in. La mezcla
no debe comprimirse hasta tal grado que exista dificultad posterior en su hidratacion cuando se expone al fluido
gastrico.

El tamafio de comprimido promedio para comprimido redondos es preferentemente de aproximadamente 50 mg a 500
mg y para comprimidos en forma de capsula de aproximadamente 200 mg a 2000 mg. Sin embargo, otras
formulaciones preparadas segun la presente invencion pueden tener una forma adecuada para otros usos o
ubicaciones, tales como otras cavidades corporales, por ejemplo, bolsillos periodontales, heridas quirurgicas,
vaginalmente, rectalmente. Se contempla que para ciertos usos, por ejemplo, comprimidos de antiacido, comprimidos
vaginales y posiblemente implantes, que el comprimido sera mas grande.

Los agentes activos que pueden incorporarse con el nuevo excipiente descrito en la presente invencion en formas
farmacéuticas sdlidas incluyen agentes terapéuticos activos sistémicamente, agentes terapéuticos localmente activos,
agentes desinfectantes, impregnantes quimicos, agentes limpiadores, desodorantes, fragancias, colorantes,
repelentes de animales, repelentes de insectos, agentes fertilizantes, pesticidas, herbicidas, fungicidas, y estimulantes
del crecimiento vegetal, y similares.

Se puede usar una amplia variedad de agentes terapéuticamente activos junto con la presente invencién. Los agentes
terapéuticamente activos (por ejemplo, agentes farmacéuticos) que pueden usarse en las composiciones de la
presente invencion incluyen farmacos tanto solubles como insolubles en agua. Ejemplos de tales agentes
terapéuticamente activos incluyen antihistaminicos (por ejemplo, dimenhidrinato, difenhidramina, clorfeniramina y
maleato de dexclorfeniramina), analgésicos (por ejemplo, aspirina, codeina, morfina, dihidromorfona, oxicodona, etc.),
agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, naproxina, diclofenaco, indometacina, ibuprofeno, sulindaco),
antieméticos (por ejemplo, metoclopramida), antiepilépticos (por ejemplo, fenitoina, meprobamato y nitrazepam),
vasodilatadores (por ejemplo, nifedipina, papaverina, diltiazem y nicardirina), agentes antitusivos y expectorantes (por
ejemplo, fosfato de codeina), antiasmaticos (por ejemplo, teofilina), antiacidos, antiespasmédicos (por ejemplo,
atropina, escopolamina), antidiabéticos (por ejemplo, insulina), diuréticos (por ejemplo, acido etacrinico,
bendrofluazida), antihipotensivos (por ejemplo, propranolol, clonidina), antihipertensivos (por ejemplo, clonidina,
metildopa), broncodilatadores (por ejemplo, albuterol), esteroides (por ejemplo, hidrocortisona, triamcinolona,
prednisona), antibidticos (por ejemplo, tetraciclina), antihemorroidales, hipnoéticos, psicotropicos, antidiarreicos,
mucoliticos, sedantes, descongestivos, laxantes, vitaminas, estimulantes (incluidos supresores del apetito tales como
fenilpropanolamina). La lista anterior no pretende ser exclusiva.

Se puede usar una amplia variedad de agentes localmente activos junto con el nuevo excipiente descrito en este
documento, e incluyen agentes tanto solubles como insolubles en agua. Los agentes localmente activos que pueden
incluirse en la formulacién de liberacion controlada de la presente invencion esta destinados a ejercer su efecto en el
entorno de uso, por ejemplo, la cavidad oral, aunque en algunos casos el agente activo también puede tener actividad
sistémica a través de la absorcion en la sangre a través de la mucosa circundante.

Los agentes localmente activos incluyen agentes antifungicos (por ejemplo, anfotericina B, clotrimazol, nistatina,
ketoconazol, miconazol, etc.), agentes antibidticos (penicilinas, cefalosporinas, eritromicina, tetraciclina,
aminoglucosidos, etc.), agentes antivirales (por ejemplo, aciclovir, idoxuridina, etc.), refrescantes de aliento (por
ejemplo, clorofila), agentes antitusivos (por ejemplo, clorhidrato de dextrometorfano), compuestos anticariogénicos
(por ejemplo, sales metalicas de fluoruro, monofluorofosfato de sodio, fluoruro estannoso, fluoruros de amina), agentes
analgésicos (por ejemplo, salicilato de metilo, acido salicilico, etc.), anestésicos locales (por ejemplo, benzocaina),
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antisépticos orales (por ejemplo, clorhexidina y sus sales, hexilresorcinol, cloruro de decualinio, cloruro de
cetilpiridinio), agentes antiinflamatorios (por ejemplo, dexametasona, betametasona, prednisona, prednisolona,
triamcinolona, hidrocortisona, etc.), agentes hormonales (estriol), agentes antiplaca (por ejemplo, clorhexidina y sus
sales, octenidina, y mezclas de timol, mentol, salicilato de metilo, eucaliptol), agentes reductores de acidez (por
ejemplo, agentes tamponadores tales como fosfato de potasio dibasico, carbonato de calcio, bicarbonato de sodio,
hidréxido de sodio y potasio, etc.) y desensibilizadores dentales (por ejemplo, nitrato de potasio). Esta lista no pretende
ser exclusiva. Las formulaciones solidas de la invencion también pueden incluir otros agentes localmente activos, tales
como aromatizantes y edulcorantes. En general, cualquier aromatizante o aditivo alimentario tales como los descritos
en Chemicals Used in Food Processing, pub. 1274 de National Academy of Sciences, paginas 63-258, pueden usarse.
Generalmente, el producto final puede incluir de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5 % en peso de
aromatizante.

Los comprimidos de la presente invencion también pueden contener cantidades eficaces de agentes colorantes, (por
ejemplo, diéxido de titanio, colorantes F.D. & C. y D. & C.; véase Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology,
Vol. 5, pag. 857-884, por la presente incorporado por referencia), estabilizantes, aglutinantes, agentes de control de
olores, y conservantes.

Alternativamente, El nuevo excipiente puede utilizarse en otras aplicaciones en las que no esté comprimido. Por
ejemplo, el granulado se puede mezclar con un ingrediente activo y la mezcla luego se puede llenar en capsulas. El
granulado se puede moldear ademas en formas diferentes a las tipicamente asociadas con comprimidos. Por ejemplo,
el granulado junto con el ingrediente activo se puede moldear para "encajar" en un area particular en un entorno de
uso (por ejemplo, un implante). Todos esos usos se contemplarian por los expertos en la materia y se consideran
incluidos dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

En casos adicionales de la invencion, se utiliza mas de un agente de aumento de compresibilidad. Por tanto, por
ejemplo, se utilizan dos o mas agentes potenciadores de compresibilidad que proporcionan un efecto mediante
diferentes mecanismos.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de treonato de magnesio

El treonato de calcio se prepard primero a partir de 264 g (1,5 moles) de vitamina C, 300 g (3 moles) de carbonato de
calcio y 600 ml de H202 al 30 % en volumen, segun el procedimiento descrito por Wei et al., J. Org. Chem. 50, 3462-
3467 (1985). El treonato de calcio preparado se redisolvié en ~3 | de agua a ~90 °C. La solucion resultante se enfrié
a ~50 °C y luego se vertio a través de una columna de 3 pulgadas de diametro empaquetada con ~3 | de resina
fuertemente acida limpia Amberlite IR-120, mientras que la columna se eluy6 continuamente con agua. Se recogieron
fracciones que contenian acido trednico con pH inferior a aproximadamente 4,5. Las fracciones de acido trednico se
combinaron (~7 a ~8 I) y se agitaron de ~50 a ~60 °C. Se afadi6 polvo de Mg(OH)2 al acido trednico en pequefias
porciones hasta que se alcanzé pH 7. La solucién resultante se filtrd y se concentré por evaporacion rotatoria a ~50
°C hasta un volumen final de -700 a -800 ml. La solucién concentrada se enfrié a temperatura ambiente, se filtré para
eliminar cualquier rastro de materiales insolubles, y luego se transfirié a un matraz de fondo redondo de tres bocas y
5 1y agit6 mecanicamente. Se afiadieron aproximadamente 4 | de metanol a la solucién resultante para precipitar un
producto sélido blanco, treonato de magnesio. El sdélido se recogié por filtraciéon por succion y luego se seco a alto
vacio a 50 °C durante 2 dias para producir 194 g de treonato de magnesio como un sélido blanco. El analisis elemental
mostré que el material contenia un mol de agua por cada mol de treonato de magnesio.

Ejemplo 2: Comparacion de sabor

En una prueba doble ciego, cada uno de dieciséis voluntarios humanos, 9 hombres y 7 mujeres, variando en edad de
20 a 22 afos, se le dio un vaso de una composicion, Composicion 1, que comprende leche desnatada que comprende
una mezcla que comprende 50 % en peso de gluconato de magnesio, 25 % en peso de lactato de magnesio y 25 %
en peso de citrato de magnesio, que tiene una concentracion total de magnesio elemental de 50 mM asociada con la
mezcla, y un vaso de una composicion, Composicién 2, que comprende leche desnatada y gluconato de magnesio,
que tiene una concentracion total de 50 mM de magnesio elemental asociada con el gluconato de magnesio. Se pidid
a cada uno de los voluntarios que probara las dos composiciones y declarara su preferencia por una u otra o ninguna.
La mayoria de los sujetos (87,5 %) prefirid la Composicion 1 y una minoria de los sujetos (12,5 %) prefirio la
Composicion 2, como se representa graficamente en la Figura 1.

Ejemplo 3: Mejora de la tasa de absorcion de magnesio

Se dividieron cincuenta ratas macho Sprague Dawley (SD) de 3 meses de edad en cinco grupos de diez ratas. Las
ratas de esta edad y mayores se consideran adultas. Cada una de las ratas se coloco en una jaula metabdlica separada
equipada con pozos colectores de orina y heces. Todas las ratas se mantuvieron en una habitaciéon con temperatura
controlada (22 °C a 25 °C) con un periodo oscuro de 08:00 p.m. a 08:00 a.m. diario. Desde el dia 1 al dia 3, cada rata
se alimento diariamente con 15 g de alimentos libres de magnesio y agua desionizada. Desde el dia 4 al dia 10, cada
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rata se aliment6 diariamente con 15 g de alimentos libres de magnesio y una de cinco composiciones diferentes,
Composiciones 1-4 y una Composicion de control, que contiene gluconato de magnesio 12 mM en un medio diferente,
dependiendo de su agrupacion en uno de los cinco grupos, Grupos 1-4 y un Grupo de control. El medio fue leche
desnatada para la Composicion 1y el Grupo 1, leche preparada a partir de leche en polvo, diluyendo la leche en polvo
con agua para obtener una composicion como la de la leche desnatada, para la Composicién 2 y el Grupo 2, crema
de leche al 1 % en agua para la Composicion 3 y el Grupo 3, agua que comprende 5 por ciento en peso de lactosa
para la Composicion 4 y el Grupo 4, y agua para la Composicion de Control y el Grupo de Control. El volumen medio
de la soluciéon de gluconato de magnesio que se consumio diariamente fue de aproximadamente 35 ml, que
corresponde a una dosis de magnesio elemental asociada con el compuesto magnesio-contraion ("dosis de magnesio
elemental"), en este caso, gluconato de magnesio, de aproximadamente 10 mg/dia/rata. Desde el dia 11 al dia 12,
cada rata se alimenté diariamente con 15 g de alimentos libres de magnesio y agua desionizada.

Desde el dia 4 al dia 10, la orina de cada rata se recogi6 diariamente. La orina recogida de cada rata se reunid y se
registro el volumen total de la orina agrupada de cada rata. La orina acumulada de cada rata, en una cantidad de 500
ml, se analizé para contenido de magnesio usando un espectrometro de emision atdomica de plasma acoplado
inductivamente (ICP-AES). Desde el dia 5 al dia 11, las heces de cada rata se recogieron diariamente. Las heces
recogidas de cada rata se agruparon y las heces agrupadas se pesaron y homogeneizaron. Las heces agrupadas de
cada rata, en una cantidad de 0,5 g, se analizaron para contenido de magnesio usando ICP-AES.

Se us6 una férmula para calcular la tasa de absorcién de magnesio para cada rata. La férmula utilizada fue Y = AX-B,
en donde X fue la ingesta diaria total media de magnesio, Y fue la cantidad media diaria neta de magnesio absorbido,
calculada mediante X menos la cantidad diaria media de magnesio excretado de las heces, B fue la cantidad diaria
media de magnesio excretado de las heces cuando la ingesta de magnesio era cero, y la pendiente A representé la
tasa de absorcion de magnesio. Los puntos de datos (X, Y) asociados con cada rata en cada grupo a menudo ratas,
con la excepcion de los mejores puntos y los peores puntos, se representaron. El valor de A, la tasa de absorcion de
magnesio, asociado con cada uno de los Grupos 1-4, y por tanto con cada una de las Composiciones 1-4, se obtuvo
luego mediante regresion lineal. El valor de A, la tasa de absorcién de magnesio, asociado con el Grupo de control y,
por tanto, con la Composicion de control, también se obtuvo mediante regresion lineal y se volvié a etiquetar como Ao.

Se us6 una férmula para calcular un porcentaje de mejora de la tasa de absorcién de magnesio para cada una de las
Composiciones 1-4, basado en la tasa de absorcion de magnesio para cada una de las Composiciones 1-4,
respectivamente, en relacién con la tasa de absorcion de magnesio para la Composicion de control. La formula
utilizada fue [(A-Ao)/Ac] x 100 %. Las tasas de absorcion de magnesio asociadas con cada una de las Composiciones
1-4 se mejoraron en relacion con la composicion de control, como se representa graficamente en la Figura 2.

Ejemplo 4: Mejora de la tasa de absorcion de magnesio

Una mezcla de 50 % en peso de gluconato de magnesio, 25 % en peso de lactato de magnesio, y 25 % en peso de
citrato de magnesio se disolvié en agua para proporcionar una composicion de control, Composicién de control, que
tiene una concentracion total de 50 mM de magnesio elemental asociado con la mezcla. Una mezcla de 50 % en peso
de gluconato de magnesio, 25 % en peso de lactato de magnesio y 25 % en peso de citrato de magnesio se disolvid
en leche desnatada para proporcionar una composicién, Composicion 1, que tiene una concentracion total de 50 mM
de magnesio elemental asociado con la mezcla. Se determiné una tasa de absorcién de magnesio en ratas para cada
composicion de la manera expuesta en el Ejemplo 3. La tasa de absorcion de magnesio asociada con cada
composicion se representa graficamente en la Figura 3. Como se muestra, la tasa de absorcién de magnesio asociada
con la Composicion 1 fue mayor que la asociada con la Composicién de control.

Ejemplo 5: Comparacion de la tasa de absorcidon de magnesio a diferentes dosis

Una comparacion de la tasa de absorcion de magnesio en ratas, que se determina de la manera expuesta en el
Ejemplo 3, se realizd para tres composiciones diferentes, cada una basada en un cierto compuesto magnesio-
contraién y un cierto medio. La Composicion 1 se basé en cloruro de magnesio y agua; La Composicion 2 se baso en
gluconato de magnesio y leche desnatada; y la Composiciéon 3 se basé en gluconato de magnesio y agua que
comprende 5 por ciento en peso de lactosa. Cada una de las Composiciones 1, 2 'y 3 se preparé a dos concentraciones
de magnesio elemental diferentes, una que proporciona una concentracion total de 12 mM de magnesio elemental
asociada con el compuesto magnesio-contraion, que correspondia a una ingesta total de magnesio elemental o una
dosis de 10 mg/dia/rata, y la otra proporcionaba una concentracion total de 36 mM de magnesio elemental asociada
con el compuesto magnesio-contraion, que correspondia a una ingesta total de magnesio elemental o una dosis de
30 mg/dia/rata. Se determiné una tasa de absorcién de magnesio en ratas para cada composiciéon en cada nivel de
concentracion de la manera expuesta en el Ejemplo 3. La tasa de absorcion de magnesio asociada con cada
composicion en cada nivel de concentracién se representa graficamente en la Figura 4. Como se muestra, la tasa de
absorcion de magnesio asociada con cada una de las Composiciones 2 y 3 fue mayor que la asociada con la
Composicion 1.

Ejemplo 6: Comparacion de la tasa de absorcion de magnesio a diferentes dosis
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Una comparacion de la tasa de absorcion de magnesio en ratas, que se determina de la manera expuesta en el
Ejemplo 3, se realizé para dos composiciones diferentes, cada una basada en una cierta composicién de magnesio-
contraién y un cierto medio. La Composicion 1 se baso en cloruro de magnesio y agua y la Composicion 2 se baso en
treonato de magnesio y agua. Cada una de las Composiciones 1y 2 se prepar6 a dos concentraciones de magnesio
elemental diferentes, una que proporciona una concentracion total de 12 mM de magnesio elemental asociada con el
compuesto magnesio-contraidon, que correspondia a una ingesta total de magnesio elemental o una dosis de 10
mg/dialrata, y la otra proporcionaba una concentracion total de 36 mM de magnesio elemental asociada con el
compuesto magnesio-contraion, que correspondia a una ingesta total de magnesio elemental o una dosis de 30
mg/dia/rata. Se determind una tasa de absorcién de magnesio en ratas para cada composicién en cada nivel de
concentracién de la manera expuesta en el Ejemplo 3. La tasa de absorcion de magnesio asociada con cada
composicion en cada nivel de concentracién se representa graficamente en la Figura 5. Como se muestra, la tasa de
absorcion de magnesio asociada con la Composicion 2 fue mayor que la asociada con la Composicion 1 en cada uno
de los niveles de ingesta, mas significativamente asi en el nivel de ingesta mas alto.

Ejemplo 7: Mediciones de concentracion de magnesio en sangre

Se dividieron doce ratas macho Sprague Dawley (SD) de 3 meses de edad en cuatro grupos de tres ratas. Cada una
de las ratas se coloc6 en una jaula metabdlica separada, cada uno de los cuales se mantuvo en una habitacién con
temperatura controlada (22 °C a 25 °C) con un periodo oscuro de 08:00 p.m. a 08:00 a.m. diariamente. Cada una de
las ratas se aliment6 diariamente con 15 g de alimento sélido normal y un fluido diferente, dependiendo de su
agrupacion en uno de los cuatro grupos, durante tres dias. Un fluido de cloruro de magnesio en agua, Composicion 1,
se utilizd para el Grupo 1; treonato de magnesio en agua, Composicion 2, para el Grupo 2; una mezcla de 50 % en
peso gluconato de magnesio, 25 % en peso lactato de magnesio y 25 % en peso citrato de magnesio en leche
desnatada, Composicién 3, para el Grupo 3; y agua desionizada, Composicion de control, para un Grupo de control.
Cada uno de los fluidos, distintos del Grupo de Control, fue de magnesio elemental de 35 mM asociado con el
compuesto magnesio-contraidn objeto, cloruro de magnesio para el Grupo 1 o treonato de magnesio para el Grupo 2,
o la mezcla de compuestos magnesio-contraion para el Grupo 3. Después de tres dias de alimentacién como se
describié anteriormente, se tomaron aproximadamente 200 ul de sangre de la vena retrobulbar de cada rata. Cada
una de las muestras de sangre se dejo coagular a temperatura ambiente durante la noche, luego se centrifugé para
separar el suero del factor de coagulacién, y luego se analizé la concentracion de magnesio utilizando un
espectrémetro de masas de plasma acoplado inductivamente (ICP-MS). La concentracion media de magnesio en el
suero asociada con cada una de las Composiciones 1-3 y la Composicion de control, respectivamente, se muestra en
la Figura 6. Como se muestra, la concentracion de magnesio en el suero asociada con la Composicion 2 fue mayor
que la asociada con la Composicion 1, Composicion 2, y Composiciéon de Control.

Ejemplo 8: Mediciones de capacidad de memoria de aprendizaje

Un grupo de 10 ratones que fueron alterados genéticamente para presentar sintomas de enfermedad de Alzheimer
(AD) se alimentaron con una dieta de Mg, una dieta de alimentos sélidos normales y una solucion de treonato de
magnesio y agua, durante 30 dias. La concentracion de treonato de magnesio en la solucién fue tal que el consumo
de una cantidad normal de la solucion correspondié a una ingesta total de magnesio elemental asociado con el treonato
de magnesio de aproximadamente 3 mg/dia/raton. Otro grupo, el grupo de control, de 10 ratones que fueron alterados
genéticamente para presentar sintomas de AD se alimentaron con una dieta de control, una dieta de alimentos sélidos
y agua normales, durante 30 dias.

En el ultimo dia de los 30 dias de dieta, como se describié anteriormente, cada grupo de ratones se entrend y probd
segun una prueba modificada del laberinto de agua de Morris (Morris et al., Nature 297, 681-683 (1982)), como se
describe a continuacion. La piscina utilizada fue una piscina de agua en un tanque metalico circular (150 cm de
diametro y 50 cm de profundidad) que tenia una altura de agua de 30 cm y una temperatura de agua que se mantuvo
a ~22 °C. La piscina se colocé en un area moderadamente iluminada y rodeada por una cortina negra. Se coloc6 una
plataforma acrilica (15 cm de diametro) a 2 cm por debajo de la superficie del agua en la mitad de un cuadrante de la
piscina, equidistante del centro y el borde de la piscina. Fuera de la piscina, se colocé una sefal para que fuera visible
para un ratoén en el laberinto, permitiendo que un ratén la usara como punto de referencia para orientacion espacial.
La sefial se mantuvo sin cambios durante todo el periodo de prueba.

En el primer dia del periodo de entrenamiento y prueba, el agua en la piscina era transparente, tal que la plataforma
fuera visible. Cada ratdn se entrend para nadar hacia la plataforma y para pararse en la plataforma para no sumergirse
en la piscina. Cada ratéon se sometié a una prueba, seguido de un intervalo de 1 hora, seguido por otra prueba, y asi
sucesivamente, para un total de 5 ensayos. En cada prueba, el ratén sujeto se colocé a mano en la piscina de agua
en una posicion inicial o de liberacion que se seleccioné aleatoriamente entre tres posibles posiciones iniciales. El
ratén necesitaba encontrar la plataforma para no sumergirse en la piscina. Si el ratéon encontraba la plataforma, se le
permitia permanecer alli durante 30 segundos antes de regresar a su jaula de origen. La cantidad de tiempo que tard6
el raton en encontrar la plataforma, denominada "latencia de escape”, se registré para cada ensayo.

En el segundo dia del periodo de entrenamiento y prueba, se afiadié una pequefa cantidad de leche al agua en la
piscina, de modo que la piscina era opaca y la plataforma ya no era visible. Cada ratén se sometié a una prueba,
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seguido de un intervalo de 1 hora, seguido por otra prueba, y asi sucesivamente, para un total de 5 ensayos. Cada
ensayo fue como se describié para el primer dia del periodo de entrenamiento y prueba. Una vez mas, cada ratén
sujeto colocado en la piscina necesitaba encontrar la plataforma para no sumergirse en la piscina. La cantidad de
tiempo que tardo el ratdn en encontrar la plataforma o latencia de escape, se registré y tomé como una medida de la
memoria espacial a corto plazo del ratén y la capacidad de aprendizaje. Una medida de latencia de escape mas baja
se asocio con una mejor capacidad de aprendizaje y memoria. Si el ratébn no pudo encontrar la plataforma en 90
segundos, se guid y coloco en la plataforma durante 30 segundos, después de lo cual se terminé la prueba y se le dio
al ratén una puntuacion de latencia de escape maxima de 90 segundos para la prueba.

Los dos grupos de ratones se sometieron a mas dias de entrenamiento y prueba de la manera descrita anteriormente
para el segundo dia del periodo de entrenamiento y prueba. Se calculé una latencia de escape media asociada con
los cinco ensayos para cada grupo de ratones para cada uno de los dias 2-6 del periodo de entrenamiento y prueba.
En la Figura 7B se muestra una representacion grafica de estos resultados de latencia de escape media representados
frente al dia asociado del periodo de entrenamiento y prueba. Como se muestra, a medida que aumentaron los dias
de entrenamiento y prueba, la latencia de escape media disminuyé para cada grupo de ratones. Como también se
muestra, en y después del tercer dia del periodo de entrenamiento y prueba, los ratones en el grupo de dieta
enriquecida con magnesio superaron a los ratones en el grupo de control.

Ejemplo 9: Mediciones de mejoras en capacidad de memoria espacial a corto plazo

Veinte ratas macho Sprague Dawley (SD) de 2 meses de edad, se alojaron en una habitacidon con temperatura
controlada (22 °C a 25 °C) con un periodo oscuro de 08:00 p.m. a 08:00 a.m. diariamente. Cada una de las ratas se
alimento con una dieta diaria de alimentos sélidos normales y agua potable en un horario de alimentacion restringido
para mantener el 85 % de su peso de alimentacion libre. Cada rata se probé segun una versién de la prueba del
laberinto en T (Dudchenko, Behav. Neurosci. 115, 850-860 (2001)), que implica un laberinto ubicado a un metro sobre
el suelo de un laboratorio bien iluminado que contiene varias sefales distales extralaberinto prominentes, que sirven
como punto de referencia para las ratas durante la prueba. Mas de 7 dias antes de que comenzara el periodo de
entrenamiento y prueba, cada rata se manipulé y habitud al laberinto y cereales Froot Loop de Kellogg.

En un periodo de entrenamiento y prueba de ocho dias, cada rata se alimentd con una dieta diaria de alimentos sélidos
normales y agua potable en un horario de alimentacion restringido para mantener el 85 % de su peso de alimentacion
libre. Cada rata se sometié a un ensayo de una prueba, seguido de un intervalo de 10 minutos, seguido por otra
prueba, y asi sucesivamente, para un total de 6 pruebas en un dia. En cada prueba, cada rata pasé por una ruta de
muestra en el laberinto, seguido de un intervalo de 15 segundos, seguido de una ruta de eleccion en el laberinto. En
la ruta de muestra, la rata objeto se vio obligada a ir hacia la izquierda o hacia la derecha por la presencia de un
bloque, seguin una secuencia pseudoaleatoria (con el mismo niumero de giros a la izquierda y a la derecha, y no mas
de dos giros consecutivos en la misma direccién). Como recompensa, estaba disponible cereal Froot Loop en el pozo
de alimentos al final de la carrera, independientemente de la direccidon que se tomé en virtud del bloque. En la ruta de
eleccion, se elimind el bloque que habia estado presente en la muestra anterior y se le permitié a la rata elegir ir hacia
la izquierda o hacia la derecha. Como recompensa, estaba disponible cereal Froot Loop en el pozo de alimentos al
final de la carrera, solo cuando la rata habia hecho una "eleccion correcta” eligiendo la direccion opuesta a la tomada
en la muestra anterior. Después de 8 dias de periodo de entrenamiento y prueba, cada una de las ratas alcanzé un
nivel de precision de elecciéon asintdtico, o numero de elecciones correctas por numero de pruebas, de
aproximadamente 90 %, indicando una capacidad igual para adquisicién de tareas y memoria de trabajo.

Las ratas, una vez entrenadas y probadas como se describi6 anteriormente, se dividieron en dos grupos de diez. Un
grupo, el grupo de control, se alimentd con una dieta de control, la misma dieta diaria utilizada en el periodo de
entrenamiento y prueba, que incluia alimentos sélidos normales y agua potable en un horario de alimentacién
restringido para mantener el 85 % de su peso de alimentacion libre. El otro grupo se alimentd con una dieta de Mg, la
misma dieta diaria con la excepcién de que se uso6 una solucién de treonato de magnesio (55 mM) en agua en lugar
del agua potable, en un horario de alimentacion restringido para mantener 85 % de su peso de alimentacion libre. En
promedio, cada una de las ratas del ultimo grupo bebié aproximadamente 30 ml de la solucién al dia, que correspondia
a una ingesta total de magnesio elemental asociada con el treonato de magnesio de aproximadamente 40
mg/dia/raton, o aproximadamente 133 mg/kg de peso corporal/dia.

El primer dia (designado dia 0) de alimentacion de los dos grupos, como se acaba de describir, cada rata se sometio
a un ensayo preliminar de una prueba, seguido de un intervalo de 10 minutos, seguido por otra prueba, y asi
sucesivamente, para un total de 4 pruebas en un dia. En cada ruta, cada rata pas6 por una ruta de muestra en el
laberinto en T descrito anteriormente, seguido de un intervalo de 15 segundos, seguido de una ruta de eleccién en el
laberinto. En este ensayo preliminar, el nivel de precisidon de eleccidn, o proporciéon de elecciones correctas hechas,
co, al nimero de numero de pruebas en el ensayo, no, se determiné para cada rata. En el quinto dia de alimentacion
de los dos grupos, segun el régimen de alimentaciéon que se acaba de describir, cada rata se sometié a otro ensayo,
como se describe en relacion con el ensayo preliminar, para confirmar que la rata todavia recordaba coémo completar
las pruebas. Al dia siguiente, el sexto dia (designado dia 6), y en cada sexto dia a partir de entonces, de alimentacion
segun el mismo régimen de alimentacion, cada rata se sometié a 4 pruebas diarias, como se describi6é anteriormente,
con la excepcion de que se uso un intervalo de 5 minutos en lugar del intervalo de 15 segundos. En cada dia (dia i)
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de tales pruebas, el nivel de precision de eleccion, o proporcion de elecciones correctas hechas, ¢, al numero de
pruebas en el ensayo, n, se determinaron para cada rata. Ademas, se determiné un aumento porcentual en el nivel de
precision de eleccion en relacion con el determinado en el ensayo preliminar para cada rata, segun la férmula expuesta
a continuacion.

(222222 x100%

Co/Np—0,5

El aumento porcentual en el nivel de precision de eleccién se tom6é como una medida de memoria de trabajo a corto
plazo de la rata y mejora de la capacidad de aprendizaje.

Se tomé un promedio del porcentaje de resultados de mejora asociados con cada dia de ensayo después del ensayo
preliminar para el grupo de control de ratas y el otro grupo de ratas. En la Figura 7A se muestra una representacion
grafica de estos promedios frente al numero de dias en la Dieta Mg o la Dieta Control. Como se muestra, no hubo
diferencia significativa (valor p> 0,05) en los promedios asociados con el grupo control de ratas y los promedios
asociados con el otro grupo durante la primera semana de ensayo. Después, si bien no hubo un gran cambio en los
promedios asociados con el grupo de control de ratas, hubo un aumento significativo en los promedios asociados con
el ultimo grupo de ratas, como lo demuestran los promedios asociados con el dia 12 hasta el dia 24 de estar en la
dieta de Mg, con el dia 24 mostrando una diferencia del 73 % (valor p <0,05).

Ejemplo 10. Efectos de la suplementacion de magnesio en la memoria de reconocimiento.

En este ejemplo, se ensayo el efecto de la suplementaciéon con magnesio en la memoria de reconocimiento. Se usaron
tres grupos de ratas en estos experimentos: 1) ratas jévenes (tres meses); ratas envejecidas (12-14 meses) y; 3) ratas
envejecidas tratadas con magnesio (12-14 meses de edad, dieta suplementada con 6 mg/kg de MgClz a partir de los
8 meses de edad). Usamos ratas Sprague-Dawley experimentalmente inexpertas jévenes (2 meses de edad),
envejecidas (12-14 meses) y envejecidas (22-24 meses) (Charles River) al comienzo de los experimentos de
comportamiento. Se alojaron dos por jaula con acceso continuo a alimentos y agua con un ciclo de luz y oscuridad
12:12, con inicio de luz a las 8:00 a.m. Los niveles de Mg2+ en LCR en el control y las ratas tratadas con Mg se
determinaron por método colorimétrico con azul de xilidilo (Thomas, 1998) (Anilytics Incorporated, MD). Todos los
experimentos con animales fueron aprobados por los Comités de Cuidado de Animales del Instituto Tecnolégico de
Massachusetts y la Universidad de Tsinghua.

Los tres grupos de ratas se probaron para memoria de reconocimiento utilizando una prueba de reconocimiento de
objetos con una sola exposicion al objeto durante el entrenamiento. La tarea se basa en la tendencia natural de los
roedores a explorar nuevos objetos y pone a prueba la capacidad de memoria de los animales para distinguir objetos
nuevos frente a objetos familiares. Este tipo de memoria exhibe una disminucién asociada a la edad y correlaciona
con disminuciones en la plasticidad sinaptica.

En resumen, las ratas se habituaron primero individualmente al personal y luego al campo abierto durante 2 semanas.
Luego se permiti6 a las ratas explorar dos objetos idénticos colocados en la arena en lugares fijos hasta que
acumularon 30 segundos de tiempo total de inspeccion (donde esto se define como exploracion activa, olfatear o tocar
el objeto con la nariz y/o las patas delanteras) o durante un maximo de 20 min. La rata se devolvi6 a la arena para el
ensayo de retencion y se le permitié explorar durante otros 30 segundos. Los intervalos de retencién fueron de 10 min
y 24 horas. Los objetos se limpiaron a fondo entre las pruebas con una solucién de etanol al 20 % para garantizar la
ausencia de sefiales olfativas. Los objetos particulares para una prueba dada se determinaron al azar, pero cada
objeto se uso para una sola prueba por rata. La memoria del objeto familiar se asocia con una mayor exploracién del
nuevo objeto y se calcula un indice de exploracion (% correcto) como tiempo de inspeccion del nuevo objeto/30.

Como se muestra en la FIG. 8, las ratas envejecidas mostraron una menor preferencia de exploracion de objetos
nuevos en el intervalo de retencion de 10 minutos en comparacion con las ratas jévenes y las ratas envejecidas
suplementadas con magnesio. Esto indica que las ratas que envejecen tienen una discapacidad de
aprendizaje/memoria en comparacion con las ratas jovenes. Estos resultados también indican que las ratas
envejecidas tratadas con magnesio exploraron preferentemente el nuevo objeto en la misma medida que las ratas
jovenes (P <0,0001).

Después de 24 horas, todos los grupos pierden su capacidad de distinguir objetos nuevos frente a objetos familiares.
Durante la fase de entrenamiento (5 min), ambos grupos de ratas envejecidas mostraron un tiempo de exploracion
total similar para los dos objetos (P> 0,4). Esto indica que una diferencia en el tiempo de exploracién no podria explicar
las diferencias entre las ratas envejecidas tratadas con magnesio y sin tratar.

Ejemplo 11. Efectos de suplementacién de magnesio liguido y alimenticio en la consolidacién de la memoria.

En este ejemplo, se estudio el efecto de la suplementacion con magnesio en la consolidacién de la memoria. Utilizamos
dos sesiones de entrenamiento separadas por 10 minutos, antes de comenzar los ensayos de retencién (FIG. 9). El
entrenamiento, las ratas y la suplementacion con magnesio se realizaron esencialmente como en el Ejemplo 10.
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Después del entrenamiento espaciado, los tres grupos de ratas (jovenes, envejecidas y envejecidas suplementadas
con magnesio) mostraron una preferencia similar por el nuevo objeto en el intervalo de retencién de 10 minutos,
sugiriendo que las ratas envejecidas todavia eran capaces de realizar la tarea con multiples pruebas de entrenamiento.
Sin embargo, en el intervalo de retencion de 24 horas, las ratas envejecidas no tratadas no mostraron preferencia por
el nuevo objeto (P < 0,005), mientras que las ratas envejecidas tratadas con magnesio conservaron un alto nivel de
preferencia. Estos resultados demuestran la eficacia del tratamiento con magnesio en la prevencién del deterioro de
la memoria de reconocimiento dependiente de la edad en ratas que envejecen.

La mejora de la memoria a corto plazo para las ratas que recibieron suplementos de magnesio también se determino
usando magnesio suplementado con lactosa. Para estos experimentos, la mezcla de magnesio descrita anteriormente
(gluconato de magnesio, lactato de magnesio y citrato de magnesio) y lactosa al 5 % se agregaron al agua potable de
las ratas que se analizaron (40 mg de magnesio/dia). Después de una semana de tratamiento, la memoria a corto
plazo se determiné usando el nuevo ensayo de reconocimiento de objetos, esencialmente como se describe en el
Ejemplo 10. Este experimento imita los resultados de la suplementacion con magnesio en la leche, ya que se determiné
que la lactosa es el factor potenciador de la absorcién en la leche. Los resultados se muestran en la FIG. 11. Estos
resultados muestran que las ratas que reciben suplementos de magnesio pasan mas tiempo examinando el nuevo
objeto, sugiriendo una mejora de la memoria a corto plazo.

En un experimento similar, las ratas se alimentan con chocolate suplementado con treonato de magnesio. Las ratas
tienen acceso ilimitado a su dieta normal. El agua esta disponible en todo momento, excepto durante breves periodos
de ensayo. Las ratas tienen aproximadamente 6 meses de edad al comienzo del experimento. Se coloca un
dispensador de granulos de 45 mg (ENV-203) detras de cada comedero. Las ratas tienen acceso a granulos de
chocolate suplementados con composicion de magnesio de modo que cuando se consuman, los granulos de chocolate
proporcionen 20-40 mg de magnesio elemental por dia.

Ejemplo 12. Efectos de suplementacién de magnesio en la memoria de trabajo espacial.

Se usaron tres grupos de animales (ratas jovenes, envejecidas y envejecidas tratadas con magnesio). Los animales y
las dietas fueron como se describe en el Ejemplo 10. La memoria de trabajo espacial se evalué mediante una tarea
de laberinto en T que no coincide con el lugar. En resumen, las ratas se mantuvieron con un horario de alimentacién
restringido al 85 % de su peso de alimentacién libre. La memoria de trabajo espacial se evalu6 primero en un laberinto
en T elevado. El laberinto estaba ubicado a 1 m sobre el suelo en un laboratorio bien iluminado que contenia varias
sefiales prominentes extralaberinto distales. Las ratas se manipularon y habituaron al laberinto durante 10 dias y a
cereal Froot Loop® durante varios dias antes del ensayo. Cada prueba consistié en una ruta de muestra y una ruta de
eleccion, con intervalos de retraso de 15 s durante el entrenamiento y las tareas de finalizacion del patrén. En la ruta
de ejecucion, las ratas se forzaron a izquierda o derecha mediante la presencia del bloque, segun una secuencia
pseudoaleatoria (con igual nimero de giros a la izquierda y a la derecha por sesién, y con no mas de dos giros
consecutivos en la misma direccion). Una recompensa de cereal estaba disponible en el comedero al final del brazo.
Luego se retiré el bloqueo y se permitié a la rata elegir libremente cualquier brazo. El animal se recompenso por elegir
el brazo no visitado anteriormente. Las ratas realizaron una prueba a la vez con un intervalo entre pruebas de 10 min.
Cada sesion diaria consistio en 6 pruebas.

Las ratas se ensayaron durante 10 dias consecutivos en una tarea de alternancia de eleccién forzada recompensada.
El porcentaje de elecciones correctas (alternancias) se registré para cada sesion diaria. En nuestros experimentos,
los animales probablemente usaron una estrategia espacial ya que, cuando el laberinto se giraba 180°, los animales
fueron al brazo predicho por informacién alocéntrica en lugar de egocéntrica (datos no mostrados). Las ratas
envejecidas mostraron un aprendizaje deficiente en una tarea que no coincidia con el lugar en comparacioén con las
ratas jovenes (FIG. 10, panel izquierdo, 15 segundos de retraso). Las ratas envejecidas tratadas con magnesio tuvieron
un rendimiento significativamente mejor desde sus primeros ensayos (p <0,05). Después de 8 dias de entrenamiento,
los tres grupos alcanzaron un nivel de precision de eleccion asintotico de ~94 %, sugiriendo una capacidad igual para
adquisicion de tareas. Luego, la memoria de trabajo espacial se probé mediante un aumento gradual de la demora
entre las pruebas de muestra y eleccion (Figura 10, panel derecho). No se encontraron diferencias entre las ratas
jovenes y las ratas envejecidas en diferentes demoras (p> 0,05), mientras que el tratamiento con magnesio mejoré
significativamente el rendimiento de las ratas envejecidas con demoras de 2 y 5 minutos (p <0,05). Por tanto, aunque
la memoria de trabajo espacial evaluada por laberinto en T no disminuy6 con el envejecimiento, las ratas envejecidas
tratadas con magnesio mejoraron el trabajo espacial y la memoria a corto plazo.

Ejemplo 13. Efectos del treonato de magnesio en aprendizaje y memoria de ratas envejecidas.

Para ensayar si la ingesta de treonato de magnesio conduce a la mejora de la memoria de trabajo, se examino el
aprendizaje y la memoria de ratas envejecidas (de 22 a 24 meses) con deficiencia profunda de memoria. Veinticuatro
ratas envejecidas se entregaron para realizar el laberinto T elevado (descrito en el ejemplo anterior) durante 10 dias.
Su memoria de trabajo se evalud mediante la precision de eleccién entre las pruebas muestra y eleccion con un retraso
creciente. Para garantizar una memoria de trabajo media similar entre el control y los grupos tratados con magnesio
antes del inicio del tratamiento con magnesio, los animales se asignaron al azar para dos grupos al final del
entrenamiento. Luego, el agua potable de ratas en el grupo tratado con magnesio se complementé con treonato de
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magnesio (100 mg/kg/dia). El efecto del tratamiento con magnesio en la memoria de trabajo de las ratas se evalu6
cada seis dias (FIG. 7C).

La precision de elecciéon disminuyé continuamente en el grupo de control durante el muestreo repetido. Sin embargo,
12 dias después de comenzar el tratamiento con treonato de magnesio, la precision de eleccién asociada con retrasos
mas largos comenz6 a aumentar en el grupo tratado con magnesio y alcanz6 su punto maximo el dia 24 (P < 0,05, N
= 12). Estos datos sugieren que el treonato de magnesio mejora la memoria de trabajo.

Para determinar si el tratamiento con Mg desencadena la reversién de la disminuciéon de la memoria o la mejora
general de la memoria, ensayamos la eficacia del tratamiento con Mg en ratas jévenes (2 meses de edad). Usando
procedimientos experimentales similares a los utilizados para ratas envejecidas, los datos demuestran que el treonato
de magnesio mejor6 significativamente la memoria de trabajo de las ratas jovenes en el punto de tiempo de retraso
de 5 minutos en comparacién con un grupo de control de ratas no tratadas con un rendimiento estable (Figura 7C).
Por tanto, aumentar el consumo de magnesio generalmente mejora la memoria de trabajo de ratas jévenes y
envejecidas.

Veinte ratas macho Sprague Dawley (SD) de 2 meses de edad, se alojaron en una habitacion con temperatura
controlada (22 °C a 25 °C) con un periodo oscuro de 08:00 p.m. a 08:00 a.m. diariamente. Cada una de las ratas se
alimento con una dieta diaria de alimentos sélidos normales y agua potable en un horario de alimentacién restringido
para mantener el 85 % de su peso de alimentacion libre. Cada rata se probd segun una versién de la prueba del
laberinto en T (Dudchenko, Behav. Neurosci. 115,850-860 (2001)), que implica un laberinto ubicado a un metro sobre
el suelo de un laboratorio bien iluminado que contiene varias sefales distales extralaberinto prominentes, que sirven
como punto de referencia para las ratas durante la prueba. Mas de 7 dias antes de que comenzara el periodo de
entrenamiento y prueba, cada rata se manipulé y habitud al laberinto y cereales Froot Loop de Kellogg.

En un periodo de entrenamiento y prueba de ocho dias, cada rata se alimentd con una dieta diaria de alimentos sélidos
normales y agua potable en un horario de alimentacion restringido para mantener el 85 % de su peso de alimentacion
libre. Cada rata se sometié a un ensayo de una prueba, seguido de un intervalo de 10 minutos, seguido por otra
prueba, y asi sucesivamente, para seis pruebas en un dia. En cada prueba, cada rata pasé por una ruta de muestra
en el laberinto, seguido de un intervalo de 15 segundos, seguido de una ruta de eleccion en el laberinto. En la ruta de
muestra, la rata objeto se vio obligada a ir hacia la izquierda o hacia la derecha por la presencia de un bloque, segun
una secuencia pseudoaleatoria (con el mismo numero de giros a la izquierda y a la derecha, y no mas de dos giros
consecutivos en la misma direccién). Como recompensa, estaba disponible cereal Froot Loop en el pozo de alimentos
al final de la carrera, independientemente de la direccion que se tomé en virtud del bloque. En la ruta de eleccién, se
eliminé el bloque que habia estado presente en la muestra anterior y se le permitié a la rata elegir ir hacia la izquierda
o hacia la derecha. Como recompensa, estaba disponible cereal Froot Loop en el pozo de alimentos al final de la
carrera, solo cuando la rata habia hecho una "eleccion correcta" eligiendo la direccion opuesta a la tomada en la
muestra anterior. Después de 8 dias de periodo de entrenamiento y prueba, cada una de las ratas alcanzé un nivel de
precision de eleccion asintético, o nimero de elecciones correctas por niumero de pruebas, de aproximadamente 90
%, indicando una capacidad igual para adquisicion de tareas y memoria de trabajo.

Las ratas, una vez entrenadas y probadas como se describié anteriormente, se dividieron en dos grupos de diez. Un
grupo, el grupo de control, se alimentd con una dieta de control, la misma dieta diaria utilizada en el periodo de
entrenamiento y prueba, que incluia alimentos sélidos normales y agua potable en un horario de alimentacion
restringido para mantener el 85 % de su peso de alimentacion libre. El otro grupo se alimenté con una dieta de Mg, la
misma dieta diaria con la excepcion de que se usé una solucion de treonato de magnesio (55 mM) en agua en lugar
del agua potable, en un horario de alimentacion restringido para mantener 85 % de su peso de alimentacion libre. En
promedio, cada una de las ratas del ultimo grupo bebié aproximadamente 30 ml de la solucién al dia, que correspondia
a una ingesta total de magnesio elemental asociada con el treonato de magnesio de aproximadamente 40
mg/dia/ratén, o aproximadamente 133 mg/kg de peso corporal/dia.

El primer dia (designado dia Q) de alimentacion de los dos grupos, como se acaba de describir, cada rata se sometio
a un ensayo preliminar de una prueba, seguido de un intervalo de 10 minutos, seguido por otra prueba, y asi
sucesivamente, para un total de cuatro pruebas en un dia. En cada ruta, cada rata paso por una ruta de muestra en
el laberinto en T descrito anteriormente, seguido de un intervalo de 5 minutos, seguido de una ruta de eleccion en el
laberinto. En el quinto dia de alimentacion de los dos grupos, segun el régimen de alimentacién que se acaba de
describir, cada rata se someti6 a otro ensayo, como se describe en relacion con el ensayo preliminar, para confirmar
que la rata todavia recordaba como completar las pruebas. Al dia siguiente, el sexto dia (designado dia 6), y en cada
sexto dia a partir de entonces, de alimentacidén segun el mismo régimen de alimentacion, cada rata se sometié a 4
pruebas diarias, como se describié anteriormente. En cada dia (dia /) de tales pruebas, el nivel de precision de eleccion,
o la proporcién de elecciones correctas hechas al nimero de pruebas en el ensayo, se determinaron para cada rata.

Se tomd un promedio del porcentaje de precision de eleccion asociado con cada dia de ensayo después del ensayo
preliminar para el grupo de control de ratas y el grupo de ratas tratadas con Mg. La Figura 7A muestra la diferencia
entre dos grupos frente al numero de dias en la Dieta de magnesio o la Dieta de control. Como se muestra, hubo un
aumento significativo en los promedios asociados con el grupo de ratas tratadas con magnesio, comenzando alrededor
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del dia 12 hasta el dia 24 de estar en la Dieta de Mg, con el dia 24 mostrando un aumento del 25 % (valor p <0,05).
Fendmenos similares ocurren en animales envejecidos (17 meses) con tratamiento con magnesio (Fig. 7C).

Ejemplo 14. Efectos de treonato de magnesio en la memoria de trabajo.

Habiendo demostrado la mejora de la memoria de trabajo mediante el tratamiento con magnesio, se llevaron a cabo
experimentos adicionales para determinar si el treonato de magnesio condujo a mejora de la memoria a largo plazo
en ratas jovenes y envejecidas usando el laberinto de agua de Morris. Para estos experimentos, se suplementé agua
potable con treonato de magnesio (100 mg/kg/dia) en los grupos tratados con magnesio. En resumen, la tarea del
laberinto de agua de Morris se us6 para estudiar el aprendizaje espacial y la memoria después de que se observara
una diferencia clara en el ensayo de memoria de trabajo del laberinto en T, y el método es como se describid
anteriormente, con modificaciones menores. La piscina fue un tanque metalico circular, 150 cm de diametro, 50 cm de
profundidad, llenado a una altura de 30 cm con agua. La temperatura del agua se mantuvo a ~22 °C. Se colocé una
plataforma acrilica (15 cm de diametro) dentro de la piscina, su superficie superior 2 cm debajo de la superficie del
agua, para que una rata dentro de la piscina no pueda localizarla visualmente. La piscina estaba en un recinto circular
moderadamente iluminado, hecho con cortina negra, en donde habia varias sefiales (dos para ratas jovenes y cuatro
para ratas envejecidas) con diferentes nitidez y color externos al laberinto. Estas eran visibles desde el interior de la
piscina y podrian ser utilizados por la rata para orientacion espacial. Estas sefiales se mantuvieron sin cambios durante
todo el periodo de ensaya.

Las ratas jovenes se someten a 8 pruebas de entrenamiento con un intervalo entre pruebas de 1 hora durante un dia.
Para ratas viejas, la sesién de entrenamiento se dividié en dos dias, 5 pruebas para el dia 1 y 3 pruebas para el dia
2, y el intervalo entre pruebas también es de 1 hora. Cada rata se coloco en el agua a mano, de cara a la pared de la
piscina, en una de las tres posiciones iniciales. La secuencia de estas posiciones se seleccion6 al azar. La plataforma
se establecioé en la mitad de un cuadrante, equidistante del centro y el borde de la piscina. Si la rata encontraba la
plataforma, se le permitia permanecer alli durante 30 segundos y luego se devolvia a su jaula de origen. Si la rata no
podia encontrar la plataforma en los 90 s, se guiaba y colocaba en la plataforma durante 30 s, la prueba finalizaba y
se otorgaba la puntuacion maxima de 90 s. En cada prueba, la latencia objetivo para la plataforma oculta se grabé
usando un sistema de video, Ethovision (Nadolus).

La prueba de sonda (también el ensayo de retencion de memoria) se realizé 1 hora (primera prueba de sonda) y 24
horas (segunda prueba de sonda) después de la ultima prueba de sesién de entrenamiento. En la prueba de sonda,
se retird la plataforma y cada rata se puso en la piscina durante 30 s. El tiempo total de permanencia en el cuadrante
objetivo (donde se habia ubicado la plataforma durante las pruebas de entrenamiento), asi como la velocidad de
natacion, se midieron usando el mismo sistema de video.

Después de terminar la prueba de sonda, las ratas reciben un ensayo de sefal parcial para acceder a su capacidad
de recuperacién de recuerdos basandose en informacion incompleta. Las primeras ratas recibieron un nuevo
entrenamiento en el que la plataforma se volvié a colocar en la misma ubicacién en comparacién con la sesion de
entrenamiento. Después de que las ratas recordaran la ubicacion de la plataforma, se ajustaron las sefales para que
solo quedara una sefal en el sistema experimental y se registro la latencia de escape de las ratas en esta circunstancia.
Luego, se realiz6 un ensayo de sefial completa y se registré la latencia de escape.

Para estos experimentos, las ratas y dietas fueron esencialmente las mismas que se describen en el Ejemplo 13.
Durante el periodo de entrenamiento, el rendimiento de las ratas control y tratadas con treonato de magnesio mejoré
gradualmente tanto en los dos grupos jovenes y envejecidos (Figura 12). Sin embargo, las ratas tratadas con magnesio
aprendieron mas rapido que las ratas de control (ensayo ANOVA, joven: F (7, 215) = 17,07, p < 0,001, n = 15;
envejecido: F(7,215)=17,11, p < 0,001, n = 15).

En los ensayos de sonda realizados 1 hora después del final del entrenamiento (cuando se retird la plataforma y se
permitié a las ratas buscar durante 60 segundos), los cuatro grupos de ratas (joven, joven tratado con magnesio,
envejecido, envejecido tratado con magnesio) mostraron preferencia por el cuadrante de entrenamiento (joven, FIG.
13, panel izquierdo, p < 0,001; envejecido, FIG. 13, Panel derecho, p <0,001), lo que sugiere que los grupos de jévenes
y envejecidos pueden memorizar igualmente la ubicacion de la plataforma.

Para ensayar la memoria espacial a largo plazo de las ratas, los ensayos de sonda se retrasaron 24 horas después
del entrenamiento. Las ratas de control en los dos grupos jovenes y envejecidos perdieron su preferencia por el
cuadrante de entrenamiento (p> 0,25), mientras que las ratas jovenes tratadas con magnesio (FIG. 13, panel izquierdo)
y envejecidas (FIG. 13, panel derecho) conservaron su preferencia de cuadrante (ratas jévenes: p < 0,001; ratas
envejecidas: p < 0,01). La visién y funciones locomotoras fueron igualmente eficaces en ambos grupos de ratas, a
juzgar por la velocidad de natacién y latencia de escape a una plataforma visible (ratas jovenes: p = 0,83; ratas
envejecidas: p = 0,84). Por tanto, estos resultados demuestran que el treonato de magnesio mejora significativamente
el aprendizaje y la memoria dependientes del hipocampo en ratas jovenes y envejecidas.

Otra funcién crucial de los sistemas de memoria bioldgica que exhiben un profundo declive durante el envejecimiento
es la finalizacion de patrén: la capacidad de recuperar recuerdos basandose en informacion incompleta. Estudiamos
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la dependencia del recuerdo de la memoria espacial en la integridad de las sefales distales durante la prueba del
laberinto de agua. Los experimentos de finalizacion de patron se realizaron con ratas envejecidas que se sometieron
al periodo de entrenamiento en laberinto de agua (Figura 14). Las ratas envejecidas tratadas con magnesio se
desempefiaron mejor en condiciones de sefial parcial que las ratas envejecidas de control en el laberinto de agua
(Figura 14). Las ratas tratadas con magnesio tenian una latencia de escape similar en condiciones de sefial completa
y de sefial parcial en laberinto de agua (p = 0,75), mientras que la latencia de escape de las ratas envejecidas de
control aumenté significativamente en condiciones de sefal parcial (FIG. 14, p <0,05). Estos resultados indican que el
tratamiento con treonato de magnesio es eficaz para mejorar el recuerdo de la memoria en ratas ancianas.

Ejemplo 15. Efectos de treonato de magnesio en un modelo de enfermedad de Alzheimer en ratones (AD).

En este ejemplo, se analiz6 el potencial para el tratamiento de AD con treonato de magnesio. Para estos experimentos,
[insertar parametros de tension del ratén - incluir control, 6 meses/13 meses, - aqui] se utilizaron. Los ratones con AD
recibieron 3 mg/dia de magnesio elemental en forma de treonato de magnesio (MgT). Para estos experimentos, los
ratones se ensayaron usando la prueba del laberinto de agua de Morris, como se describié esencialmente en el
ejemplo previo. Los resultados se muestran en la FIG. 15.

Durante el periodo de entrenamiento, el desempefio de ratones de control, AD y AD tratados con treonato de magnesio
mejoré gradualmente en ratones jévenes (Figura 15, panel A). Sin embargo, los ratones AD jévenes tratados con MgT
mostraron una progresion de aprendizaje similar a ratones de control. Los ratones AD envejecidos no mostraron
mejoria durante el periodo de entrenamiento, sin embargo, ratones de control y AD tratados con MgT mostraron
mejoria durante el periodo de entrenamiento (Figura 15, panel C). Esto demuestra que MgT es eficaz para
contrarrestar los efectos de AD durante el proceso de aprendizaje en ratones jovenes y viejos.

Ratones jovenes de control, ratones AD jovenes tratados con MgT, ratones de control envejecidos y los ratones AD
tratados con MgT envejecidos mostraron preferencia por el cuadrante de entrenamiento (Figura 15, paneles B y D).
Estos resultados muestran varias cosas. Primero, los resultados sugieren que los grupos de jovenes y envejecidos
pueden memorizar igualmente la ubicacion de la plataforma. Segundo, los resultados demuestran que el tratamiento
con MgT puede contrarrestar los efectos de AD en la memoria espacial a largo plazo.

Ejemplo 16. Comparacion de treonato de magnesio con farmacos anti-AD.

Habiendo demostrado la eficacia del tratamiento con MgT para contrarrestar los efectos de AD, se realizé una
comparacion con otros farmacos anti-AD. En este ejemplo, la eficacia del treonato de magnesio en el tratamiento de
AD se comparo con la eficacia de otros farmacos anti-AD. Para estos experimentos, los ratones (de 13 meses de
edad) y la suplementacion con treonato de magnesio fueron esencialmente como se describié en el Ejemplo 14. Dos
farmacos anti-AD conocidos llamados aricept y memantina se administraron por separado a los ratones. Para estos
experimentos, los ratones se ensayaron para efectos en la memoria y el aprendizaje usando la prueba del laberinto
de agua de Morris, como se describi6é esencialmente en el ejemplo previo. Los resultados se muestran en la FIG. 16.

Inicialmente, hubo poca diferencia entre ratones WT y AD que recibieron tratamiento con cualquiera de los compuestos
de ensayo. Sin embargo, los ratones con AD tratados con MgT y memantina mostraron efectos similares, siendo
ambos mejores para reducir los efectos de AD en la capacidad de aprendizaje que aricept (FIG. 16, paneles Ay B).

Ejemplo 17. Correlacién entre memoria a corto plazo e ingesta de magnesio en ratas envejecidas.

En este ejemplo, el efecto de la suplementacién con magnesio en la memoria de reconocimiento se ensayd en ratas
envejecidas (12-14 meses). Usamos ratas macho Sprague-Dawley (Charles River) experimentalmente inexpertas al
comienzo de los experimentos de comportamiento. Se alojaron dos por jaula con acceso continuo a alimentos y agua
con un ciclo de luz y oscuridad 12:12, con inicio de luz a las 8:00 a.m. La ingesta total de magnesio/rata se determiné
sumando la suma de magnesio de los alimentos y el suplemento de magnesio (treonato de Mg) en su agua potable.

Las ratas se ensayaron para la memoria de reconocimiento usando una prueba de reconocimiento de objetos con una
sola exposicion al objeto durante el entrenamiento. La tarea se basa en la tendencia natural de los roedores a explorar
nuevos objetos y pone a prueba la capacidad de memoria de los animales para distinguir objetos nuevos frente a
objetos familiares. Este tipo de memoria exhibe una disminucion asociada a la edad y correlaciona con disminuciones
en la plasticidad sinaptica.

En resumen, las ratas se habituaron primero individualmente al personal y luego al campo abierto durante 2 semanas.
Luego se permitid a las ratas explorar dos objetos idénticos colocados en la arena en lugares fijos hasta que
acumularon 30 segundos de tiempo total de inspeccion (donde esto se define como exploracién activa, olfatear o tocar
el objeto con la nariz y las patas delanteras) o durante un maximo de 20 min. La rata se devolvié a la arena para la
prueba de retencién y se le permitié explorar durante otros 30 segundos. Los intervalos de retencion fueron de 10
minutos para el ensayo de memoria a corto plazo. Los objetos se limpiaron a fondo entre las pruebas con una solucion
de etanol al 20 % para garantizar la ausencia de sefales olfativas. Los objetos particulares para una prueba dada se
determinaron al azar, pero cada objeto se usé para una sola prueba por rata. La memoria del objeto familiar esta
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asociada con una mayor exploracion del nuevo objeto.

Como se muestra en la FIG. 19, en comparacion con la rata en el grupo de control (indicada por cuadrados abiertos;
n = 10) el animal con tratamiento con compuesto Mg (indicado por cuadrados rellenos; n = 9) muestra una mayor
preferencia de exploracion por el objeto nuevo, sugiriendo la mejora de su memoria a corto plazo. Mas importante, El
grado de mejora esta fuertemente correlacionado con la cantidad de suplemento de Mg que ingieren (p <0,01). Este
experimento muestra claramente que los animales con mayor ingesta total de magnesio tienen mejor memoria a corto
plazo.

Ejemplo 18. Correlacién entre memoria a corto plazo y concentracién plasmatica de magnesio en ratones con AD.

En este ejemplo, se determind la correlacién entre la memoria a corto plazo y la concentracion plasmatica de magnesio
en ratones con AD. El nuevo ensayo de reconocimiento de objetos se utilizé para evaluar la memoria a corto plazo de
ratones con AD que reciben tratamiento con magnesio. El procedimiento experimental es similar al descrito en el
Ejemplo 16, excepto que se usaron cuatro objetos (tres antiguos y uno nuevo) en cada ensayo. La preferencia de
exploracion al objeto nuevo en ratones con AD correlaciona linealmente con sus valores de magnesio en plasma (n =
11, p< 0,05). Los resultados se muestran en la FIG. 20.

La importancia de los ejemplos 16 y 17 es que, por primera vez, establecimos que la mejora de la funcién cognitiva
esta correlacionada linealmente con la ingesta de magnesio, que, a su vez, correlaciona linealmente con el nivel de
magnesio en sangre. Estos resultados son inesperados, ya que era igualmente razonable esperar que solo cuando la
ingesta de magnesio o los niveles de magnesio en la sangre alcanzar un cierto nivel umbral se puede mejorar la
funcién cognitiva. Ademas, sin estos descubrimientos, el experto en la materia no sabria en qué medida se puede
mejorar la funcion cognitiva de un animal. Nuestros datos sugieren que la ingesta de magnesio debe ser tan alta como
sea practico siempre que la ingesta no cause diarrea y el nivel de magnesio en sangre no exceda el limite superior del
intervalo de distribucion normal de magnesio en sangre (es decir, induzca efectos de hipermagnesemia). Por tanto, en
este documento presentamos los fundamentos para determinar el intervalo y el régimen de dosificacion éptimos para
cualquier compuesto de magnesio adecuado que mantenga las concentraciones de magnesio en sangre en el extremo
superior del intervalo de distribucion normal de magnesio en sangre para una especie animal dada.

Ejemplo 19. Correlacion entre motilidad fisica de ratones con AD de manera dependiente de la dosis.

En este ejemplo, demostramos la correlacion entre la motilidad fisica de ratones con AD de manera dependiente de
la dosis. El movimiento de los ratones durante el ensayo del laberinto de agua (similar al ensayo descrito en el Ejemplo
8 anterior) se monitorizé con una camara de video. La velocidad de natacién de cada ratdén se calcula a partir del
analisis desactivado. Los resultados se muestran en la FIG. 21. Como puede observarse a partir de estos resultados,
el tratamiento con magnesio de ratones con AD después de 7 meses de tratamiento (Figura 21, panel izquierdo) y 15
meses de tratamiento (Figura 21, panel derecho) dio como resultado una movilidad mucho mayor durante la prueba
del laberinto de agua.

Ejemplo 20. Mejora sostenida de funciones de aprendizaje y memoria de ratones con AD que reciben suplementaciéon
de magnesio.

En este ejemplo, la capacidad de la suplementacion de magnesio para mantener la mejora del aprendizaje y las
funciones de memoria de los ratones con AD. Un grupo de 10 ratones que se alteraron genéticamente para presentar
sintomas de enfermedad de Alzheimer (AD) se alimentaron con una dieta de magnesio (una dieta de alimentos sélidos
normales y una solucién de treonato de magnesio y agua). La concentracién de treonato de magnesio en la solucion
fue tal que el consumo de una cantidad normal de la solucidn correspondié a una ingesta total de magnesio elemental
asociado con el treonato de magnesio de aproximadamente 3 mg/dia/raton. Otro grupo, el grupo de control, de 10
ratones que se alteraron genéticamente para presentar sintomas de AD se alimentaron con una dieta de control, (una
dieta de alimento sélido n.° 1 y agua).

En el ultimo dia de los 60 dias de las dietas descritas, cada grupo de ratones se entrend y probd segun una prueba
modificada del laberinto de agua de Morris (Morris et al., Nature 297,681-683 (1982)), como se describe a continuacion.
La piscina utilizada fue una piscina de agua en un tanque metalico circular (150 cm de diametro y 50 cm de
profundidad) que tenia una altura de agua de 30 cm y una temperatura del agua que se mantenia a 22 °C. La piscina
se coloco en un area moderadamente iluminada y rodeada por una cortina negra. Se colocé una plataforma acrilica
(15 cm de diametro) a 2 cm por debajo de la superficie del agua en la mitad de un cuadrante de la piscina, equidistante
del centro y el borde de la piscina. Fuera de la piscina, se colocaron sefales para que fueran visibles para un ratéon en
el laberinto, permitiendo que un ratén la usara como punto de referencia para orientacién espacial. Las sefiales
permanecieron sin cambios durante todo el periodo de ensayo.

En el primer dia del periodo de entrenamiento y prueba, el agua en la piscina era transparente, tal que la plataforma
fuera visible. Cada raton se entrend para nadar hacia la plataforma y para pararse en la plataforma para no sumergirse
en la piscina. Cada raton se someti6 a una prueba, seguido de un intervalo de 1 hora, seguido por otra prueba, y asi
sucesivamente, durante cinco pruebas. En cada prueba, el ratén sujeto se colocé a mano en la piscina de agua en
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una posicion inicial o de liberacidon que se selecciond aleatoriamente entre tres posibles posiciones iniciales. El ratén
necesitaba encontrar la plataforma para no sumergirse en la piscina. Si el ratdn encontraba la plataforma, se le permitia
permanecer alli durante 30 segundos antes de regresar a su jaula de origen. La cantidad de tiempo que tardé el ratén
en encontrar la plataforma, denominada "latencia de escape", se registré para cada ensayo. En el segundo dia del
periodo de entrenamiento y prueba, se afiadié una pequefa cantidad de leche al agua en la piscina, de modo que la
piscina era opaca y la plataforma ya no era visible. Cada ratén se sometié a una prueba, seguido de un intervalo de 1
hora, seguido por otra prueba, y asi sucesivamente, durante cinco pruebas. Cada ensayo fue como se describi6 para
el primer dia del periodo de entrenamiento y prueba. Una vez mas, cada ratén sujeto colocado en la piscina necesitaba
encontrar la plataforma para no sumergirse en la piscina. La cantidad de tiempo que tardd el ratén en encontrar la
plataforma o latencia de escape, se registré y tomd como una medida de la memoria espacial a corto plazo del ratén
y la capacidad de aprendizaje. Una medida de latencia de escape mas baja se asocié con una mejor capacidad de
aprendizaje y memoria. Si el ratén no pudo encontrar la plataforma en 90 segundos, se guié y colocé en la plataforma
durante 30 segundos, después de lo cual se terminé la prueba y se le dio al ratén una puntuaciéon de latencia de
escape maxima de 90 segundos para la prueba.

Los dos grupos de ratones se sometieron a mas dias de entrenamiento y prueba de la manera descrita anteriormente
para el segundo dia del periodo de entrenamiento y prueba. Se calcul6 una latencia de escape media asociada con
los cinco ensayos para cada grupo de ratones para cada uno de los dias 2-6 del periodo de entrenamiento y prueba.
En la Figura 15 (paneles A y C) se muestra una representacion grafica de estos resultados de latencia de escape
promedio representados frente al dia asociado del periodo de entrenamiento y ensayo. Como se muestra, a medida
que aumentaron los dias de entrenamiento y prueba, la latencia de escape media disminuyd para cada grupo de
ratones. Como también se muestra, en y después del tercer dia del periodo de entrenamiento y prueba, los ratones
en el grupo de dieta enriquecida con magnesio superaron a los ratones en el grupo de control.

Para verificar los efectos prolongados del tratamiento con compuestos de magnesio, los ratones con AD tratados con
magnesio estuvieron con dieta de magnesio continuamente. Las capacidades de aprendizaje de tres de los ratones
se evaluaron mediante la prueba del laberinto de agua 10 meses después de comenzar la dieta. Los ratones con AD
no logran encontrar la plataforma oculta por completo, mientras que los ratones de tipo natural y los ratones con AD
con tratamiento con magnesio aun pueden encontrar la ubicacion de la plataforma oculta rapidamente (datos no
mostrados). Estos resultados muestran que el tratamiento con magnesio sigue siendo eficaz después de un
tratamiento a largo plazo.

Finalmente, incluso después de 15 meses de tratamiento con magnesio (mediante las dietas descritas anteriormente),
la memoria a corto plazo de los ratones con AD (medida usando una nueva prueba de reconocimiento de objetos como
se describié anteriormente) seguia siendo tan buena como la de los ratones de control de tipo natural, mientras que
los ratones con AD sin tratamiento con magnesio tienen muy poca memoria a corto plazo (datos no mostrados).

Ejemplo 21. Efectos de alivio de suplementacién de magnesio en depresién.

En este ejemplo, se utilizé un ensayo de natacion forzada (FST) para evaluar los efectos antidepresivos del compuesto
de magnesio. FST es la herramienta mas utilizada para evaluar la actividad antidepresiva preclinicamente. El ensayo
sigue el método descrito por Porsolt et al., Nature, 266: 730-2 (1977) con una pequefia modificacion para aumentar su
sensibilidad (Cryan et al., Trends Pharmacol. Sci., 23:238-45 (2002)). Los animales se colocaron individualmente en
cilindros de vidrio (50 cm de altura; 20 cm de diametro) que contiene 40 cm de agua a 22 °C. Después de 15 min, se
transfirieron a un ambiente de secado a 30 °C durante 30 minutos (fase previa al ensayo). Los animales se devolvieron
al cilindro 24 h mas tarde durante 5 minutos (fase de ensayo), y esta sesién se grabé con una camara de video. Se
uso agua reciente para cada rata y se limpié el cilindro. Los experimentos se realizaron entre las 10:00 a.m. y las 3:00
p. m. La observacion de las cintas de video se realizé por un investigador que desconocia el tratamiento recibido por
los animales y se midi6 el tiempo de inmovilidad. Una rata se consideré inmévil cuando flotaba y hacia solo los
movimientos necesarios para mantener sus fosas nasales por encima de la superficie del agua. Ademas, el
comportamiento de los animales durante la fase de prueba se dividié en natacion, escalada e inmovilidad durante
intervalos de 5 segundos, luego los datos se analizaron como se describe (Cryan et al., 2002).

Se observd una reduccion significativa en la inmovilidad de los animales tratados con treonato de magnesio en
comparacion con los controles después del consumo crénico de treonato de magnesio. De forma interesante, el tiempo
de inmovilidad de los animales tratados con treonato de magnesio correlacioné significativamente con la ingesta de
treonato de magnesio (Figura 22). Estos resultados muestran que, como el efecto en la funcién cognitiva, el magnesio
tiene un efecto antidepresivo también de forma dependiente de dosis. El resultado sugiere que el intervalo de dosis y
régimen optimos para un compuesto de magnesio para mejorar la funcién cognitiva son igualmente aplicables a la
utilizaciéon de magnesio como antidepresivo.

Ejemplo 22. Mayor longevidad de Drosophila que recibe treonato de magnesio.

Para examinar el efecto del magnesio en la longevidad de un animal, dos cepas endogamicas de laboratorio estandar
de moscas Drosophila de tipo salvaje 2U y Canton S (CS), se alimentaron con treonato de magnesio (MgT). Las
moscas se criaron en botellas o viales mantenidos a 25 °C y 65 % de humedad en un ciclo de 12 horas de luz/12 horas
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de oscuridad. La linea 2U se crié en el medio de mosca de laboratorio estandar de Cold Spring Harbor. La linea CS
se crié en cultivo de densidad estandar en medio de mosca de laboratorio estandar. Los medios suplementados con
magnesio se prepararon agregando MgT a medios fundidos normales agitados vigorosamente a 70 °C. La
concentracion final de MgT en los alimentos para la linea 2U fue 80, 160, 240 y 400 ug/g, respectivamente, mientras
que la concentracion final de compuesto en los alimentos para la linea CS fue de 100, 200, 300 y 500 ug/g,
respectivamente. Las moscas se criaron inicialmente en botellas de plastico transparentes de 30 ml que contenian 4
ml de medio alimenticio. Las moscas recién nacidas el dia de la eclosion se transfirieron a un medio que contenia
diferentes concentraciones de MgT durante 2 dias para el apareamiento. Tras ello, las moscas macho y hembra se
transfirieron a viales (20/vial) bajo anestesia ligera con CO2. Hubo alrededor de 200 moscas en cada tratamiento. Las
moscas se transfirieron a viales que contenian medio reciente cada 2 dias y las muertes se puntuaron diariamente.
Los datos se representaron como tasa de supervivencia frente al tiempo (figura 23) o como porcentaje de cambio de
esperanza de vida frente a veces en la cantidad de aumento de magnesio en los alimentos (figura 24) de multiples
pruebas.

Los resultados sugieren que el beneficio de la suplementacion con magnesio no se limita a la funcién cognitiva, sino
que mejora la salud general del animal. También sugiere que existe un intervalo éptimo de dosificacion de magnesio.
Una dosis o un nivel de magnesio corporal demasiado altos pueden disminuir el beneficio o incluso causar dafio. Por
tanto, estos datos también brindan apoyo adicional para establecer el intervalo 6ptimo de suplementacion que rinde
beneficios para la salud.

Ejemplo 23. Medicién de concentracién de magnesio en plasma, suero u orina.

En este ejemplo, desarrollamos un nuevo método para determinar las concentraciones fisioldgicas de magnesio. Los
datos discutidos anteriormente demuestran que un nivel de magnesio corporal relativamente alto es importante para
obtener el maximo beneficio para la salud, pero un nivel de magnesio demasiado alto puede ser dafino. Por tanto, es
deseable que una persona tome la cantidad correcta de un suplemento de magnesio para alcanzar el nivel de
magnesio corporal deseado. Para hacer esto, deben cumplirse dos requisitos. El primero es una forma fiable de evaluar
el nivel de magnesio corporal. El segundo es una técnica de suplementacion de magnesio eficaz y controlable. Aqui
divulgamos el método derivado de los datos que hemos recopilado, que proporciondé la informaciéon que nos permitié
cumplir ambos requisitos.

Hemos descubierto que después de una comida, el nivel de magnesio en sangre (tal como [Mg]plasma) aumenta
rapidamente, alcanzando un pico y luego volviendo a un nivel de referencia. Es el nivel basal de concentracion de
magnesio en sangre ("[Mg]basal") lo que indica el estado del magnesio corporal. La concentracién de magnesio en o
cerca del pico es muy variable, dependiendo de la cantidad y tipo de alimento ingerido. Por tanto, si se mide el
magnesio en sangre después de una comida, es probable que el valor sea demasiado alto y de naturaleza variable.
La mayoria de las pautas clinicas para medir el magnesio en sangre indican que no es necesario ayunar antes de
tomar una muestra de sangre. Esto puede explicar, al menos en parte, la gran disparidad en los intervalos normales
informados de concentracion de magnesio en sangre para sujetos sanos y no saludables.

La importancia de nuestro hallazgo es doble. Primero, la concentracion basal de magnesio en sangre medida después
de 12 horas de ayuno refleja mejor el verdadero estado del magnesio corporal. Segundo, los suplementos de magnesio
deben tomarse preferentemente entre comidas, y lo mas preferentemente antes de acostarse. El suplemento es
preferentemente una forma liquida, o mas preferentemente una forma sélida de liberacion lenta. La razén subyacente
es que cuando la concentracion de magnesio en la sangre alcanza su punto méximo, la mayor parte del magnesio se
excreta en la orina a través de los rifiones. Por tanto, es preferente escalonar los tiempos de comida y los tiempos de
suplementacion para lograr una concentracion de magnesio en sangre mas sostenida, permitiendo mas tiempo para
que el magnesio en sangre se distribuya a los tejidos. Incluso mas preferentemente, la suplementacion con magnesio
se toma antes de acostarse.

El estado del magnesio corporal puede evaluarse de una de muchas maneras o en una combinacion de varias formas.
Otros indicadores de estado del magnesio corporal y métodos de deteccion incluyen los siguientes: 1) magnesio
ionizado intracelular en eritrocitos; 2) contenido éseo de magnesio; 3) concentracion de magnesio en el liquido
cefalorraquideo; 4) ensayo de magnesio sublingual (por ejemplo, el uso del "Exatest" es una prueba utilizada, por
ejemplo, durante cirugia cardiaca para determinar los niveles celulares de magnesio); 5) magnesio libre intracelular; y
6) espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN). Véase Buchli y Duc, Magn. Reson. Med. 32:47-52 (1994).

Para este ejemplo, se usé Calmagita, un colorante quelante de Mg?*, para medir [Mg]plasma Y [MgJorina €n una solucion
alcalina (pH> 11) (Véase, por ejemplo, Khayam-Bashi, et al., Clin. Chem. 23: 289-91 (1977); Abernethy y Fowler, Clin.
Chem. 28: 520-22 (1982); y Liedtke y Kroon, Clin. Chem. 30: 1801-4 (1984)). Tras unirse a Mg?*, el colorante azul de
Calmagita forma un complejo Calmagita-Mg?* de color rosa con una absorcion maxima a -520 nm. De acuerdo con la
ley de Lambert-Beer, la concentracion de Mg?* entre 0-2,5 mM tiene una correlacion lineal con el valor de absorbancia
a 520 nm. Por tanto, [Mg?*] en una muestra puede obtenerse a partir de la absorbancia a 520 nm y una curva estandar.

Para todas las mediciones de [Mg?*] en este estudio, una solucién de trabajo de Calmagita que contiene EGTA, cloruro
de estroncio y AMP, se preparé segun las referencias citadas anteriormente. El fin de agregar EGTA, cloruro de
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estroncio y AMP fue eliminar la interferencia de calcio y hierro. Primero se generd una curva estandar utilizando una
serie de soluciones de MgSO4 o MgCl2 con concentraciones conocidas (soluciones estandar). Se afiadié un pequefio
volumen (50 ul) de una solucién estandar a 2 ml de solucién de trabajo de colorante en una cubeta de cuarzo. Después
de una breve incubacion, se midié la absorbancia de la soluciéon a 520 nm para dar A1 utilizando un espectrofotémetro
Beckman Uv/Vis 530. Posteriormente, se afiadieron 5 pl de solucion de EDTA 150 mM a la solucién anterior, seguido
de 1 minuto de incubacion para romper el complejo Magnesio-Calmagita. La soluciéon se incubd hasta que la
absorbancia a 520 nm se estabilizé. Este valor de absorbancia estable, Az, fue la absorbancia de fondo. Se generé
una curva estandar representando (A1-Az2) frente a [Mg?*]estandar. Las muestras de plasma u orina se midieron segun el
mismo procedimiento utilizado para generar la curva estandar, excepto que las muestras de orina se diluyeron, si fue
necesario, por debajo de 2,5 mM. Las concentraciones de magnesio de las muestras se obtuvieron de los valores (A1-
A2) y la curva estandar. La biodisponibilidad de tres composiciones de magnesio, diglicinato de magnesio, gluconato
de magnesio y gluconato de magnesio en la leche (a 0,8 mg/ml), se compararon en tres hombres voluntarios sanos.
Antes de que comenzara la suplementacién con magnesio, se recogieron muestras de orina de los voluntarios durante
2 dias. Luego, se pidié a los voluntarios que tomaran cualquiera de las tres composiciones de magnesio en una
cantidad de 200 mg de magnesio cada vez dos veces al dia durante 2 dias, durante el que se recogieron muestras de
orina. Todas las muestras de orina se analizaron para determinar su contenido de magnesio utilizando el método de
colorante como se describio anteriormente. La excrecion urinaria acumulada de magnesio se us6 para determinar la
biodisponibilidad (tasa de absorcion de magnesio) de cada composiciéon de magnesio segun el procedimiento
informado utilizando la siguiente férmula (Drenick, E.J., et al., J Clin Endocrinol Metab, 1969. 29(10): pag. 1341-8; Lim
& Jacob, Metabolism, 1972. 21(11): pag. 1045-51):

kx = (MgZ — Mgl)/dosificacion

donde kx es la tasa de absorcion de magnesio; MgZ es la cantidad de magnesio en orina de 2 dias con suplemento de
magnesio Mg. es la cantidad de magnesio en orina de 2 dias sin suplementacion de magnesio; y dosificacion es la
cantidad diaria de magnesio ingerida.

La comparacion de la biodisponibilidad de varios compuestos de magnesio que utilizan esta metodologia se determino
en varios sujetos humanos. Recogimos datos para gluconato de magnesio + leche, diglicinato de magnesio y gluconato
de magnesio. Los resultados se muestran en la FIG. 25. Para comparacion, la disponibilidad de otros compuestos de
magnesio determinados por otros también se muestra en la FIG. 25. Véase Muhlbauer, et al., Eur. J. Clin. Pharmacol.,
40:437-8 (1991); véase también Bohmer, et al., Magnes. Trace Elem. 9: 272-8 (1990). Este estudio demuestra que
existen diferencias en la biodisponibilidad entre el magnesio emparejado con diferentes contraiones y que, para
algunos contraiones, el suministro de magnesio con leche mejora la biodisponibilidad.

Ejemplo 24. Medicién de concentracién de magnesio en plasma, suero u orina.

Dos grupos de 6 ratones con AD fueron alimentados cada uno con una dieta de magnesio (grupo de ensayo) y una
dieta normal (grupo de control) a los 5 meses de edad, respectivamente, como se describié anteriormente. La funcién
cognitiva de los dos grupos de animales se evalué a los 21 meses de edad utilizando el nuevo ensayo de
reconocimiento de objetos que se describié anteriormente. Después del ensayo, los animales se anestesiaron con 10
% de hidrato de cloral (4 ul por gramo) y luego perfundieron transcardialmente con PBS helado (pH 7,4, sin CaClz y
MgCl2) y 4 % de paraformaldehido. A continuacién, se extrajo inmediatamente todo el cerebro de cada animal y se fij6
posteriormente en paraformaldehido al 4 % a 4 °C durante 2 horas a temperatura ambiente. Se cort6 la parte del
tronco encefalico de todo el cerebro en una tapa limpia para platos y luego se colocé en un tubo de 15 ml para medir
el peso del tejido. Se agregaron ocho ml de acido nitrico concentrado a cada tejido que contenia tupe. Los tubos se
colocaron luego en un horno de microondas de digestion de muestras para digerir las muestras usando un
procedimiento de digestion de tres etapas programado segun la tabla 1.

Tabla 1. Etapas de digestién por microondas

Potencia | Tiempo de . . - o Tiempo de
Etapa (W) calenrt)amiento (min) Presion (Psi) Temperatura maxima (°C) mantgnimiento (min)
1 1200 6 800 120 2
2 1200 3 800 150 2
3 1200 5 800 180 20

Las soluciones pellcidas formadas después de la digestion se enfriaron a temperatura ambiente y luego cada una se
transfiri6 a un vaso de precipitados separado con agua NanoPure. El acido nitrico en los vasos se eliminé por
evaporacion a 170 °C. El residuo en cada vaso de precipitados se volvio a diluir a 25 ml en un matraz volumétrico. Los
contenidos de magnesio de las soluciones se determinaron por espectroscopia de emision éptica de plasma acoplado
inductivamente (ICP-OES). (IRIS, Intrepid Il XSP, Thermo Electron, USA). De la cantidad total de magnesio en cada
solucidn y el peso de la muestra de tejido, se obtuvo la concentracién de magnesio del tronco encefalico.

La correlacion entre la concentracion de magnesio cerebral y la ingesta diaria de magnesio o entre el nivel de funcion
cognitiva y la concentracién de magnesio cerebral se representd y se muestra en la FIG. 26. El panel A demuestra la
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correlacion entre la concentracion de magnesio en el cerebro (mg de magnesio por gramo de tejido) y la cantidad de
ingesta diaria de magnesio (mg de magnesio por gramo de peso corporal). El panel B demuestra la correlacion entre
la memoria a corto plazo (segun lo evaluado por el nuevo ensayo de reconocimiento) y la concentracién de magnesio
en el cerebro. Como puede observarse a partir de estos resultados, descubrimos que la cantidad de magnesio ingerido
en ratones con AD correlaciona linealmente con la cantidad de magnesio cerebral, que a su vez se correlaciona
linealmente con el nivel de la funcién cognitiva. Estos datos sugieren fuertemente una relacion causal entre la elevacion
del nivel de magnesio cerebral y la mejora de la funcién cognitiva.

Ejemplo 25. Medicién de concentracién de magnesio en plasma, suero u orina.

Otra forma de definir la biodisponibilidad de una composicién de magnesio es la capacidad de la composicién para
suministrar magnesio a los tejidos. De muchas maneras, este es el criterio final para juzgar la biodisponibilidad de una
composicién de magnesio. El mero suministro de magnesio al torrente sanguineo no garantiza que el magnesio entre
en los tejidos correctos porque el magnesio recién absorbido puede simplemente excretarse por la orina. Como se
muestra en el ejemplo previo, para mejorar la funcién cognitiva, es importante que el magnesio se suministre al
cerebro.

El treonato de magnesio es mejor para dirigir el magnesio al cerebro, en comparacion con el gluconato de magnesio
en la leche como se muestra en la FIG. 27A. Este es un hallazgo sorprendente ya que otros estudios indican que el
gluconato de magnesio en la leche tiene una mayor biodisponibilidad para la sangre que el treonato de magnesio
(datos no mostrados). Los datos de comportamiento animal también respaldan que el treonato de magnesio es mejor
que el gluconato de magnesio en la leche para suministrar magnesio al cerebro. FIG. 27B muestra que las ratas que
recibieron suplementos de treonato de magnesio en agua (como se describié anteriormente) en la cantidad indicada
mostraron una mejora notable en su memoria a corto plazo en un nuevo ensayo de reconocimiento de objetos (como
se describi6 anteriormente). FIG. 27C muestra que las ratas que recibieron gluconato de magnesio disuelto en la leche
no demostraron ninguna mejora en la funcién de memoria a corto plazo en un ensayo de reconocimiento de objetos
nuevos.

Estos datos indican que la eficacia de aumentar el magnesio cerebral mediante un compuesto de magnesio dado es
deseable para mejorar la funcion de memoria de los animales. Ademas, los datos sugieren que el contraion treonato
puede facilitar la absorcién de magnesio por los tejidos, particularmente tejidos cerebrales. Por tanto, ademas del uso
de treonato de magnesio para complementar el magnesio, la utilizacién diferencial de las composiciones de magnesio-
contraion puede producir una variedad de otros métodos posibles para aumentar la absorcion de magnesio por los
tejidos diana. Por ejemplo, se puede usar un treonato no magnésico en combinacién con cualquier otro compuesto de
magnesio adecuado para una biodisponibilidad mejorada del compuesto. Ejemplos de compuestos de treonato no
magnésicos incluyen, aunque sin limitacién, treonato de sodio, treonato de potasio, acido trednico, treonato de calcio.
Alternativamente, se puede usar un compuesto de treonato precursor de la misma manera. Ejemplos de dicho
compuesto de treonato precursor incluyen, entre otros, ascorbato y un éster de treonato. El ascorbato se metaboliza
en el cuerpo para formar treonato, mientras que un éster de treonato, tal como éster etilico de treonato puede
hidrolizarse en el cuerpo para formar treonato. Cuando se usa un treonato o un compuesto de treonato precursor para
mejorar la biodisponibilidad de otro compuesto de magnesio, los dos compuestos pueden combinarse o no combinarse
fisicamente. Cuando se toman por separado, pueden tomarse al mismo tiempo o en momentos separados.

Ejemplo 26. Medicién de la concentracién de magnesio en ayunas para determinar los niveles de suplementos.

Este ejemplo proporciona un método de la presente invencién desarrollado para aumentar [Mg]o, la concentraciéon de
Mg?* en el compartimento extracelular, a un nivel diana predeterminado. Este cambio de [Mg]o logra una mejora de
diversas funciones fisioldgicas.

A diferencia de sodio o calcio, no parecen existir mecanismos homeostaticos hormonales importantes para regular el
magnesio sérico. El intervalo normal es el resultado de un equilibrio entre la absorcion gastrointestinal y renal y los
procesos de excrecion. Para este fin, analizamos el flujo de entrada y salida de magnesio en un modelo de multiples
compartimentos. La descripcion del modelo multicompartimento se da a continuacion:

Mgr es la cantidad de magnesio absorbida a través de alimentos cada dia, [Mg]o es la concentracion de Mg?* en el
compartimento extracelular, [Mg]; es la concentracion de Mg?* en el compartimento intracelular, Mgu es la excrecion
diaria de Mg del rifién, Mgs es la pérdida diaria de magnesio a través del sudor, y k+ y ki son las constantes de
velocidad del Mg?* que rigen el intercambio entre [Mglo y [Mg]. En condiciones de equilibrio, el flujo neto (todo
representado por la cantidad total para un dia) de [Mg]o a [Mg]i es cero, es decir, la entrada y la salida se equilibran
perfectamente:

Mgr= Mgu ([Mgl5)+Mgs. (1)
A continuacion, describimos el caso, donde se decide aumentar [Mg]} al valor mas alto [Mg]2. Para conseguir este

objetivo, en el equilibrio se necesita tomar exactamente suficiente suplemento absorbido Mgsu para cubrir las pérdidas
adicionales
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Mgr+ Mgu = Mgu(IMg13)+Mgs, (2)

donde Mgu([Mg)?) es el Mg en la orina después de que se haya afadido el suplemento de Mg y se haya alcanzado el
nuevo equilibrio. Si reorganizamos la ecuacién, obtenemos Mgr - Mgs +Mgsu = Mgu([Mgl?) y Mgr - Mgs= Mgu ([Mg]3).
Esto conduce a

Mgsu = Mgu([Mg13) - Mgu([Mg]5)- @)

Para calcular Mgsu requerido para lograr [Mg]? se necesita determinar la relacion entre [MgJo y Mgu. Relacion entre
[MgJo y Mgu

En el rifién, el Mg en la sangre se filtra mediante el glomérulo y se reabsorbe en células tubulares. La cantidad de Mg
filtrado es el producto de la tasa de filtracion glomerular (GFR), [Mglo y el peso molecular del Mg (Mgmw)

(GFR<[Mg]o*Mmw,).

El magnesio filtrado se reabsorbe en los tubulos renales. Cuando [Mg]o esta por debajo de cierto punto, el rifion es
capaz de retener todo el Mg filtrado y Mgu es casi cero. En este momento, la excrecién de magnesio en la orina parece
correlacionar linealmente con [Mglo. Para cuantificar este proceso, estudiamos la relaciéon entre [Mg]o y Mgu en 3
voluntarios humanos. Se tomaron muestras de sangre y orina de magnesio cada cuatro horas durante el ayuno. Sus
relaciones se representan en la FIG. 28A. Evidentemente, la relacion entre el magnesio en orina y [Mg]o es lineal.

A partir de estos datos, se puede obtener una férmula empirica que predice la relaciéon general entre [Mg]o y Mguen el
intervalo fisiolodgico diario pertinente de 0,7-0,85 mM, es decir, el intervalo alcanzado sin ayuno prolongado. Definimos
[Mg]o en el punto donde las pérdidas de orina tienden a cero para que sea [Mg]basal. La excrecion de Mg a través del
rifidn podria considerarse entonces proporcional a [Mg]o- [Mg]basal. Por tanto, para un determinado GFR y un periodo
de tiempo (T (hora)), obtenemos

MGy ([Mglo _ . . _

GRT-TS —Mgmw ke ([Mg]o [Mg]basal) (4)
Donde ke es la constante de proporcionalidad, que define fisiolégicamente la tasa de pérdida de Mg a través de los
rifones en un [Mg]o dado. El ajuste de datos con la ecuacion 4 parece suficiente para predecir la relacion entre [Mg]o
y [Mg]u (Figura 28A).

Combinando las ecuaciones 3 y 4, la cantidad de Mg neta necesaria como suplemento para lograr un mayor [Mg]o
puede predecirse mediante la siguiente ecuacion:

Mgsu =GFReT-Mgmuwke*([Mg]5 - [Mgl5) ®)
Para un compuesto de Mg X con biodisponibilidad de kx, la cantidad de compuesto de Mg que se necesita tomar es
Mgx =Mgsu/Kx.

Aplicando lo anterior a la rutina seguida por los usuarios para determinar el estado inicial de Mg, la eleccién de la
cantidad correcta de suplemento y el ciclo de retroalimentacién para lograr el resultado deseado:

1) Determinar el estado de Mg corporal: usando [Mglpiasma @ las 9:00 a.m. antes del desayuno y después de ayunar 12
horas.

2) Decidir el [Mg]plasma diana

3) Célculo de ke y [Mg]basal utilizando los siguientes procedimientos:

a. Dia uno: Medir [Mg]piasma a las 9:00 a.m. antes del desayuno y recoger Mgy de 8:30 a.m. a 10:30 a.m.

b. Medir [Mg]piasma a las 3:00 p.m. y recoger Mgt de 2:30 p.m. a 4:30 p.m. (2-4 horas después del almuerzo en el
pico esperado de [Mg]piasma Yy Mgu).

c. Dia dos: Tomar 300 mg de gluconato de magnesio disuelto en 200 ml de leche a las 12:00 p.m. con comida
normal. Medir [Mg]piasma @ las 3:00 p.m. y recoger Mgy de 2:30 p.m. a 4:30 p.m.

d. De las muestras de sangre y orina, se puede determinar GFR medio para cada par de muestras de sangre y
orina.

e. Representar los datos recogidos y ajustarlos con una ecuacion lineal

MGy ([Mglo

GFRT, Mgmw * ke * [Mg]plasma + b

f. Finalmente,

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2769 583 T3

[Mg]basal =-b/(Mgmw0kc) (6)
g. Véase la FIG. 28B
4) Dosificacion éptima:
Con los parametros determinados a partir de los procedimientos anteriores, se puede calcular la dosis adecuada con
las siguientes ecuaciones.

Mgy =GFReTeMgmuwke*([Mg]2 - [Mg]L)/kx 7)

Las predicciones para tres sujetos humanos que utilizan este método se muestran en la Tabla 2.

Suj. |GFR |Tiempo | [Mg]basal |[Mg]inicial |[Mglfinal |ke U inicial | U final |Mgsu |KXx MgX
L 7,5 24 0,67 0,78 0,88 0,19 |93 175 82 0,3 |273
Z 7,5 24 0,69 0,78 0,88 0,28 [112 233 122 0,3 |405
LX 7,5 24 0,72 0,77 0,88 0,51 118 364 246 0,3 [820

5) La forma mas eficaz de carga: Una forma de liberacién sostenida de compuesto de Mg (en 12 horas) tomadas antes
de acostarse.
6) procedimientos de verificacion:

a. Un estudio anterior sugiere que se requieren de 6 a 18 dias para establecer el equilibrio luego de los cambios
en la ingesta de magnesio. Recomendamos verificar el estado corporal de Mg 1 mes después del inicio de la
ingesta diaria de suplementos de Mg, suponiendo que el estado de Mg ya ha alcanzado aproximadamente el nuevo
equilibrio. [Mg]plasma ¥ Mg en orina se tomaran usando el mismo procedimiento que se detalla en la etapa 3a sin
tomar suplemento de Mg en el dia antes del ensayo. Si la dosificacion es apropiada, [Mg]plasma S€ra proximo a
(+/- 10 %, mas exactamente +5 % a -15 % del valor correcto, ya que el enfoque es desde abajo) hasta el nivel
deseado y Mgu sera proximo a

Mgu = GFReT*Mgmw*ke*([Mg]5 - [Mglbasal)
b. Si [Mg]piasma Y Mgu se desvian de los valores diana, el error probablemente se deba a una estimacion inexacta

de kx. Como la biodisponibilidad (kx) para un compuesto de Mg podria no ser constante entre la poblacién, se
pueden usar estos datos para calcular la eficacia de cargar el compuesto de Mg en el compartimento intracelular

(K'x).

ki = (MgZ - Mgi,)/Mgx (8)
Cuando se determina k'x, La ecuacion 7 puede usarse para volver a calcular la dosis y verificar [Mg]plasma Y Mgu un
mes después. Este procedimiento puede repetirse hasta que [Mg]piasma alcance el valor deseado.

c. El procedimiento 6b se repite preferentemente cada dos afios.

Ejemplo 27. Efecto del tratamiento con magnesio en la proteccidn sinaptica en ratones con AD.

En este ejemplo, examinamos la capacidad del tratamiento con treonato de magnesio para proteger contra la pérdida
de sinapsis en ratones con AD. Se sacrifica el mismo grupo de animales utilizado para la prueba de memoria en el
ejemplo 14. Los cerebros de los animales se fijaron después para analisis microscépico electronico para contar el
numero de sinapsis por unidad de area (densidad sinaptica). Las muestras se tifieron para indicar las sinapsis (Figuras
29 Ay B, sinapsis indicadas con flechas).

La Figura 29A muestra el recuento de sinapsis mas bajo en la circunvolucién dentada del hipocampo de los ratones
con AD. La Figura 29B muestra la mayor densidad sinaptica en la misma regién en ratones con AD tratados con dieta
suplementada con treonato de magnesio. La Figura 29C muestra los resultados de una comparacion cuantitativa de
las densidades sinapticas en ratones con AD, ratones con AD que reciben tratamiento con treonato de magnesio, y
ratones de tipo natural. La densidad sinaptica en ratones con AD es significativamente menor que para los ratones de
tipo salvaje o los ratones con AD con tratamiento con MgT (p <0,001). Sin embargo, la densidad sinaptica en ratones
con AD que reciben tratamiento con treonato de magnesio es mas similar a la de los ratones de tipo natural. Estos
resultados indican el efecto protector del tratamiento con magnesio en la pérdida sinaptica en la progresion de AD.

Una composicion para la administracion a un sujeto, tal como administracion oral a un sujeto, por ejemplo, se ha
descrito en este documento. Dicha composicién puede comprender al menos un compuesto magnesio-contraién. Una
composicion de magnesio-contraion descrita en este documento puede ser util para cualquiera de una variedad de
aplicaciones y fines descritos en este documento, tales como mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutricién y/u
otra condicion de un sujeto, y/o funcidn cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, por ejemplo. Una composicion de
magnesio-contraion descrita en este documento puede ser Util para administracion a un sujeto que presenta deficiencia
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de magnesio, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad por déficit de atencion,
ALS, enfermedad de Parkinson, diabetes, migrafa, trastorno de ansiedad, trastorno del estado de animo, y/o
hipertensiéon, meramente a modo de ejemplo.

Un kit puede comprender al menos un componente de cualquier composicion magnesio-contraién descrita en este
documento o cualquier composicién magnesio-contraién descrita en este documento. Un kit puede comprender
ademas un vehiculo para administrar al menos uno de tales componentes o tal composicién a un sujeto, tal como un
recipiente para beber para un componente o composicion liquida, meramente a modo de ejemplo, o un recipiente de
retencién para cualquier componente o composicion y un vehiculo para trasladarlo desde el recipiente de retencién a
la boca de un sujeto, tal como un tazén y una cuchara, meramente a modo de ejemplo.

Un método para proporcionar suplementos de magnesio a un sujeto puede ser Util para un sujeto en cualquiera de las
formas descritas en este documento. Tal método puede comprender administrar a un sujeto, tal como administracion
oral a un sujeto, al menos un compuesto magnesio-contraién. Tal método puede comprender proporcionar cualquier
cantidad adecuada, concentracidon, o una dosis de magnesio elemental asociado con el al menos un compuesto
magnesio-contraién a un sujeto.

Una composicidon y/o un método descritos en este documento pueden ser Utiles para los fines descritos en este
documento, tales como mantener, potenciar, y/o mejorar la salud, nutriciéon y/u otra condicién de un sujeto, y/o funcién
cognitiva, de aprendizaje y/o memoria, por ejemplo, tal como deficiencia de magnesio, deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad por déficit de atencién, ALS, enfermedad de Parkinson, diabetes,
migrafia, ansiedad, estado de animo, e hipertension, meramente a modo de ejemplo. Una composicion y/o un método
descritos en este documento pueden ser Utiles para la administracion a un sujeto que presenta deficiencia de
magnesio, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad por déficit de atencion, ALS,
enfermedad de Parkinson, diabetes, migrafia, trastorno de ansiedad, trastorno del estado de animo, y/o hipertension,
meramente a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que contiene magnesio que comprende:
al menos 10 mg de treonato de magnesio; y en donde la composiciéon es una forma de dosificacion oral que es un
sélido, semisdlido, semiliquido, o un gel.

2. La composiciéon que contiene magnesio de la reivindicacién 1, que comprende 500 mg o méas de treonato de
magnesio.

3. La composicion que contiene magnesio de la reivindicacion 1, en donde el ion magnesio comprende 20 mga 1,5g
de magnesio elemental en forma de una racién de comida o racién dietética, o0 50 mg a 800 mg de magnesio elemental
en forma de una relacion dietética.

4. La composicion que contiene magnesio de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicion
se formula como un sdlido.

5. La composicion que contiene magnesio de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas
un agente nutricionalmente activo.

6. La composicidon que contiene magnesio de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la
composicion es un comprimido o una capsula.

7. La composicion que contiene magnesio de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el treonato
de magnesio esta presente en una cantidad eficaz para mantener o mejorar la funcién cognitiva, o tratar un trastorno
neuroldgico en un sujeto que lo necesita.

8. Una composicién alimenticia que comprende un vehiculo alimenticio y una composiciéon que contiene magnesio de
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

9. La composicion alimenticia de la reivindicacion 8 que se envasa como un alimento sélido, o un alimento semisélido.
10. Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de un
trastorno neuroldgico, en donde el treonato de magnesio esta presente en una cantidad eficaz para tratar el trastorno

neuroldgico.

11. Una composiciéon segun la reivindicacion 10 para su uso segun la reivindicaciéon 10 en donde el trastorno
neuroldgico es deterioro cognitivo leve.

12. Una composicidon segun la reivindicacion 10 para su uso segun la reivindicacion 10 en donde el trastorno
neuroldgico es enfermedad de Alzheimer.

13. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso como un suplemento de magnesio.

14. Una composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el tratamiento de un trastorno
metabdlico, en donde el treonato de magnesio esta presente en una cantidad eficaz para tratar el trastorno metabdlico.

15. Una composicion para su uso segun la reivindicacién 13, en donde dicho uso comprende administrar una cantidad
de la composicion que proporciona 1,5 mg de magnesio elemental por kg de peso corporal por dia a 18 mg de
magnesio elemental por kg de peso corporal por dia.

16. Una composicion segun la reivindicacién 10 para su uso segun la reivindicacion 10, en donde el trastorno

neurolégico se selecciona entre demencia, depresion, enfermedad de Parkinson, migrafa, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad, y esquizofrenia.
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