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Relatério  Descritvo da Patente de |Invengcdo para
"COMPOSIGAO CONTENDO MAGNESIO, SEU USO E COMPOSIGAO DE
ALIMENTO".

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O magnésio esta presente no corpo humano e desempenha multi-

plos papéis. No nivel molecular, 0 magnésio € um cofator para mais de 300 en-
zimas responsaveis por algumas atividades biolégicas mais importantes em
mamiferos, incluindo humanos. Em células vivas, o magnésio esta envolvido na
homeostasia de outros minerais, tais como sodio, potassio e calcio, e na forma-
¢ao, transferéncia, armazenamento e utilizacdo de trifosfato de adenosina
(ATP), uma fonte muito importante de energia em células vivas. No corpo hu-
mano, 0 magnésio esta envolvido na manutencéo da fungdo muscular e nervo-
sa normal, ritmo cardiaco, resisténcia 6ssea, e saude do sistema imunolégico.
O magnésio esta envolvido também na regulagado dos niveis sanguineos de
agucares e na promogao da pressdo sanguinea normal.

Foi relatado que o magnésio desempenha um papel na regula-
¢ao da plasticidade sinaptica (Slutsky et al., Neuron, 44, 835-849 (2004)), um
processo celular que se acredita esteja envolvido na organizagao de circui-
tos neurais durante o desenvolvimento precoce e no armazenamento de in-
formacgdes em estagios posteriores. O magnésio parece estar envolvido na
supressao seletiva da assim denominada atividade sinaptica de fundo, ou
interferéncia de fundo, durante a qual os sinais neuronais significativos néo
sdo afetados. O magnésio, assim, parece aumentar a razdo de sinal para
interferéncia (S/N) da transmissdo sinaptica, e desta forma, intensificar a
plasticidade sinaptica.

As sinapses sdo genericamente menos plasticas no envelhe-
cimento ou no cérebro doente. A perda de plasticidade no hipocampo, uma
regido do cérebro associada a memdria de curto prazo, pode causar esque-
cimento comum em pessoas idosas. Tal perda de plasticidade pode levar a
condigdes patoldgicas associadas a enfraquecimento cognitivo brando (MCI)
ou, mais seriamente, a doenca de Alzheimer (AD). Quanto a esta ultima, foi

relatado que seres humanos mortos que estavam sofrendo de doenca de
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Alzheimer (AD) tinham niveis significativamente mais baixos de magnésio em
regides dos seus cérebros do que o tinham os seres humanos mortos da mesma
idade que nado estavam sofrendo de doenga de Alzheimer (AD) (Andrasi et al.,
Magnésio Res. 13(3), 189-196 (2000)). Quanto aos efeitos do envelhecimento,
foi relatado que suplementando a dieta de ratos em envelhecimento com magné-
sio parece aumentar, no nivel de expressdo de uma molécula cerebral especifi-
ca, o receptor de NMDA, um efeito associado a melhora da fungdo cognitiva
(publicagédo do pedido de patente n® US 2006/0089335 A1).

Apesar do papel fisiologico do magnésio na saude humana, as
pessoas podem nao consumir o suficiente do mineral nas suas dietas. Estu-
dos demonstraram que a ingestdo dietética de magnésio tem sido historica-
mente inadequada na populagdo dos Estados Unidos (Ford et al., (2003) J.
Nutr. 133, 2879-2882) ou relativamente baixa para certas camadas da popu-
lago (Institute of Medicine, For Calcium, Phosphorus, Magnésio, Vitamin D,
and Flouride, 202 e 393 (1997)). O deficit de magnésio pode levar a sinto-
mas patologicos ou estar associado a muitos deles, tais como perda de ape-
tite, nausea, vomito, fadiga, convulsées, ritmo cardiaco anormal, diabetes,
e/ou doenga cardiovascular, por exemplo. De acordo com varios estudos, o
deficit de magnésio pode levar ao disturbio de deficit de atengdo com hipera-
toividade (ADHD) ou pode estar associado a ele em criancgas, e os sintomas
associados com ele (Kozielec et al., Magnes. Res. 10(2), 143-148 (1997); e
Mousain-Bosc et al., Magnes. Res. 19(1), 46-52 (2006)).

Os suplementos de magnésio disponiveis comercialmente inclu-
em comprimidos ou capsulas de 6xido de magnésio, varios compostos inor-
ganicos de magnésio, tais como hidroxido de magnésio, tais como hidréxido
de magnésio e sulfato de magnésio, por exemplo, varios compostos de sais
de magnésio com acidos organicos, tais como sais de magnésio do acido
glicbnico, acido citrico, e acido latico, por exemplo, e varios compostos de
quelatos de magnésio. O 6xido de magnésio pode ter um alto teor de mag-
nésio elementar, mas biodisponibilidade muito baixa de magnésio, ou taxa
de absorg&o no corpo humano muito baixa (Ranade et al., Am. J. Therapeut.

8(5), 345-357 (2001)). Os compostos inorganicos de magnésio tais como
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hidréxido de magnésio e sulfato de magnésio, também podem ser deficien-
tes em termos de biodisponibilidade de magnésio, e podem gerar um efeito
colateral indesejavel, diarréia. Os compostos de sais de magnésio com &ci-
dos orgénicos, tais como os sais de magnésio do acido glicénico, acido citri-
co, e acido latico, podem estar associados a sofrimento gastrointestinal, efei-
to laxante e/ou diarréia. Embora varios assim denominados compostos de
quelatos de magnésio tenham sido promovidos como tendo melhor biodis-
ponibilidade de magnésio, estes compostos podem ser altamente alcalinos e
deficientes em termos de palatabilidade.

A ingestdo diaria recomendada de magnésio para um adulto é
genericamente entre cerca de 15 mmol e 20 mmol (30 meq a 40 meq), e os
niveis séricos normais de magnésio ficam em uma faixa entre 0,7 mmol/L e
1,0 mmol/L. Os alimentos que sdo ricos em magnésio incluem legumes,
graos integrais, vegetais folhosos verdes, nozes, café, chocolate e leite. Em-
bora estes alimentos estejam facilimente disponiveis, alguns individuos n&o
consomem quantidades adequadas para satisfazer ao requisito nutricional
diario. Além disso, o consumo expandido de alimentos processados, que
tendem a conter menos magnésio, pode ser responsavel pelo declinio per-
ceptivel em magnésio dietético nos Estados Unidos durante o tltimo século.
Assim sendo, o uso continuado de um suplemento oral de magnésio que
proporciona absorgédo e biodisponibilidade confiaveis é recomendado para
pessoas com deficiéncia de magnésio. Os suplementos orais de magnésio
estdo disponiveis em inumeras formulagées que utilizam um anion ou sal
diferente, tais como 6xido, gliconato, cloreto ou lactato di-hidratado. Entre-
tanto, estas preparagbes nao sdo intercambiaveis porque elas tém diferen-
¢as em absor¢ao, biodisponibilidade e palatabilidade.

O magnésio é absorvido principalmente no intestino delgado dis-
tal, e as pessoas sadias absorvem aproximadamente 30% a 40% do magné-
sio ingerido. Como o magnésio € predominantemente um cation intracelular,
a eficacia da forma de dosagem € avaliada por sua solubilidade e taxa de
captagéo a partir do intestino delgado para dentro da corrente sanguinea e

por sua transferéncia para dentro dos tecidos. O equilibrio de magnésio é
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regulado pelos rins. Quando os niveis de magnésio no sangue estio altos,
os rins rapidamente excretarao o excedente. Quando a ingestdo de magné-
sio € baixa, por outro lado, a excregao renal cai para 0,5 mmol a 1 mmol (1
meq a 2 meq) por dia.

Meios para disponibilizar magnésio para o corpo humano como
um suplemento foram propostos nessas técnicas. Por exemplo, para o tra-
tamento de arritmia, o sulfato de magnésio foi administrado por via intrave-
nosa aos pacientes. Outros suplementos dietéticos incluiram 6xido de mag-
nésio, hidroxido de magnésio e carbonato de magnésio. Apesar da capaci-
dade de estes compostos aumentarem os niveis de magnésio, eles séo prin-
cipalmente insoliveis no trato gastrointestinal, e assim sendo, ndo séo facil-
mente distribuidos para o sistema gastrointestinal sem efeitos colaterais.
Assim sendo, ha uma necessidade consideravel para se obter melhores
composi¢des de magnésio, seus usos e/ou tecnologia associada. A presente
invengao satisfaz a estas necessidades e também proporciona as vantagens
relacionadas.

SUMARIO DA INVENCAO

Uma composicao para administracdo a um individuo esta aqui

descrita. Tal composi¢cdo pode compreender pelo menos um componente
que compreende magnésio (MCC) ou é também aqui usada como composto
de contra-ion de magnésio. Os exemplos de um componente que compre-
ende magnésio incluem um sal de magnésio de um aminoacido, acetato de
magnesio, ascorbato de magnésio, citrato de magnésio, gliconato de mag-
nésio, lactato de magnésio, malato de magnésio, carboxilato de pirrolidona
magnésio, taurato de magnésio, e treonato de magnésio. Tal composicdo
pode compreender pelo menos um componente de leite ndo-acidificado sufi-
ciente para aumentar a biodisponibilidade de magnésio elementar associado
com o componente que compreende magneésio (MCC). Os exemplos de tal
componente incluem lactose, um acido graxo ou gordura do leite e/ou outro
componente organico deles, por exemplo, suficiente para esse aumento.
Uma razéo ponderal da quantidade de magnésio elementar associado com o

pelo menos um MCC para a quantidade do componente pode ser entre cer-
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ca de 1 a cerca de 5 e cerca de 1 a cerca de 3.000. Tal composigédo pode
ser apropriada para administragdo oral a um individuo.

Em uma modalidade, a presente invengao fornece uma forma de
dosagem oral que compreende 300 mg a 1,5 g de treonato de magnésio. A
forma de dosagem oral pode ser um comprimido, formulado na forma de li-
quido, em formato de liberagdo imediata ou prolongada. Em alguns aspec-
tos, a forma de dosagem oral compreende uma pluralidade de pérolas en-
capsuladas em uma capsula. Esse formato pode ser usado como uma for-
mulagao com liberagdo prolongada.

Em outra modalidade, a presente invengao fornece uma compo-
sicao que contém magnésio, que tem as seguintes caracteristicas: (a) o
magnésio contido nela tem uma porcentagem em peso de pelo menos cerca
de 8%; (b) um contra-ion compreende pelo menos dois grupos hidroxila; (c)
a composigdo tem uma solubilidade de pelo menos 20 mg/mL; e (d) a com-
posicao apresenta um valor de pH entre cerca de 6 e 8,5 quando dissolvida
em agua.

A presente invengdo fornece também uma dosagem oral que
contém magnésio, que compreende um agente farmaceuticamente ativo e
um excipiente, onde o excipiente é treonato de magnésio.

A presente invengéo fornece ainda uma composigdo alimenticia
que compreende um carreador do alimento e um composto que contém
magnesio, onde o composto que contém magnésio se distingue pelo fato de
que: (a) o carbono contido dentro dele tem uma porcentagem em peso de
pelo menos cerca de 8% do peso de um contra-ion; (b) um contra-ion com-
preende pelo menos dois grupos hidroxila; (c) a composi¢do tem uma solubi-
lidade de pelo menos cerca de 20 mg/mL; e (d) a composig¢éo apresenta um
valor de pH entre cerca de 6 e 8,5 quando dissolvida em agua. Em algumas
modalidades, o composto que contém magnésio compreende treonato de
magnésio. Em outras modalidades, a composicdo alimenticia € embalada
como uma bebida, um alimento sélido ou um alimento semi-sélido. Em ainda
outras modalidades, a composigdo alimenticia € embalada como uma barra

de alimento ligeiro, um produto de cereal, um produto de confeitaria ou um
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produto lacteo. A composicao alimenticia pode ser leite ou um refrigerante.
Em algumas modalidades, a composigdo alimenticia compreende: uma
quantidade eficaz de magnésio ou um sal dele, para modular a fungéo cogni-
tiva em um individuo que necessita dele e um carreador de alimento. Quan-
do desejado, a composi¢ao alimenticia compreende treonato de magnésio.
Em algumas modalidades, a composi¢édo alimenticia contém magnésio ou
um seu sal presente em uma quantidade eficaz para intensificar a memoria
de curto prazo ou a memoria de longo prazo, melhorar deméncia ou melho-
rar depresséo. E fornecida também um suplemento alimenticio que compre-
ende treonato de magnésio. Fornece-se também um método para preparar
um suplemento alimenticio, compreendendo misturar treonato de magnésio
com um agente aditivo. Em algumas modalidades, o agente aditivo alimenti-
cio é um agente edulcorante, um agente saporifero, um agente colorante,
um agente de enchimento, um agente aglutinante, um agente lubrificante ou
um agente conservante.

Uma composigao, kit e/ou método aqui descrito pode ser util pa-
ra os propositos aqui descritos, tais como manter, intensificar e/ou melhorar
a saude, nutricdo e/ou outra condigdo de um individuo e/ou a funcgdo cogniti-
va, de aprendizado e/ou memobria, por exemplo, tal como deficiéncia de
magneésio, enfraquecimento cognitivo brando (MCI), doenca de Alzheimer
(AD), disturbio de deficit de atengdo com hiperatividade (ADHD), esclerose
lateral amiotréfica (ALS) ou doenga de Lou Gehrig, doenga de Parkinson,
diabetes, enxaqueca, ansiedade, humor, e hipertensdo, meramente a titulo
exemplificativo.

Um método para suprir suplementagdo de magnésio para um
individuo é aqui descrito. Tal método pode compreender administrar ao indi-
viduo pelo menos um componente que compreende magnésio (MCC), tais
como aqueles descritos acima. Tal método pode compreender a administra-
¢ao ao individuo de pelo menos um componente de leite ndo-acidificado su-
ficiente para aumentar a biodisponibilidade de magnésio elementar associa-
do com o componente que compreende magnésio (MCC), tais como aqueles

descritos acima. Uma razao ponderal da quantidade de magnésio elementar
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associado com o pelo menos um MCC para a quantidade do componente
pode ser como descrita acima. Tal método pode compreender a administra-
¢éao oral ao individuo.

Em uma modalidade, a presente invengao fornece um método
para intensificar a fungdo cognitiva. O método compreende administrar a um
individuo uma quantidade de composto que contém magnésio eficaz para
atingir uma concentragéo fisiolégica de magnésio a cerca de 0,75 mM ou
acima, onde a dita concentragdo de magnésio é medida sob uma condig&o
de jejum. Em aguns casos, a concentragdo de magnésio é medida depois de
jejuar por pelo menos cerca de doze horas. Em outros casos, a concentra-
¢ao fisiologica é concentragdo sérica, concentragédo plasmatica, ou concen-
tragéo no liquido cerebrospinal. Em algumas modalidades, o composto que
contém magnésio € um composto de contra-ion de magnésio. Em outras
modalidades, o contra-ion € um ion organico. Em outros casos, o contra-ion
organico é treonato. Em algumas modalidades, o composto que contém
magnésio é um produto alimenticio suplementado com magnésio. E forneci-
do também um método no qual a fungdo cognitiva € memoria de curto prazo
ou memoria de longo prazo. Em alguns casos, a concentragao fisoldgica é
mantida por um periodo maior do que um més.

Em uma modalidade, um método para manter a fungdo cognitiva
é fornecido, onde o método compreende administrar a um individuo uma
quantidade de composto que contém magnésio, eficaz para aumentar a con-
centracgéo fisioldgica de magnésio em pelo menos cerca de 10% em compa-
ragdo com um nivel inicial de magnésio antes da administragdo. Em alguns
casos, o aumento é medido sob uma condigdo de jejum. Em outros casos, a
concentragao fisioloégica é concentragdo sérica, concentragdo plasmatica ou
concentragao no liquido cerebrospinal. Em algumas modalidades, o compos-
to que contém magnésio € um composto de contra-ion de magnésio. Em
outras modalidades, o contra-ion € um contra-ion organico. Em uma modali-
dade especifica, o contra-ion organico é treonato. Em algumas modalidades,
0 composto que contém magnésio € um produto alimenticio suplementado

com magneésio. Em ainda outras modalidades, a concentracédo ¢ mantida por
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um periodo maior do que quatro meses. Em ainda outra modalidade, o mé-
todo compreende a etapa de determinar a concentracgéao fisiolégica inicial de
magnésio do individuo sob uma condig¢éo de jejum.

Fornece-se também um método para manter e/ou intensificar a
fungdo cognitiva, compreendendo administrar a um individuo uma quantida-
de de complexo de contra-ion organico metalico, eficaz para aumentar a
concentragéo fisiolégica de treonato em pelo menos cerca de 10% em com-
paragdo com um nivel inicial de treonato antes da dita administragdo. Em
alguns casos, o complexo de contra-ion orgénico metalico compreende treo-
nato como um contra-ion.

Em outro aspecto da invengao, fornece-se um método para tra-
tamento terapéutico ou profilatico de uma disfuncao cognitiva, onde o méto-
do compreende administrar a um individuo, que necessita de tratamento te-
rapéutico ou profilatico de disfungdo cognitiva, uma composi¢cdo que contém
magnesio, para produzir um nivel de concentragao fisiolégica de magnésio
prolongada no nivel de 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca de 15 dias.
Em alguns casos, o magnésio é prolongado no nivel de 0,75 mM ou acima
por pelo menos cerca de um més ou pelo menos cerca de quatro meses. Em
outros casos, a concentragdo de magnésio € concentragdo plasmatica de
magnésio medida depois de jejuar por pelo menos cerca de oito horas. Em
algumas modalidades, o individuo € um adulto. Em outras modalidades, o
individuo é um paciente que sofre ou foi diagnosticado com deméncia ou
doenga de Alzheimer.

Quando desejado, pode-se administrar a um individuo uma
quantidade de composto que contém magnésio, eficaz para atingir uma con-
centragao fisiolégica de magnésio em cerca de 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, ou acima. Em um aspecto, tal concentracdo de magnésio € mantida por
pelo menos 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano,
1,5 ano, 2 anos, ou mesmo por mais tempo. De preferéncia, a concentragéo
de magnésio é medida sob uma condigdo de jejum, por exemplo, jejuando

por pelo menos cerca de 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 24 horas, ou
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mesmo por um tempo mais longo. A concentragao fisiologica de magnésio
pode ser concentragdo sérica, concentragdo plasmatica ou concentragéo no
liquido cerebrospinal. Tal concentragdo fisiologica pode ser determinada
medindo magnésio ionizado intracelular em eritrécitos, teor dsseo de mag-
nésio, concentragdo de magnésio no liquido cerebrospinal, magnésio livre
intracelular em ensaio de magnésio sublingual, ou espectroscopia de resso-
néncia magnética nuclear. Em alguns aspectos, o composto que contém
magnésio ¢ eficaz para melhorar meméria de curto prazo ou longo prazo.

Em uma modalidade relacionada, a presente invengdo fornece
um método para tratamento terapéutico ou profilatico de disfuncdo cognitiva,
compreendendo: administrar a um individuo que necessita de tratamento
terapéutico ou profilatico de disfungdo cognitiva uma composigdo de magné-
sio que produz um nivel prolongado de concentrag3o fisiologica de magnésio
de 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca de 15 dias, por exemplo, depois
de multiplas dosagens. De preferéncia, o efeito benéfico pode durar mais do
que 20 dias, 25 dias, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses,
1 ano, 1,5 ano, 2 anos ou mais.

Em outra modalidade, a presente invengéo fornece um método
para melhorar os efeitos de um disturbio neurolégico. O método compreende
administrar a um individuo uma quantidade de composto que contém mag-
nésio, eficaz para aumentar uma concentragao fisiologica de magnésio em
pelo menos cerca de 10% em comparagéo com um nivel inicial de magnésio
antes da administracdo. Em alguns casos, o aumento é medido sob uma
condigéo jejum. Em outros casos, a concentragdo de magnésio é medida
depois de jejuar por pelo menos cerca de doze horas. Em algumas modali-
dades deste método, o disturbio neurolégico ¢ deméncia, doenga de Alzhei-
mer ou depressédo. Em outras modalidades do método, a concentracao fisio-
logica € concentragdo sérica, concentragdo plasmatica ou concentragdo no
liguido cerebrospinal. Em algumas modalidades deste método, o composto
que contem magnésio € um composto de contra-ion de magnésio. Quando
desejado, o contra-ion € um ion organico. Em uma modalidade especifica, o

contra-ion organico € treonato. Em alguns casos, o composto que contém
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magneésio € um produto alimenticio suplementado com magnésio. Em alguns
casos deste meétodo, a concentragdo € mantida por um periodo maior do que
quatro meses. Em outras modalidades, o método compreende ainda a etapa
de determinar a concentragdo fisiolégica inicial de magnésio do individuo
sob uma condigao de jejum.

Em ainda outro aspecto, a presente invencdo fornece um méto-
do de tratamento terapéutico ou profildtico de um distlrbio neurolégico,
compreendendo administrar a um individuo, que necessita de tratamento
terapéutico ou profildtico do dito distarbio neurolégico, uma composi¢édo que
contém magnésio para produzir um nivel prolongado de concentrago fisio-
l6gica de magnésio 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca de 15 dias. Em
algumas modalidades, a composigdo de magnésio produz um nivel prolon-
gado de concentragéo fisiolégica de magnésio 0,75 mM ou acima por pelo
menos cerca de um més ou pelo menos cerca de quatro meses. Em alguns
casos, o disturbio neurolégico € deméncia, depressdo ou doenga de Alzhei-
mer.

Em ainda outra modalidade, é fornecido um método de trata-
mento terapéutico ou profilatico de um distarbio neurolégico, onde o método
compreende administrar a um individuo uma quantidade de complexo de
contra-ion orgéanico metalico, eficaz para aumentar uma concentracg3o fisio-
l6gica de treonato em pelo menos cerca de 10%, em comparagdo com um
nivel inicial de treonato antes da dita administragdo. Em alguns casos, o
complexo de contra-ion organico metalico compreende treonato como um
contra-ion.

Fornece-se também um método para melhorar os efeitos de um
disturbio metabdlico, compreendendo administrar a um individuo uma quan-
tidade de composto que contém magnésio, eficaz para aumentar a concen-
tragao fisiologica de magnésio em pelo menos cerca de 10%, comparado
com um nivel inicial de magnésio antes da dita administragdo. Em alguns
casos, a concentragao de magnésio € medida depois de jejuar por pelo me-
nos cerca de doze horas. Em outros casos, a concentragdo fisioldgica é con-

centrag&o sérica, concentragdo plasmatica, or concentragédo no liquido cere-
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brospinal. Em algumas modalidades deste método, o composto que contém
magnésio é um composto de contra-ion de magnésio. Em outras modalida-
des, o contra-ion € um ion organico. Em uma modalidade especifica, o con-
tra-ion organico é treonato. Em algumas modalidades, o composto que con-
tém magnésio &€ um produto alimenticio suplementado com magnésio. Em
algumas modalidades, o disturbio metabdlico é diabetes. Em outras modali-
dades, a concentragdo € mantida por um periodo maior do que 1 més.

Em ainda outro aspecto da presente invengdo, fornece-se um
método de tratamento terapéutico ou profilatico de um distarbio metabdlico,
onde o método compreende administrar a um individuo, que necessita de
tratamento terapéutico ou profilatico de um distarbio metabdlico, uma com-
posigao que contém magnésio, para produzir um nivel de concentragao fisio-
l6gica de magnésio prolongada no nivel de 0,75 mM ou acima por pelo me-
nos cerca de 15 dias. Em alguns casos, o magnésio tem seu nivel prolonga-
do no nivel de 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca de 1 més ou pelo
menos cerca de quatro meses. Em outros casos, a concentragdo de magné-
sio € concentragao plasmatica de magnésio medida depois de jejuar por pelo
menos cerca de 8 horas. Em algumas modalidades, o individuo € um adulto.

Em ainda outro aspecto da presente invencéo, fornece-se um
método de tratamento terapéutico ou profilatico de um distarbio metabdlico,
compreendendo administrar a um individuo uma quantidade de complexo de
contra-ion organico metalico, eficaz para aumentar uma concentragéo fisio-
I6gica de treonato em pelo menos cerca de 10%, comparado com um nivel
inicial de treonato antes da dita administragdo. Em algumas modalidades, o
complexo de contra-ion organico metalico compreende treonato como um
contra-ion. Em outras modalidades, o complexo de contra-ion orgénico me-
talico € treonato de magnésio. Em ainda outras modalidades, o complexo de
contra-ion orgénico metalico € administrado por via oral. Em ainda outras
modalidades, o complexo de contra-ion organico metalico é fornecido como
um suplemento alimenticio.

Outra modalidade fornece um método para prolongar o periodo

de vida de um individuo, compreendendo administrar ao dito individuo uma
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quantidade de composto que contém magnésio, eficaz para atingir uma con-
centracao fisiologica de magnésio cerca de 0,75 mM ou acima, prolongando
desta forma o periodo de vida do dito individuo, onde a dita concentragdo é
medida sob uma condigdo de jejum. Em algumas modalidades, a concentra-
gao de magnésio é medida depois de jejuar por pelo menos cerca de doze
horas. Em outras modalidades, a concentragdo fisiologica é concentragéo
sérica, concentragdo plasmatica, ou concentracdo no liquido cerebrospinal.
Em algumas modalidades, o composto que contém magnésio € um compos-
to de contra-ion de magnésio. Em outras modalidades, o contra-ion é um
contra-ion organico. Em uma modalidade especifica, o contra-ion organico é
treonato. Em algumas modalidades, o dito composto que contém magnésio
€ um produto alimenticio suplementado com magnésio. Em algumas modali-
dades, a concentragdo € mantida por um periodo maior do que 1 més.

Outra modalidade fornece um método para prolongar o periodo
de vida de um individuo, compreendendo administrar a um individuo uma
quantidade de composto que contém magnésio, eficaz para aumentar uma
concentragao fisioldégica de magnésio em pelo menos cerca de 10%, compa-
rado com um nivel inicial de magnésio antes da dita administragdo. Em al-
gumas modalidades, o aumento é medido sob uma condigdo de jejum. Em
algumas modalidades, a concentragdo fisiologica é concentragdo sérica,
concentragao plasmatica, ou concentragdo no liquido cerebrospinal. Em al-
gumas modalidades, o composto que contém magnésio € um composto de
contra-ion de magnésio. Em algumas modalidades, o contra-ion é um con-
tra-ion orgénico. Em algumas modalidades, o contra-ion orgénico é treonato.
Em algumas modalidades, o composto que contém magnésio é um produto
alimenticio suplementado com magnésio. Em algumas modalidades, a con-
centragdo € mantida por um periodo maior do que 4 meses. Em algumas
modalidades, o método compreende ainda a etapa de determinar a concen-
tragao fisiologica inicial do dito individuo sob uma condigdo de jejum.

Ainda outra modalidade da presente invengéo fornece um méto-
do para prolongar o periodo de vida de um individuo, compreendendo admi-

nistrar a um individuo uma quantidade de complexo de contra-ion organico
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metalico, eficaz para aumentar uma concentracio fisioldgica de treonato em
pelo menos cerca de 10%, comparado com um nivel inicial de treonato antes
da dita administragdo. Em algumas modalidades, o complexo de contra-ion
organico metalico compreende treonato como um contra-ion.

E fornecido também um método para determinar uma quantida-
de eficaz de magnésio, para produzir um efeito fisioldgico, compreendendo
as etapas de: (a) obter uma amostra de um individuo que esta sendo trata-
do, onde a dita amostra é coletada sob uma condigéo de jejum; (b) determi-
nar uma concentragéao fisioldgica de magnésio a partir da dita amostra; e (c)
fornecer para o individuo um esquema de dosagem de um composto que
contém magnésio eficaz para atingir uma concentracio fisiologica de mag-
nésio a cerca de 0,75 mM ou acima. Em algumas modalidades, a concentra-
¢do de magnésio é medida depois de jejuar por pelo menos cerca de doze
horas. Em outras modalidades, a concentracéo fisiologica € concentragao
sérica, concentragdo plasmatica, ou concentragio no liquido cerebrospinal.
Em algumas modalidades, o composto que contém magnésio é um compos-
to de contra-ion de magnésio. Em ainda outras modalidades, o contra-ion &
um contra-ion orgénico. Em uma modalidade especifica, o contra-ion organi-
co € treonato. Em algumas modalidades, o composto que contém magnésio
€ um produto alimenticio suplementado com magnésio. Em outra modalida-
de, o método compreende ainda a etapa de determinar a concentragao fisio-
l6gica de magnésio depois que o dito individuo iniciou o dito esquema de
dosagem.

Outra modalidade da presente invengdo fornece um método pa-
ra determinar uma quantidade eficaz de magnésio para produzir um efeito
fisiolégico, compreendendo as etapas de: (a) obter uma amostra de um indi-
viduo que esta sendo tratado, onde a dita amostra & coletada sob uma con-
digdo de jejum; (b) determinar uma concentracao fisiolégica de magnésio a
partir da dita amostra; e (c) fornecer para o individuo um esquema de dosa-
gem de um composto que contém magnésio, eficaz para atingir um aumento
em uma concentragéo fisioldgica de magnésio de pelo menos 10%, compa-

rado com um nivel inicial de magnésio medido sob uma condigcdo de jejum.
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Quando desejado, a quantidade do composto que contém mag-
nésio é eficaz para aumentar uma concentracao fisiolégica de magnésio em
pelo menos cerca de 12%, 14%, 15%, 20%, 25% ou mais, comparado com
um nivel inicial de magnésio antes da dita administragdo. O aumento em
concentracao fisiolégica de magnésio pode durar por pelo menos 1 més, 2
meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano, 1,5 ano, 2 anos, ou
mesmo mais. Como aqui assinalado, o aumento na concentragéo fisioldgica
de magnésio e, preferéncia, medido depois de uma condigdo de jejum. Os
disturbios neurolégicos que podem ser melhorados pelo método em questéo
incluem, porém sem limitagdes, deméncia, doenga de Alzheimer, e depres-
sdo0. Em uma modalidade relacionada, porém separada, a presente invengéo
fornece um método para melhorar depressdao administrando a um individuo,
que necessita de um tratamento terapéutico ou profilatico de depressao,
uma composi¢gado de magnésio, para produzir um nivel prolongado de con-
centracao fisiologica de magnésio 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca
de 15 dias, por exemplo, depois de multiplas dosagens. De preferéncia, o
efeito benéfico pode durar mais tempo do que 20 dias, 25 dias, 1 més, 2 me-
ses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano, 1,5 ano, 2 anos ou mais.

Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um
método para aumentar a densidade dssea. O método compreende a etapa
de administrar a um individuo, que necessita de um tratamento terapéutico
ou profilatico de densidade dssea, uma composigdo de magnésio para pro-
longar o nivel de 0,75 mM ou acima por pelo menos cerca de 15 dias, 20
dias, 25 dias, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano,
1,5 ano, 2 anos ou mais.

Em ainda outra modalidade, a presente invengdo fornece um
método para prolongar o periodo de vida de um individuo, compreendendo
administrar ao dito individuo uma quantidade de composto que contém mag-
nésio, eficaz para atingir uma concentragéo fisiolégica de magnésio cerca de
0,75 mM ou acima, prolongando desta forma o periodo de vida do dito indi-
viduo, onde a dita concentragdo é medida sob uma condi¢do de jejum. E

também fornecido, em uma modalidade relacionada, um método para au-
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mentar o periodo de vida esperado de um individuo, compreendendo: admi-
nistrar a um individuo uma composigdo de magnésio, para produzir um nivel
prolongado de concentragao fisiologica de magnésio 0,75 mM ou acima por
pelo menos cerca de 15 dias, 20 dias, 25 dias, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4
meses, 5 meses, 6 meses, 1 ano, 1,5 ano, 2 anos ou mais.

A presente invengdo fornece também um método para determi-
nar uma quantidade eficaz de magnésio, para produzir um efeito fisiolégico.
O meétodo compreende as etapas de: (a) obter uma amostra de um individuo
que esta sendo testado, onde a dita amostra é coletada sob uma condigéo
de jejum; (b) determinar uma concentragéo fisiolégica de magnésio a partir
da dita amostra; e (c) fornecer para o individuo um esquema de dosagem de
um composto que contém magnésio eficaz para atingir uma concentragéo
fisiologica de magnésio cerca de 0,75 mM ou acima. Em uma modalidade
relacionada, porém separada, o método para determinar uma quantidade
eficaz de magnésio para produzir um efeito fisiolégico compreende as eta-
pas de (a) obter uma amostra de um individuo que esta sendo testado, onde
a dita amostra é coletada sob uma condigdo de jejum; (b) determinar uma
concentragao fisiologica de magnésio a partir da dita amostra; e (c) fornecer
para o individuo um esquema de dosagem de um composto que contém
magnésio eficaz para atingir uma concentragéo fisiolégica de magnésio por
pelo menos 10%, comparado com um nivel inicial de magnésio medido sob
uma condigao de jejum. O efeito fisioldgico engloba fungdo cognitiva intensi-
ficada (por exemplo, meméria de curto prazo ou meméria de longo prazo),
melhorar um efeito de um distarbio neurologico tal como doenga de Alzhei-
mer or depresséo.

Estes e varios outros aspectos, caracteristicas, e modalidades
sdo aqui descritos adicionalmente. Qualquer outra parte deste pedido de
patente € incorporada como referéncia neste sumario até o grau igual em
que a mesma possa facilitar um sumario do tema em questéo aqui descrito,
tal como a matéria em questdo que aparece em qualquer reivindicagdo ou
reivindicagdes, que possa estar asssociada a este pedido de patente.

Em uma modalidade relacionada, porém separada, a presente
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invengao fornece uma forma de dosagem oral que compreende cerca de 0,1
mg a 800 mg de treonato de magnésio. Quando desejado, a forma de dosa-
gem compreende entre cerca de 1 mg e cerca de 100 mg, 10 mg a cerca de
500 mg, ou mais de treonato de magnésio. Em algumas modalidades, a for-
ma de dosagem oral é substancialmente isenta de excipiente. A forma de
dosagem oral pode estar na forma de um comprimido, capsula, ou qualquer
outro formato conhecido. A presente invengao fornece também suplementos
alimenticios que compreendem o MCC em questdo ou composto de contra-
ion de magnésio.

Fornece-se também um método para determinar uma quantida-
de de componente que contém magnésio, que € necessaria para produzir
um efeito fisiolégico em um individuo, compreendendo as etapas de:

a. Obter uma amostra de fluido biolégico do individuo; e

b. Calcular a quantidade de magnésio a ser suprida para o dito

individuo de acordo com a formula:
Mg, = GFR-T-Mg, -k, ( [Me] —[M2] ) /k.x

em que Mgy é a quantidade eficaz de magnésio a ser suprida para o dito in-
dividuo;

em que [Mg)o' é a concentragao inicial de magnésio em compar-
timento extracelular,;

em que Ky é a biodisponibilidade do dito componente que con-
tém magnésio;

em que GFR ¢ a taxa de filtragdo glomerular;

em que k. é a taxa de excregdo do Mg filtrado no rim;

em que T é o tempo em horas;

em que Mgmw € 0 peso molecular do magnésio elementar; e

em que [Mgl? é uma concentracao de magneésio desejada para
atingir depois de suplementar o dito individuo com a quantidade determinada
de componente que contém magnésio.

Em algumas modalidades, a concentragdo de magnésio no dito
fluido bioldgico € medida sob uma condicdo de jejum. Em algumas modali-

dades, a concentragdo de magnésio € medida depois de jejuar por pelo me-
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nos cerca de doze horas. Em algumas modalidades, o fluido biologico é se-
lecionado entre sangue, soro, e plasma. Em algumas modalidades, a quanti-
dade de magnésio suprida é eficaz para atingir um aumento em uma con-
centragao fisiolégica de magnésio de pelo menos cerca de 5%, comparado
com um nivel inicial de magnésio medido sob uma condigéo de jejum.
INCORPORACAO POR REFERENCIA

Todas as publicagdes e pedidos de patente mencionados neste

relatério descritivo sdo aqui incorporados por referéncia até o mesmo grau
em que cada publicagdo ou pedido de patente individual fosse especifica-
mente e individualmente indicado para ser incorporado por referéncia.
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

As caracteristicas inusitadas da invengao estdo enunciadas com

particularidade nas reivindicagbes apensadas. Uma melhor compreenséo
das caracteristicas e vantagens da presente invencdo sera conseguida fa-
zendo referéncia a descricdo detalhada que se segue que enuncia modali-
dades ilustrativas nas quais os principios da invencdo sio utilizados, e os
desenhos anexos dos quais:

Uma descrigdo dos varios aspectos, caracteristicas, modalida--
des, e exemplos é aqui fornecida fazendo referéncia aos desenhos anexos
que estéo descritos resumidamente abaixo. Os desenhos podem ilustrar um
ou mais aspectos, caracteristicas, modalidades e/ou exemplos na totalidade
ou em parte. Os desenhos sdo ilustratoivos e ndo estdo necessariamente
desenhados em escala.

A figura 1 é uma apresentagao gréafica de resultados de um teste
de sabor referente a duas composigdes diferentes que compreendem leite e
varias fontes de magnésio, como descrito adicionalmente no Exemplo 2.

A figura 2 é uma apresentacao grafica da intensificagcdo da taxa
de absorgdo em quatro grupos de ratos adultos jovens que foram expostos,
respectivamente, a quatro composigoes diferentes: 1) gliconato de magnésio
(12 mM) em leite desnatado; 2) gliconato de magnésio (12 mM) em leite pre-
parado a partir de leite em po; 3) gluconato de magnésio (12 mM) em agua,

compreendendo 1% de nata; ou 4) gliconato de magnésio (12 mM) em agua,
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compreendendo § por cento em peso de lactose. A intensificagdo da absor-
¢ao de magnesio foi medida como uma porcentagem em relagao a taxa de
absorgado de magnésio em um grupo de controle de ratos adultos jovens que
foram expostos a uma composigdo que compreende gliconato de magnésio
(12 mM) e agua, como descrito adicionalmente no Exemplo 3.

A figura 3 é uma apresentagao grafica da taxa de absor¢ao de
magnesio em ratos adultos jovens que foram expostos a uma composicdo
de uma mistura de componentes de contra-ion de magnésio e agua e a taxa
de absorgdo de magnésio em ratos adultos jovens que foram expostos a
uma composi¢gdo da mesma mistura de componentes de contra-ion de mag-
nésio e leite desnatado, como descrito adicionalmente no Exemplo 4.

A figura 4 é uma apresentagdo grafica da taxa de absorgdo de
magnésio em ratos adultos jovens que foram expostos a uma composicdo
de cloreto de magnésio e agua, gliconato de magnésio e leite desnatado, ou
gliconato de magnésio e em agua compreendendo 5 por cento em peso de
lactose, versus a ingestdo de magnésio elementar (mg/dia/rato), como des-
crito adicionalmente no Exemplo 5.

A figura 5 € uma apresentagao grafica da taxa de absorgéo de
magnésio em ratos adultos jovens que foram expostos a uma composigcéo
de cloreto de magnésio e agua, ou treonato de magnésio e agua, versus a
ingestdo de magnésio elementar (mg/dia/rato), como descrito adicionalmente
no Exemplo 6.

A figura 6 € uma apresentagao grafica da concentracdo de mag-
nésio média no soro coletado de ratos adultos jovens que foram expostos a
uma composi¢ao de cloreto de magnésio e agua, treonato de magnésio e
agua, ou uma mistura de gliconato de magnésio, lactado de magnésio, citra-
to de magnésio e leite desnatado, ou agua desmineralizada, como decrito
adicionalmente no Exemplo 7.

A figura 7 é uma representacdo grafica da porcentagem média
da melhora dos resultados de meméria de trabalho especial para varios ra-
tos jovens e velhos que foram alimentados com varias dietas, plotada por

varios dias de um periodo de treinamento e teste (quadros A e B); e o au-
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mento da porcentagem em ratos jovens e velhos que receberam suplemen-
tagdo de magnésio (quadro C).

A figura 8 € uma representagdo grafica de dados experimentais
que ilustram o efeito restaurador de magnésio sobre a memoria de reconhe-
cimento de curto prazo em ratos. A parte do topo da figura € uma represen-
tacao grafica da metodologia experimental.

A figura 9 é uma representacgdo grafica de dados experimentais
que ilustram o aumento no curso de tempo de declinio da meméria de reco-
nhecimento em ratos que receberam magnésio. A parte do topo da figura é
uma representagao grafica da metodologia experimental.

A figura 10 & uma representacao grafica dos resultados de uma
tarefa de labirinto em T elevado para ratos jovens e velhos. Os dados repre-
sentados demonstram que o magnésio melhora a memoria espacial de tra-
balho e de curto prazo em ratos em envelhecimento. A parte do topo da figu-
ra é uma representagao grafica da metodologia experimental.

A figura 11 é uma representagdo grafica de resultados experi-
mentais que leva a uma intensificacdo de um curto prazo de memodria em
ratos recebendo uma mistura de magnésio e 5% lactose.

Figura 12 é uma representacdo grafica dos resultados experi-
mentais de um teste de labirinto com agua conduzido em ratos jovens e ve-
lhos. Os dados representados indicam que a suplementagdo com treonato
de magnésio leva a intensificagdo do aprendizado e meméria de longo prazo
em ratos jovens e adultos.

A figura 13 é uma representagdo grafica dos resultados de um
teste de memoéria conduzido em ratos jovens e velhos. Os dados demons-
tram que a suplementagdo com magnésio intensifica a memédria em ambas
populagoes.

A figura 14 é uma representagéo grafica dos resultados experi-
mentais de testes padronizados de desenlace conduzidos em ratos velhos.
Os dados demonstram os efeitos de treonato de magnésio sobre o processo
de memodria. A parte do topo da figura € uma representagéo grafica da me-

todologia experimental.
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A figura 15 é uma representagdo grafica dos efeitos de of treona-
to de magnésio sobre o processo de memoéria em um modelo de camundon-
go da doenga de Alzheimer (AD). Os dados demonstram que o aprendizado
(quadros A e C) e memoria (quadros B e D) nos meses 6 e 13 sdo melhora-
dos quando camundongos com doenga de Alzheimer recebem treonato de
magnésio.

A figura 16 é uma representagao grafica dos resultados de uma
comparagéao de aprendizado (quadro A) e memodria (quadro B) de tratamento
com treonato de magnésio e com os farmacos Aricept ou MemantinA usados
para tratar doenga de Alzheimer (AD).

Figura 17 é uma representagdo grafica de niveis da concentra-
¢ao sérica de magnésio em homens e mulheres.

A figura 18 € uma representagao grafica de niveis da concentra-
¢ado serica de magnésio em mulheres com idades entre 18 e 35 anos.

A figura 19 é uma representacédo grafica da correlagao da inges-
tdo de magnésio e efeitos sobre a memdria de curto prazo.

A figura 20 € uma representacdo grafica da correlagdo de con-
centragao plasmatica de magnésio e efeitos sobre a memaria de curto prazo.

A figura 21 é uma representagéo grafica da correlagao entre a
ingestédo de magnésio e maior motilidade em camundongos com e sem do-
enga de Alzheimer (AD) em 7 meses e 15 meses.

A figura 22 € uma representagdo grafica dos efeitos antidepres-
sivos de magnésio.

A figura 23 é uma representagao grafica do efeito de magnésio
sobre o periodo de vida de Drosophila.

A figura 24 é uma representagdo grafica da correlagdo entre
aumento de periodo de vida e ingestdo de magnésio em Drosophila.

A figura 25 é uma representacao grafica da biodisponibilidade de
diferentes composi¢des que contém magnésio.

A figura 26 € uma representacdo grafica da correlagdo entre
concentragdo de magnésio no cérebro, a quantidade de ingestdo de magné-

sio (quadro A) e a correlagdo entre efeitos sobre a memoria de curto prazo
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(quadro B).

A figura 27 € uma representacdo grafica da eficacia de treonato
de magnésio, comparada com gliconato de magnésio no leite, na absorgéo
pelo cérebro (quadro A). Esta ilustrada também uma comparacio dos resul-
tados de um teste de memoéria usando treonato de magnésio (quadro B) e
gliconato de magnésio + leite (quadro C).

A figura 28 é uma representacdo grafica de um método para de-
terminar um esquema de dosagem de magnésio eficaz baseado na concen-
tragéo basal de magnésio sob condigdes de jejum. O quadro A demonstra a
relagéo entre concentragdo sanguinea e urinaria de magnésio e o quadro B
ilustra o uso da concentragao de magnésio no compartimento extracelular e
na urina para determinar a dosagem apropriada.

A figura 29 ilustra a protegdo da perda de sinapse em camun-
dongos com doenga de Alzheimer (AD) pelo tratamento com treonato de
magnésio. O quadro A demonstra a contagem mais baixa de sinapses no
giro denteado do hipocampo de camundongos com AD. O quadro B de-
monstra a densidade sinaptica mais alta na mesma regido. O quadro C de-
monstra a comparagao quantitativa das densidades sinapticas em camun-
dongos com AD, camungos com AD tratados com MgT, e camundongos do
tipo selvagem.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

Embora as modalidades preferidas da presente invencéo te-

nham sido aqui ilustradas e decritas, deve ficar dbvio para os versados nes-
sas técnicas que essas modalidades s3o fornecidas apenas a titulo exempli-
ficativo. Inimeras variagdes, mudangas, e substituicbes irdo agora ocorrer
para os versados nessas técnicas, sem fugir do ambito da invengdo. Deve-
se entender que varias alternativas as modalidades da invengio aqui descri-
ta podem ser empregadas para praticar a invengdo. Pretende-se que as rei-
vindicagdes que se seguem definam o &mbito da invengdo e que os métodos
e estruturas dentro do dmbito destas reivindicacdes e seus equivalentes es-
tejam cobertas por elas.

Deve-se entender que uma palavra que aparece aqui no singular
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engloba sua correspondente no plural, e uma palavra que aparece aqui no
plural engloba sua correspondente no singular, a menos que implicita ou
explicitamente entendido ou afirmado de outra forma. Além disso, deve-se
entender que qualquer dado componente aqui descrito, qualquer um dos
candidatos ou alternativas possiveis listados para esse componente, podem
ser geralmente usados individualmente ou em qualquer combinagéo entre si,
a menos que implicita ou explicitamente afirmado de outra forma. Adicional-
mente, deve-se entender que qualquer lista de tais candidatos ou alternati-
vas,& meramente ilustrativa, ndo-limitativa, a menos que implicita ou explici-
tamente entendido ou afirmado de outra forma. Além disso, deve-se enten-
der que qualquer cifra ou nUmero ou quantidade aqui apresentada é aproxi-
mada, e que qualquer faixa numérica inclui o0 nUmero minimo € o nimero
maximo que definem a faixa, seja ou ndo empregada a palavra "inclusive" ou
similares, a menos que implicita ou explicitamente entendido ou afirmado de
outra forma. Genericamente, o termo "aproximadamente" ou "cerca de" ou o

n_n
~

simbolo com referéncia a uma cifra ou nimero ou quantidade inclui nu-
meros que caem dentro de uma faixa de + 5% dos mesmos, a menos que
implicita ou explicitamente entendido ou aformado de outra forma. Além dis-
so, deve-se entender que qualquer titulo € empregado a titulo de convenién-
cia, porém nao a titulo de limitagdo. Adicionalmente, deve ser entendido que
qualquer linguagem admissivel, aberta, ou ilimitada engloba qualquer lin-
guagem relativamente admissivel a restritiva, menos abeta até fechada, ou
menos aberta até limitada, respectivamente, a menos que implicita ou expli-
citamente entendido ou afirmado de forma diferente. Meramente a titulo e-
xemplificativo, a palavra "compreendendo” pode englobar "compreendendo”,
“consistindo essencialmente em", e/ou "consistindo em" tipo de linguagem.
Uma composigdo de contra-ion de magnésio, um kit e/ou um
método aqui descrito pode ser util para os propositos aqui descritos, tais co-
mo manter, intensificar e/ou melhorar a sadde, nutricdo e/ou outra condi¢do
de um individuo, e/ou fungdo cognitiva, de aprendizado e/ou memdria, por
exemplo, tais como deficiéncia de magnésio, enfraquecimento cognitivo

brando (MCI), Doenga de Alzheimer (AD), transtorno de deficit de atencgao
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com hiperatividade (ADHD), ALS, doenga de Parkinson, diabetes, enxaque-
ca, ansiedade, humor, e hipertensdo, meramente a titulo exemplificativo.
Fornece-se aqui uma descricdo de varios aspectos, caracteristicas, modali-
dades, e exemplos.

O nivel de magnésio no corpo entre a populagdo humana varia
de pessoa para pessoa, distribuido aproximadamente de acordo com uma
curva gaussiana. Por exemplo, em um levantamente entre 9.506 homens e
mulheres brancas , os niveis séricos de Mg ficaram distribuidos entre cerca
de 0,75 mM e cerca de 0,95 mM, sendo que a maioria dos individuos tinha
um nivel sérico de magnésio perto do meio da distribuigdo. A distribuicdo em
homens e mulheres esta ilustrada na figura 17 (adotada a partir de Kao et
al., Arch. Intern. Med. 159: 2151-9 (1999); figura 18). A distribuicdo em niveis
séricos de magnésio entre mulheres jovens e sadias também foi relatada e
demonstra um padrdo de distribui¢do similar, como ilustrado na figura 18
(adotada a partir de Cole e Quamme, J. Amer. Soc. Nephrol. 11: 1937-47
(2000)). Entretanto, outros estudos indicaram que os niveis sanguineos (sé-
ricos ou plasmaticos) de magnésio e pacientes com doenca de Alzheimer
(AD) séo aproximadamente 20% mais baixos do que em grupos de controle
sadios (vide, por exemplo, Lemke, Biol. Psychiatry. 37: 341-3 (1995); Cilliler
et al. Gerontology. 53: 419-22 (2007)).

InUmeros métodos foram usados para avaliar os niveis de mag-
nésio no corpo de seres humanos. Estes métodos diferem entre si no tipo de
amostra e na técnica analitica usadas. O soro e plasma tém sido os dois ti-
pos de amostras mais comumente usados, embora alguns estudos tenham
usado eritrocitos ou amostras de tecido. Dentre as técnicas de deteccgéo de
Mg usadas estdo: técnica com corante baseada em absorvancia, técnica de
absorgdo atdmica, técnica com eletrodos seletivos de ions e técnicade RMN.
As duas primeiras técnicas medem a concentracéo total de magnésio, que
incluem Mg** livre ionizado e Mg?* ligado a proteinas e outras moléculas na
amostra, enquanto que as duas Ultimas técnicas medem apenas magnésio
ionizado.

Um problema importante com os varios métodos mencionados
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acima ¢é a falta de um teste padronizado, incluindo uma condigdo padroniza-
da sob a qual um teste é realizado. Existe também uma compreenséao defici-
ente sobre a interrelagdo entre os valores experimentais obtidos a partir dos
varios meétodos. Por esta razdo, a faixa de niveis sanguineos de magnésio
(séricos ou plasmaticos) relatados para individuos ou pacientes sadios pode
variar amplamente de estudo para estudo e de laboratério para laboratorio.
Por exemplo, Cilliler, et al. relataram que os niveis séricos médios de Mg
para pacientes com doenga de Alzheimer (AD) foram diagnosticados como
brandos e moderados, pacientes com doenga de Alzheimer diagnosticada
como grave, e invidividuos do controle sem doencga de Alzheimer, foram 0,92
mM (2,197 mg/dL), 0,88 mM (2,11 mg/dL) e 1,05 mM (2,51 mg/dL), respecti-
vamente. Embora a tendéncia para nivel de magnésio no sangue entre paci-
entes com doenga de Alzheimer e seus individuos do controle saadios seja
consistente com descobertas anteriores, os valores absolutos dos niveis sé-
ricos de magnésio determinados por esses autores sdo signifiativamente
mais altos do que aqueles recglatados alhures. Por exemplo, as concentra-
¢Oes séricas de magnésio 0,92 e 0,88 mM relatadas por Cilliler, et al. sédo
ainda mais altas do que as médias da concentragao sérica de magnésio em
pessoas sadias, ilustradas nas figuras 17 e 18. Em outro estudo feito por
Garba, et al., o nivel sérico médio de Mg entre 20 individuos velhos sadios
com 18 a 40 anos de idade foi apenas 0,27 mM (640 ng/dL).

Contribuindo ainda mais para a confusdo esta a falta de orienta-
¢ao sobre o tempo da amostragem. Em alguns estudos, os individuos foram
submetidos a um jejum de um dia para o outro antes que as amostras de
sangue fossem coletadas, enquanto que em alguns outros estudos, este pro-
tocolo de amostragem néo foi seguido claramente. Parte da confusido pode
estar relacionada ao fato de que a maioria das orientacdes clinicas para o
teste de magnésio ndo requer qualquer preparacio (tal como jejum) para o
teste (vide, por exememplo,
http://health.nytimes.com/health/guides/test/serum-magnesium-
test/overview.htmi;

http://www.med.umich.edu/1libr/aha/aha_smagnesi_crs.htm; e
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http://www.privatemdlabs.com/lp/magnesium_info.php). Assim sendo, os
procedimentos de amostragem ndo-padronizados podem ser um fator con-
tribuidor importante responsavel pelas amplas variagées de niveis de mag-
nésio no sangue humano relatadas na literatura. Um aspecto da presente
invengéo fornece um método para padronizar a determinagio das concen-
tragdes fisiologicas do magnésio. Outro aspecto da presente invengéo é utili-
zar tais determinagbes para fornecer orientagdes para a suplementacgdo de
magneésio intensificar os efeitos benéficos do magnésio.

Em uma modalidade, a presente invencgéo fornece uma faixa de
concentragoes fisiologicamente Uteis de magnésio para produzir um efeito
fisiologico desejado. Em algumas modalidades, estas concentragdes s&o
concentragdes "alta finalidade". Tais concentragdes de "alta finalidade" in-
cluem concentragao sérica de magnésio a partir de cerca de 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 até 1,2 mM ou mesmo mais alta, concentragédo plasmati-
ca de magnésio a partir de cerca de 0,70 mM, 0,75 mM, 0,80 mM. 0,85 mM,
0,95 mM, 1,0 mM, até 1,05 mM ou mesmo mais alta e/ou concentragdo de
magnésio ionizado no sangue a partir de cerca de 0,50 mM, 0,55 mM, 0,60
mM, 0,65 mM, até cerca de 0,70 mM. Em algumas outras modalidades, o
composto em questdo, que contém magnésio é eficaz para aumentar a con-
centragao fisiologica de magnésio em pelo menos cerca de 10%, 11%, 12%,
13%, 14%, 15%, 20%, 25% ou mesmo uma porcentagem mais alta, compa-
rado com um nivel inicial de magnésio antes da administracido dele a um
individuo. Quando desejado, as concentragbes apropriadas para eliciar os
efeitos da suplementagdo de magnésio, como aqui descrito, podem ser a
partir de cerca de 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, vez o valor médio
relatado. Quando desejado, a concentracao fisiologica of magnésio selecio-
nada € medida sob uma condigao de jejum, por exemplo, sem ingerir alimen-
tos por pelo menos cerca de 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas, 24 ho-
ras, ou mesmo mais tempo.

Adicionalmente, os compostos de magnésio podem ser distribui-

dos para o cérebro de um individuo por intermédio de uma bomba ou qual-
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quer outro dispositivo apropriado para injecdo. Tais dispositivos sdo conhe-
cidos nessas técnicas e podem distribuir compostos diretamente para o cé-
rebro ou indiretamente para o cérebro por intermédio da medula espinhal. A
administragé@o usando tais dispositivos, por exemplo, administragdo periespi-
nhal de etanercept, foi descrita anteiormente (vide Tobinick e Gross J. Neu-
roinflammation 5:2). Este exemplo é fornecido apenas com proposito ilustra-
tivo e ndo pretende ser limitativo da presente invengdo. A quantidade de
magnésio distribuida para o cérebro pode ser tal que a concentragédo de
magnésio no liquido cerebrospinal (CSF), [Mglcse, seja aumentada em pelo
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% ou mais.
Quando desejado, [Mg]cse podem aumentar até cerca de 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,
ou 1,5 mM. De preferéncia, a concentracdo no liquido cerebrospinal
(IMg]csr) é aumentada em pelo menos 10%, 11%, 12%, 13%, 14% ,15%,
20%, 25% ou mais. Quando desejado, [Mglcsr pode ser aumentada até cer-
ca de 1,2 mM. A bomba ou dispositivo para inje¢cdo pode ser qualquer um
conhecido nessas técnicas para distribuir um agente terapéutico para o cé-
rebro.

O magnésio € um mineral essencial no corpo humano por causa
dos seus papéis em inumeras funcoes fisiologicas. Além disso, ele é reco-
nhece-se genericamente que pelo menos metadas das pessoas no mundo
industentativaizado nao recebem magnésio suficiente a partir das suas die-
tas. Varias doengas, tais como diabetes e doenga de Alzheimer, estdo asso-
ciadas ao deficit de magnésio. Portanto, ha uma necessidade de suplemen-
tagdo de magnésio. A tolerancia didria recomendada (RDA) para magnésio
és 400 mg para adultos. Presumindo que as pessoas recebem 40-50% do
magnésio requerido a partir da dieta, a quantidade recomendada de suple-
mento de magnésio tem sido genericamente a cerca de 200-250 mg por dia
para adultos. Existem inUmeros compsotos de magnésio que tém sido usa-
dos como suplementos de magnésio. Estes compostos incluem oxido de

magneésio, citrato de magnésio, sulfato de magnésio, cloreto de magnésio,
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gliconato de magnésio, lactato de magnésio, pidolato de magnésio e diglici-
nato de magnésio, por exemplo. Pelo menos para propdsito nutricional, a
quantidade recomendada de suplementagdo de magnésio para a maioria
dos suplementos de magnésio existentes no mercado € quase a mesma (is-
to €, cerca de 250 mg de magnésio por dia), independentemente da biodis-
ponibilidade do composto de magnésio e da fungéo renal do individuo para
reter a quantidade do magnésio absorvida. Alguns fornecedores de suple-
mentos de magnésio tém recomendado uma ingestdo didria de magnésio
mais aita para seus produtos, novamente, sem considerar a fungio renal de
um individuo para retencdo de magnésio. Similarmente ao deficit de magné-
sio, uma quantidade excessiva de magnésio no corpo (hipermagnesemia)
também pode levar a problemas de saude, tais como depressdo neuromus-
cular, hipotensao, arritmias cardiacas e paralisia respiratdria. Assim sendo, é
importante fazer com que o nivel sanguineo de magnésio de uma pessoa
permaneca dentro da faixa normal. Descreve-se aqui um método aprimorado
para controlar o nivel de magnésio até uma regido especifica da faixa nor-
mal. Em alguns aspectos da invengdo, este método proporciona também
vantagens especificas de saude, tais como maior capacidade de memoria,
periodo de vida mais longo, menor depressdo, e menos sintomas de distar-
bios neurologicos, incluindo doenga de Alzheimer (AD).

Além do uso nutricional, os suplementos de magnésio tém sido
usados para tratar diabetes tipo 2. Em um estudo, pacientes diabéticos fo-
ram tratados com quase 1 g de magnésio diariamente, usando oxido de
magnésio por 1 més (de Lordes Lima, et al., Diabetes Care. 21: 682-6
(1998)). O tratamento aumentou o nivel sérico de magnésio dos pacientes
em cerca de 10%, mas com apenas melhora minima no controle metabdlico.
Em outro estudo, pacientes diabéticos foram tratados com 720 mg/dia de
magnesio por trés meses. Similarmente, os niveis sanguineos de magnésio
dos pacientes forma elevados em cerca de 10% em média (Eibl, et al., Dia-
betes Care. 21: 2031-2 (1995)). Entretanto, o controle metabdlico dos paci-
entes, avaliado por seus niveis de HbA1c, ndo teve qualquer melhora.

O ion magnésio foi relatado como sendo genericamente Uutil para
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o tratamento de deméncia (por exemplo, patente n2 US 4.985.256). Landfield
e Morgan demonstraram que ratos jovens (9 meses de idade) e velhos (25
meses de idade) que foram alimentados com uma ragao contendo 2% de
oxido de magnésio por 8 dias demonstraram algum sinal de melhora da fun-
¢&o cognitiva (Landfield e Morgan, Brain Research, 322:167-171 (1984)).
Entretanto, o ganho em fungdo cognitiva foi transiente e a custa de diarréia e
perda de peso para os animais. De fato, o efeito colateral foi tdo grave que
os pesquisadores tiveram de usar um programa de alimentagéo alternante,
colocando os animais sob uma dieta com alto teor de Mg por 4 dias, e em
seguida, uma dieta normal por dois dias e depois de volta para a dieta com
alto teor de Mg por mais 4 dias.

Os compostos de magnésio podem ser usados também para
afetar a densidade 6ssea. Os disturbios de densidade dssea, que incluem,
porém sem limitagdes, osteoporose, podem ser tratados por suplementagéo
de compostos de magnésio da presente invencdo. Os individuos podem ser
tratados para melhorar os efeitos da baixa densidade 6ssea ou como profila-
xia contra densidade Ossea perdida. A densidade 6ssea pode ser medida
por qualquer meio conhecido nessas técnicas, incluindo, porém sem limita-
¢Oes, absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA), ultrassom, tomo-
grafia computadorizada quantitativa, absorciometria por raios X com energia
Unica, reprodugdo de imagens de ressonancia magnética, medindo a larguar
metacarpica, e analise de raios X da mao.

Com mencionado acima, uma composicdo de contra-ion de
magnésio e/ou um método aqui descrito sdo Uteis para varios propoésitos,
tais como manter, intensificar, e/ou melhorar a saude, nutricdo, e/ou outra
condi¢gdo de um individuo, e/ou fungdo cognitiva, de aprendizado e/ou me-
moria, por exemplo. Os exemplos de uma condi¢cao de um individuo incluem
deficiéncia de magnésio, enfraquecimento cognitivo brando, doenga de Al-
zheimer, doenga de Huntingdon, autismo, esquizofrenia, declinio cognitivo
como efeito secundario de doenga ou tratamento médico (doenga de HIV,
cancer, quimioterapia), depressdo, deméncia, transtorno de deficit de aten-

Ggao com hiperatividade, ALS, doencga de Parkinson, diabetes, doenca cardi-
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ovascular (por exemplo, hipertensdo), glaucoma, enxaqueca, ansiedade,
humor e hipertensdo, meramente a titulo exemplificativo. A suplementagao
de magnésio pode ser Util também para manter, intensificar e/ou melhorar
que podem resultar em perda de magnésio do corpo, incluindo, porém sem
limitagGes, alcoolismo, anorexia, bulimia, sindromes metabdlicas, e nutricdo
deficiente. Qualquer uma dessas condigées pode ser julgada ou definida
como condi¢gdo ou disturbio fisioldgico, psiquiatrico, psicoldégico ou médico,
por exemplo. Genericamente, o termo "individuo" pode se referir a qualquer
animal. Os exemplos desses animais incluem, porém sem limitagbes, ani-
mais poliquilotérmicos, animais homeotermos, mamiferos, mamiferos do-
mesticados, primatas, seres humanos, e individuos ou pacientes para os
quais uma composi¢ao vai ser administrada para propdsitos experimentais,
diagnésticos, nutricionais e/ou terapéuticos. Um individuo ou paciente pode
ser um individuo ou paciente com saude, humor, estado cognitivo e/ou nutri-
cional normal, bom, ou excelente, ou saude, humor, estado cognitivo e/ou
nutricional comprometido, incluindo com estado anormal, deficiente, danifi-
cado, doentio, prejudicado, doente, e/ou nutricionalmente deficiente. O indi-
viduo pode ser de qualquer idade, incluindo idade avangada.

Genericamente, o termo "cognigao” pode se referir a um proces-
so para obter, organizer, entender, processar e/ou usar informagdes ou co-
nhecimento. Genericamente, intensificar a fungdo cognitiva refere-se a in-
tensificar qualquer aspecto desse processo, o aprendizado, o desempenho
de operagdes mentais, 0 armazenamento, recuperagao e/ou uso de informa-
¢Oes e/ou pensamentos, meméria, e/ou prevenir um declinio do estado cog-
nitivo de um individuo, por exemplo. Varios testes padronizados podem ser
usados para avaliar a cognigdo, fungdo cognitiva e/ou estado cognitivo e po-
dem ser usados para identificar um individuo que poderia ser conducente a,
se beneficiar de e/ou necessitar, manutengdo e/ou intensificagdo dos mes-
mos e/ou para monitorar um efeito do tratamento relacionado aos mesmos.
Os exemplos de testes apropriados incluem o miniexame do estado mental
(Folstein, 1975), componentes da bateria de testes neuropsicolégicos

PROSPER (Houx, 2002), e/ou similares. Histéria familiar, idade e/ou outros
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fatores também podem ser usados para identificar um individuo que poderia
ser conducente a, se beneficiar de e/ou necessitar, manutengao e/ou intensi-
ficagdo de cognicao, fungao cognitiva e/ou estado cognitivo.

Genericamente, o termo "administragdo concomitante" com rela-
¢ao a dois ou mais objetos de administragdo para administragdo ao corpo de
um individuo, tais como componentes, agentes, substancias, materiais,
composigoes, e/ou similares, refere-se a administragdo realizada usando
doses e intervalos de tempo, de tal modo que os objetos de administragdo
estejam presentes juntos dentro do corpo do individuo, ou em um local de
agao no corpo do individuo, durante um intervalo de tempo menor do que as
quantidades minimas. O intervalo de tempo podem ser qualquer intervalo de
tempo apropriado, tal como um intervalo apropriado de minutos, horas, dias,
ou semanas, por exemplo. Os objetos de administragao podem ser adminis-
trados juntos, tais como partes de uma Unica composigdo, por exemplo, ou
de outra forma. Os objetos de administracdo pode ser administrados de for-
ma substancialmente simulténea (tal como dentro de intervalo menor ou i-
gual a cerca de 5 minutos, cerca de 3 minutos, ou cerca de 1 minuto, entre
um e outro, por exemplo) ou dentro de um tempo curto entre um e outro (tal
como dentro de um intervalo menor ou igual a cerca de 1 hora, 30 minutos,
ou 10 minutos, ou dentro de mais do que cerca de 5 minutos até cerca de
1 hora, entre um e outro, por exemplo). Os objetos de administragdo assim
administrados podem ser considerados como tendo sido administrados
substancialmente na mesma hora. Os versados nessas técnicas devem ser
capazes de determinar as doses e os intervalos de tempo apropriados para
administragao dos objetos de administragdo ao corpo de um individuo, de tal
modo que eles estejam presentes em niveis mais do que minimos dentro do
corpo do individuo e/ou em concentra¢des eficazes dentro do corpo do indi-
viduo. Quando os objetos de administragdo sdo administrados concometan-
temente ao corpo de um individuo, qualquer um destes objetos de adminis-
tracdo pode estar em uma quantidade eficaz menor do que uma quantidade
eficaz que poderia ser usada se administrados isoladamente. O termo

"quantidade eficaz", que esta aqui descrito adicionalmente, engloba esta
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quantidade eficaz menor e a quantidade eficaz usual, e na realidade, qual-
quer quantidade que ¢ eficaz para elicitar uma condigao, efeito e/ou resposta
especifica. Assim sendo, uma dose de qualquer um desses objetos de ad-
ministragdo concomitante pode ser menor do que aquela que poderia ser
usada se ele fosse administrado isoladamente. Um ou mais efeitos de qual-
quer um desses objetos de administragao podem ser aditivos ou sinérgicos.
Qualquer um deses objetos de administragcdo pode ser administrado mais do
que uma vez.

Genericamente, o termo "quantidade eficaz" com relagdo a um
agente ativo refere-se a quantidade do agente ativo suficiente para eliciar
uma condigao, efeito e/ou resposta biolégica especifica. A quantidade abso-
luta de um agente especifico, que é eficaz desta maneira, pode variar de-
pendendo de varios fatores, tais como o resultado biolégico desejado, o a-
gente em si, o individuo ou sua parte assestada, e/ou similares, por exem-
plo. Uma quantidade eficaz de um agente ativo pode ser administrada em
uma unica dose ou em multiplas doses. Os exemplos de uma condigao, efei-
to ou resposta bioldgica, que pode resultar de uma quantidade eficaz de um
agente ativo incluem a manutencdo e/ou melhora do desempenho de um
individuo de uma tarefa que envolve ou esta associada a uma fungéo cogni-
tiva, manutengdo e/ou melhora do desempenho de um individuo's em um
teste que mede algo relacionado ou associado a fungao cognitiva, a manu-
tengdo e/ou melhora (desaceleragdo, por exemplio) de uma txa de declinio
em funcéo cognitiva, e/ou similares, por exemplo. Um componente pode ser
aqui descrito como tendo pelo menos uma quantidade eficaz, ou pelo menos
uma quantidade eficaz, tal como aquela associada a uma meta ou propdésito
especifico, tal como aqui descrito.

Genericamente, o termo "magnésio elementar”, como aqui utili-
zado com relagao a um composto de contra-ion de magnésio aqui descrito,
pode se referir a uma quantidade total de magnésio que esta presente como
ion livre e magnésio que esta ligado a um ou mais contra-ions. Em geral,
esse termo nao é utilizado para se referir a magnésio que possa estar asso-

ciado com um agente que nao um composto de contra-ion de magnésio que
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pode ser um componente de uma composi¢do de contra-ion de magnésio
(por exemplo, uma composigdo farmacéutica, uma composicdo de suple-
mento dietético, um produto alimenticio suplementado com um composto de
contra-ion de magnésio). Uma pequena quantidade de magnésio pode estar
naturalmente presente ou asssociado de outra forma com esse agente. Por
exemplo, um extrato de suco de fruta ou agente saporifero pode compreen-
der uma quantidade de magnésio daquela naturalmente presente na fruta a
partir da qual ele foi derivado. Genericamente, o termo "magnésio elemen-
tar", como utilizado com relagdo a um composto de contra-ion de magnésio
ndo englobaria esse magnésio associado com o agente.

Como aqui utilizados, os termos "componente que compreende
magnésio" (MCC) e "composto de contra-ion de magnésio” sao utilizados de
forma intercambiavel, e eles sdo Uteis para os propdsitos aqui descritos, tais
como manter, intensificar e/ou melhorar a saude, nutrigdo, e/ou outra condi-
gao de um individuo, tais como deficiéncia de magnésio, diabetes, humor,
transtorno de deficit de atengdo com hiperatividade, ALS, doenca de Parkin-
son, ansiedade, depressao e/ou enxaqueca, por exemplo, e/ou fungéo cogni-
tiva, de aprendizado, e/ou memoéria, tais como MCI e/ou AD, por exemplo.

Tal composigao, tal como aquela apropriada para administragéao
a um individuo, pode compreender pelo menos um componente que com-
preende magnésio (MCC). O MCC pode ser qualquer componente que com-
preende magnésio apropriado, tal como um componente que compreende
magnésio adequadamente biodisponivel. O MCC pode ser qualquer compo-
nente que compreende magneésio apropriado biologicamente aceitavel. O
MCC pode ser qualquer sal de magnésio com acido orgénico apropriado, tal
como um sal de magneésio de um acido carboxilico de C2-C12 atoxico ou um
sal de magnésio de um acido sulfénico de C2-C12 atéxico, por exemplo. Me-
ramente a titulo exemplificativo, o MCC pode ser um sal de aminoacido de
um aminoacido, acetato de magnésio, ascorbato de magnésio, citrato de
magnesio, gliconato de magnésio, lactato de magnésio, malato de magnésio,
carboxilato de pirrolidona magnésio (pidilato de magnésio), taurato de mag-

nésio, e/ou treonato de magnésio. Pelo menos um MCC pode estar presente
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em pelo menos uma quantidade eficaz para manutencgéo, intensificagao e/ou
tratamento de saude, nutricdo e/ou outra condi¢do de um individuo, e/ou
fungdo cognitiva, de aprendizado e/ou memoria, tais como qualquer uma das
condigbes ou fungdes aqui descritas, por exemplo.

Em uma modalidade, a composi¢do da invengédo pode compre-
ender pelo menos um composto de contra-ion de magnésio. Em outras mo-
dalidades, a invengéo inclui composi¢gdes que compreendem 2, 3, 4, 5, ou
mais compostos de contra-ions de magnésio. Em outras modalidades, o
contra-ion ou contra-ions devem ser organicos (por exemplo, treonato). Em
ainda outras modalidades, o composto de contra-ion de magnésio tem uma
solubilidade na faixa de solubilidade que se distingue de gluconato/lactato
etc. de Mg. Em ainda outras modalidades, a % ponderal de magnésio em um
composto de contra-ion de magnésio € 6% ou maior. Em outras modalida-
des, a % ponderal de magnésio em um composto de contra-ion de magnésio
€ 4%, 5%, 6%, 7%, 8% ou maior. Em algumas modalidades, o contra-ion
orgénico deve ter 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais atomos de carbono. Em
outras modalidades, o composto de contra-ion de magnésio da presente in-
vengéo e substancialmente isento de efeito laxante.

Em uma modalidade, a composicdo em questdo que contém
magnésio se distingue pelo fato de que: (a) o magnésio contido nela tem
uma porcentagem em peso de pelo menos cerca de 8%; (b) um contra-ion
compreende pelo menos dois grupos hidroxila; (c) a composi¢cdo tem uma
solubilidade de pelo menos 20 mg/mL; e (d) a composi¢do apresenta um
valor de pH entre cerca de 6 e 8,5 quando dissolvida em agua. Um exemplo
de composigdo que contém magnésio que tem estas caracteristicas é uma
que compreende treonato de magnésio.

O composto de contra-ion de magnésio pode ser qualquer com-
posi¢cdo adequadamente biodisponivel. O composto de contra-ion de mag-
nésio pode ser qualquer composto de contra-ion de magnésio biologicamen-
te aceitavel apropriado. Pelo menos um composto de contra-ion de magné-
sio pode estar presente em pelo menos uma quantidade efifaz para manu-

tencao, intensificagdo e/ou tratamento de saude, nutricdo e/ou outra condi-
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g¢&éo de um individuo, e/ou fungéo cognitiva, de aprendizado e/ou memoria,
tal como qualquer uma das condi¢des ou fungdes aqui descritas, por exem-
plo.

Uma composig¢éo de contra-ion de magnésio pode conter tam-
bém uma combinagao de grupos de pares de contra-ions de magnésio. Uma
composi¢cdo de contra-ion de magnésio apropriada para a administracdo a
um individuo pode compreender também um agente para intensificar a bio-
disponibilidade do magnésio associado com um composto de contra-ion de
magnésio, ou uma combinacédo deles, como aqui descrito adicionalmente.
Os exemplos de substancias que podem afetar a biodisponibilidade incluem
aqueles que afetam a absorgdo, excregdo, secregdo, retencdo de magnésio
e/ou contra-ion, e outros parametros fisiologicamente relevantes. Por exemplo,
uma composicado de contra-ion de magnésio pode compreender vitamina D3
que pode reduzir a excregao de magnésio pelo rim (Ritchie et al., Am. J. Physi-
ol. Renal Physiol., 280:868-78 (2001); Montgomery et al., J. Anim. Sci.,
82:2742 (2004)), e/ou vitamina E que foi sugerida para promover a entrada
de magnésio do sangue em tecidos (Barbagallo, et al., Hipertensédo, 34:
1002-6 (1999); Paolisso et al., Clin. Endocrinol. Metab., 85:109-15 (2000)).
Os versados nessas técnicas devem reconhecer que estas duas vitaminas
séo fornecidas apenas como exemplos das substancias contempladas pela
presente invengao e tais substancias nao estdo limitadas a estas duas vita-
minas.

A biodisponibilidade de um composto de contra-ion de magnésio
pode ser avaliada ou medida de qualquer maneira apropriada ou usando
qualquer critério apropriado. Genericamente, a biodisponibilidade de um
composto de contra-ion de magnésio pode ser avaliada baseado na taxa de
absorgdo de magnésio e/ou capacidade de carga de magnésio. A taxa de
absorgdo de magnésio refere-se a fragdo da ingestdo de magnésio de um
individuo que é absorvida pelo corpo do individuo. Em alguns casos, a taxa
de absorgédo de magnésio isoladamente pode nao ser suficiente para avaliar
a biodisponibilidade de um composto de contra-ion de magnésio. Por exem-

plo, para um dado composto de contra-ion de magnésio, a taxa de absorgao
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de magnésio pode permanecer relativamente constante apenas quando a
composigao de contra-ion de magnésio € administrada em uma dosagem
relativamente baixa.

Ainda a titulo exemplificativo, para uma dada ingestdo de um
dado composto de contra-ion de magnésio, pode haver um limite superior da
quantidade de magnésio que pode ser absorvida a partir da composigao de
contra-ion de magnésio pelo corpo do individuo dentro de um certo periodo,
tal como um periodo de 24 horas. Nesse caso, a medida que a dosagem da
composicao de contra-ion de magnésio aumenta até um certo nivel, a taxa
de absorgdo de magnésio associado com a composi¢cdo de contra-ion de
magnésio pode declinar, possivelmente de forma significativa. Assim sendo,
para uma dada composi¢do de contra-ion de magnésio, a taxa de absorgao
de magnésio pode ser apropriada quando a composigdo de contra-ion de
magnésio é administrada em uma dosagem relativamente baixa, mas pode
ser mais baixa, menos apropriada e/ou inadequada em uma dosagem relati-
vamente alta.

Um limite superior do tipo descrito ha pouco pode ser referido
como uma capacidade de carga de magnésio, que pode ser usada para ava-
liar a biodisponibilidade de um composto de contra-ion de magnésio. Quan-
do um composto de contra-ion de magnésio, que esta associado a uma ca-
pacidade de carga de magnésio relativamente baixa, € administrado a um
individuo em uma dosagem relativamente alta, em um caso, em comparagao
com uma dosagem relativamente baixa, em outro caso, a taxa de absorgao
de magnésio em um caso pode ser relativamente mais deficiente do que
uma taxa de absor¢gdo de magnésio em outro caso. Assim sendo, para um
composto de contra-ion de magnésio associado a uma capacidade de carga
relativamente baixa, um simples aumento na dosagem pode ser insuficien-
temente eficaz ou ineficaz para uma ingestao, fornecimento e/ou suplemen-
tagao de magnésio.

Um composto de contra-ion de magnésio que é adequadamente
biodisponivel pode estar associado a uma taxa de absor¢ao de magnésio

apropriada ou boa e/ou uma capacidade de carga de magnésio apropriada
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ou boa. Um composto de contra-ion de magnésio com biodisponibilidade
apropriada pode ser fornecido para um individuo em uma dosagem relativa-
mente alta, a fim de fornecer magnésio para um individuo com velocidade
apropriada. Em algumas modalidades, um composto de contra-ion de mag-
nésio que tem uma concentragdo relativamente alta em um meio aquoso ou
solvente pode ser administrado por via oral a um individuo para distribuigcdo
relativamente rapida de magnésio para o individuo. A distribuigao rapida de
magnésio pode ser importante em alguns casos, tais como no tratamento de
um individuo que tem um grave deficit de magnésio e/ou outra condigéo
suscetivel ao tratamento desta maneira, por exemplo. A administragdo oral
pode ser relativamente mais conveniente do que injegao intravenosa nesses
casos e/ou outros casos.

A quantidade de magnésio que pode ser absorvida por um indi-
viduo, ou a taxa de absorgdo de magnésio por um individuo pode variar de
individuo para individuo, baseado em uma série de fatores. Os exemplos
desses fatores incluem taxa metabolica, fungdo renal, saide geral, e/ou ou-
tros fatores concernentes ao individuo, e uma propriedade ou natureza do
composto de contra-ion de magnésio em si, tal como o contra-ion, qualquer
agente intensificador, seu veiculo ou método de administragdo, e/ou outros
fatores concernentes ao composto de contra-ion de magnésio e/ou sua ad-
ministragao a um individuo.

Determinar uma dosagem apropriada para administragdo de um
composto de contra-ion de magnésio a um individuo pode levar em conside-
ragao uma série de fatores, tais como aqueles mencionados ha pouco, por
exemplo, qualquer efeito colateral potencial ou real e/ou um propésito da
administracdo da composig¢do de contra-ion de magnésio, tal como um pro-
posito nutricional ou profilatico, um propédsito de manutencao ou infensifica-
¢ao da cognigao, um proposito de tratamento de doenga ou condigdo patolé-
gica, e/ou outro propdsito para o qual a composi¢do de contra-ion de mag-
nésio pode ser adminsitrada a um individuo. Determinar uma dosagem a-
propriada pode levar em consideragado qualquer um desses fatores, quais-

quer outros fatores, quaisquer efeitos colaterais, modelagem do estudo ani-
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mal, modelagem do estudo humano, modelagem de estudo clinico, modela-
gem de estudo de farmaco, e qualquer restante entre eles.

Contempla-se que uma dosagem para administragdo de um
composto de contra-ion de magnésio a um individuo pode ser entre cerca de
1,5 mg/kg de peso corporal/dia e cerca de 18 mg/kg de peso corporal/dia.
Por exemplo, contempla-se que uma dosagem para administracdo de um
composto de contra-ion de magnésio a um individuo pode ser entre cerca de
1,6 mg/kg de peso corporal/dia e cerca de 9 mg/kg de peso corporal/dia de
magnésio elementar associado com o pelo menos um composto de contra-
ion de magnésio para propositos nutricionais e/ou profilaticos; pode ser cer-
ca de 6 mg/kg de peso corporal/dia a cerca de 18 mg/kg de peso corpo-
ral/dia de magnésio elementar associado com o pelo menos um contra-ion
para propdsitos de manutengao e/ou intensificagdo da cognigéo; e pode ser
cerca de 9 mg/kg de peso corporal/dia a cerca de 18 mg/kg de peso corpo-
ral/dia de magnésio elementar associado com o pelo menos um contra-ion
para propositos de tratamento de doencga e/ou condi¢do patoldgica, tal como
o tratamento de deficiéncia de magnésio, MCI, AD, transtorno de deficit de
atengdo com hiperatividade, ALS, doenga de Parkinson, diabetes, enxaque-
ca, depressao, transtorno de ansiedade, transtorno de humor e/ou hiperten-
sdo, por exemplo. Essas quantidades podem ser apropriadas para um indi-
viduo humano, por exemplo.

Como mencionado acima, tal dosagem pode ser determinada,
modificada e/ou refinada baseado em qualquer fator apropriado, tais como
resultados de ensaios clinicos concernentes aos individuos, por exemplo,
individuos humanos. Em algumas modalidades, uma dosagem apropriada
pode ser determinada, modificada e/ou refinada baseado em uma determi-
nagdo de uma dosagem apropriada para um modelo animal apropriado, ba-
seado em estudos ou testes experimentais, por exemplo, e converséo dessa
dosagem animal apropriada em uma dosagem humana apropriada, baseado
em fatores de conversdo apropriados, tais como quaisquer fatores de con-
versao apropriados estabelecidos, por exemplo. Ainda a titulo exemplificati-

vo, contempla-se que qualguer doagem humana apropriada pode ser ainda
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determinada, modificada e/ou refinada, baseado em ensaios clinicos que
envolvem individuos humanos, por exemplo.

Como mencionado acima, uma composi¢do de contra-ion de
magnésio apropriada para administragdo a um individuo pode compreender
também pelo menos um agente ("agente intensificador") para intensificar a
biodisponibilidade de magnésio associada com um contra-ion da composi-
¢ao ou mais do que um contra-ion da composigdo. O agente intensificador
pode ser qualquer agente apropriado, tal como um agente biologicamente
aceitavel. Meramente a titulo exemplificativo, uma razdo ponderal de uma
quantidade de magnésio elementar associado com o pelo menos um contra-
ion € uma quantidade do pelo menos um agente intensificador pode ser en-
tre cerca de 1 to cerca de 5 (~1:~5) e cerca de 1 a cerca de 3000 (~I:~3000);
ou entre cerca de 1 a cerca de 10 (~:~10) e cerca de 1 a cerca de 1.000
(~1:~1.000); ou entre cerca de 1 e cerca de 200 (~:~200) a cerca de 1 a cer-
ca de 3000 (~1:~3000). Neste caso,tal razdo ponderal refere-se a uma razido
de um peso total de um Unico composto de contra-ion de magnésio, caso
apenas um esteja presente na composi¢do, ou de multiplos compostos de
contra-ions de magnésio, caso mais do que um estejam presentes na com-
posigao, para um peso total de um Unico agente intensificador, caso apenas
um esteja presente na composi¢ao, ou de multiplos agentes intensificadores,
caso mais do que um estejam presentes na composicao.

Meramente a titulo exempilificativo, uma composigdo que com-
preende magnésio, apropriada para administragdo a um individuo, pode
compreender pelo menos um MCC e pelo menos um componente de leite
n&o-acidificado suficiente para intensificar a biodisponibilidade de magnésio
associado com pelo menos um MCC. Um componente ou varios componen-
tes de leite de mamifero nao-acidificado que ndo agua, tal como lactose, um
acido graxo ou gordura do leite, e/ou outro componente organico dele, por
exemplo, podem intensificar a biodisponibilidade do magnésio associado
com um MCC ou mais do que um MCC. A fonte de leite de mamifero desse
componente ou desses componentes pode ser aquela que tem sua quanti-

dade original de gordura de leite, tal como uma quantidade de ocorréncia
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natural de gordura de leite, por exemplo, ou uma quantidade de gordura do
leite que € menor do que sua quantidade original de gordura do leite, tal co-
mo um a quantidade manipulada ou artificialmente reduzida de gordura do
leite. Consequentemente, um componente, tal como um componente acido
graxo, por exemplo, pode ser mais ou menos graxo e/ou ter um comprimento
de cadeia maior ou menor, por exemplo. A fonte de leite de mamifero desse
componente ou desses componentes pode ser ndo-acidificada, como acidifi-
cagao, tal como aquela associada a fermentagéo, por exemplo, pode alterar
0 componente ou os componentes, de tal modo que a biodisponibilidade do
magnésio ndo seja intensificada ou nao suficientemente intensificada pela
presenga do componente ou componentes na composi¢do. Meramente a
titulo exemplificativo, embora a lactose possa ser um agente intensificador
apropriado, o acido latico, um produto da acidificagdo da lactose, pode nio
ser. Meramente a titulo exemplificativo, uma fonte de leite de mamifero néo-
acidificada apropriada pode ter um pH entre cerca de 5,7 e cerca de 7,2.

Meramente a titulo exemplificativo, uma composi¢cdo que com-
preende magnésio, apropriada para administragdo a um individuo pode
compreender pelo menos um MCC e lactose, sendo que esta ultima pode
atuar como um agente intensificador. Nesse caso, a razao ponderal de uma
quantidade de magnésio elementar associado com o pelo menos um MCC
para uma quantidade de lactose pode ser entre cerca de 1 para cerca de 10
(~1:~10) e cerca de 1 para cerca de 1000 (~l:~1000). Além disso, meramente
a titulo exemplificativo, uma composigdo que compreende magnésio, apro-
priada para administragdo a um individuo pode compreender pelo menos um
MCC e os componentes organicos completos, excluindo agua, de leite néo-
acidificado, sendo que este Ultimo pode compreender um agente intensifica-
dor ou agentes intensificadores. Nesse caso, a tazdo ponderal de magnésio
elementar associado com o pelo menos um MCC para o agente ou agentes
intensificadores pode ser entre cerca de 1 para cerca de 200 (~:~200) e cer-
ca de 1 para cerca de 3.000 (~:~3.000).

Como descrito acima, uma composi¢cdo que compreende mag-

nésio, apropriada para administragdo a um individuo, pode compreender
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pelo menos um MCC, tal como gliconato de magnésio, lactato de magnésio,
e/ou citrato de magnésio, por exemplo. Cada um entre gliconato de magné-
sio, lactato de magnésio, e citrato de magnésio esta disponivel comercial-
mente e é relativamente palatavel. Um MCC, ou composicdo que compreen-
de o mesmo, que é toleravel ou relativamente palatavel, pode ser usada em
um alimento, uma bebida e/ou outro tipo de veiculo consumivel, que pode
estar asssociado com uma dieta de um individuo, tal como um individuo hu-
mano, por exemplo. Assim sendo, o individuo pode ser capaz de fornecer
e/ou suplementar uma ingestdo normal de magnésio por intermédio de uma
dieta que compreende pelo menos um veiculo consumivel que compreende
magnésio, ao invés de por intermédio um meio relativamente nao-dietético,
tal como pelo menos uma pilula, capsula e/ou comprimido que contém magné-
sio, por exemplo. Naturalmente, um individuo pode empregar um ou mais do
que um meio de ingestéo, fornecimento e/ou suplementagao de magnésio.
Como também descrito acima, uma composi¢cdo que compreen-
de magnésio, apropriada para administragdo a um individuo, pode compre-
ender mais do que um MCC, ou uma combinagdo de MCCs. Meramente a
titulo exemplificativo, tal composi¢cdo que compreende magnésio pode com-
preender pelo menos dois MCCs, tal como pelo menos dois MCCs entre
qualquer um dos MCCs aqui descritos. Além disso, meramente a titulo e-
xemplificativo, uma composicdo que compreende magnésio pode compre-
ender pelo menos dois MCCs selecionados entre gliconato de magnésio,
lactato de magnésio, citrato de magnésio, e malato de magnésio, por exem-
plo, ou selecionados entre gliconato de magnésio, lactato de magnésio, e
citrato de magnésio, por exemplo, tal como todos trés entre selecionados
entre gliconato de magnésio, lactato de magnésio, e citrato de magnésio, por
exemplo. Ainda além disso, meramente a titulo exemplificativo, uma compo-
sicao que compreende magnésio pode compreender lactato de magnésio
em uma quantidade entre cerca de 5 e cerca de 50%, tal como cerca de
25%, por exemplo; citrato de magnésio em uma quantidade entre cerca de 5
e cerca de 50%, tal como cerca de 25%, por exemplo; e/ou gliconato de

magnésio em uma quantidade entre 10 e cerca de 70%, tal como cerca de
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50%, por exemplo, onde todas porcentagens sdo porcentagens em peso em
relagcdo ao peso total de qualquer um destes trés MCCs presentes. Qualquer
uma dessas composi¢cdes pode compreender também qualquer agente in-
tensificador apropriado, tal como qualquer um aqui descrito, por exemplo.

O lactato de magnésio esta associado com um teor relativamen-
te bom de magnésio de cerca de 12 por cento em peso. O citrato de citrato
de magnésio esta associado com um teor relativamente bom de magnésio
de cerca de 18,46 por cento em peso. Embora o gliconato de magnésio este-
ja associado com um teor de magnésio comparativamente mais baixo de
cerca de 5,86 por cento em peso, e palatabilidade comparativamente mais
baixa, particularmente em alta concentragio, ele esta associado também a
uma solubilidade em agua ou um meio aquoso, que é comparativamente
melhor do que aquela associada ao lactato de magnésio ou citrato de mag-
nésio. Como descrito acima, uma composi¢do que compreende magnésio
pode compreender pelo menos dois MCCs selecionados entre gliconato de
magnésio, lactato de magnésio, e citrato de magnésio, tais como todos estes
trés MCCs, por exemplo.

Uma composicdo de contra-ion de magnésio que compreende
mais do que um composto de contra-ion de magnésio pode ser apropriada,
benéfica ou desejavel em relagdo a uma composi¢do de contra-ion de mag-
nesio gue compreende um Unico composto de contra-ion de magnésio. Uma
combinagédo de mais do que um composto de contra-ion de magnésio pode
ser apropriada, benéfica ou desejavel em termos de iniUmeras caracteristicas
ou fatores, tais como teor de magnésio, solubilidade, palatabilidade, biodis-
ponibilidade de magnésio, aceitabilidade bioldgica e/ou similares, por exem-
plo. Uma combinagdo de mais do que um composto de contra-ion de mag-
nésio pode ser apropriada, benéfica ou desejavel em termos de palatabilida-
de. Uma combinagéo de mais do que um composto de contra-ion de magné-
sio pode ser apropriada, benéfica ou desejavel em termos de manter e/ou
intensificar um atributo ou atributos de um composto de contra-ion de mag-
nésio ou varios compostos de contra-ions de magnésio.

Em termos de solubilidade, um composto de contra-ion de mag-
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nésio, ou mais do que um composto de contra-ion de magnésio, pode ter
uma solubilidade em agua de pelo menos cerca de 20 mM, tal como pelo
menos cerca de 50 mM ou pelo menos cerca de 80 mM, meramente a titulo
exemplificativo. Em termos de teor de magnésio, um composto de contra-ion
de magnésio ou mais do que um composto de contra-ion de magnésio pode
ter um teor de magnésio de pelo menos cerca de 8 por cento em peso. Em
termos de biodisponibilidade, um composto de contra-ion de magnésio ou
mais do que um composto de contra-ion de magnésio pode estar associado
a uma biodisponibilidade que é pelo menos comparavel aquela associada ao
cloreto de magnésio, caso ndo mais alta.

Uma composigdo que compreende magnésio que compreende
pelo menos um MCC e um agente intensificador pode estar associada a uma
biodisponibilidade de magnésio apropriada. Tal composi¢do pode estar as-
sociada a uma taxa de taxa de absorgdo apropriada de magnésio. A titulo
exemplificativo, quando ratos foram alimentados como diferentes composi-
¢oes que compreendem gliconato de magnésio, em uma concentragédo 12
mM, em diferentes meios, a saber, leite desnatado, agua compreendendo 5
por cento em peso de lactose, leite preparado a partir de leite em pé e agua,
nata de leite e agua, e um meio de controle de agua, respectivamente, cada
uma das quatro composigdes excederam a performance da composicdo de
controle em termos de taxa de absorgdo de magnésio. Além disso, como
representado graficamente na figura 2 e descrito no Exemplo 3, cada uma
das composi¢des que compreendem um meio, que ndo o meio de controle,
ganhou da composi¢gdo que compreende o meio de controle, agua, em ter-
mos da intensificagdo da taxa percentual de absor¢ciao de magnésio. Ainda a
titulo exempilificativo, quando ratos foram alimentados com uma composigéo
que compreende uma combinagdo de gliconato de magnésio, lactato de
magnésio, e citrato de magnésio, e leite desnatado, a composigcdo estaca
associada a uma taxa de absor¢do de magnésio apropriada, uma que foi
mais alta do que aquela associada a uma composi¢do de controle que com-
preende a mesma combinagao de gliconato de magnésio, lactato de magné-

sio, e citrato de magnésio, mas agua no lugar de leite desnatado, como re-
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presentado graficamente na figura 3 e descrito no Exemplo 4. Ainda a titulo
exemplificativo, quando ratos foram alimentados com composigbes que
compreendem gliconato de magnésio, em varias dosagens de magnésio re-
lativamente baixas, e leite desnatado ou agua compreendendo 5 por cento
em peso de lactose, as composigdes estavam associadas a taxas de absor-
¢ao de magnésio apropriadas, como representado graficamente na figura 4 e
descrito no Exemplo 5.

Uma composigdo de contra-ion de magnésio que compreende
pelo menos um contra-ion e um agente intensificador, pode estar associada
a uma capacidade de carga apropriada de magnésio, tal como uma capaci-
dade de carga relativamente alta, por exemplo. Tal composigdo pode estar
associada a uma taxa de absorcdo de magnésio relativamene alta, por e-
xemplo, em uma faixa de dosagem relativamente ampla. Quando essa com-
posi¢éo € administrada a um individuo em uma dosagem relativamente alta,
o individuo pode ser capaz de absorver uma quantidade apropriada de mag-
nésio, tal como uma quantidade nutricional, terapéutica e/ou profilatica, ou
pode ser capaz de assim fazé-lo em um periodo relativamente curto. Em
comparagado, quando uma composigdo associada com uma baixa capacida-
de de carga de magnésio é administrada a um individuo em uma dose relati-
vamente alta, o individuo pode ndo ser capaz de absorver uma quantidade
apropriada de magnésio, tal como uma quantidade nutricional, terapéutica
e/ou profilatica, ou pode néo ser capaz de assim fazé-lo em um periodo rela-
tivamente curto. Isto €, no ultimo caso, simplesmente administrar uma dosa-
ge grande de uma composigdo associada com uma baixa capacidade de
carga de magnésio a um individuo pode ndo ser suficiente ou eficaz para um
proposito especifico. A titulo exemplificativo, quando ratos foram alimenta-
dos com composi¢cdes que compreendem gliconato de magnésio, em uma
dosagem relativamente baixa de magnésio e em uma dosagem relativamen-
te alta de magnésio, e leite desnatado ou agua compreendendo 5 por cento
em peso de lactose, as composigdes com dosagens mais baixas estavam
associadas a taxas de absorg&o apropriadas de magnésio e as composigdes

com dosagens mais altas estavam associadas a taxas de taxa de absorgdo
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apropriadas de magnésio que eram adequadamente perto daquelas associ-
adas as composigdes com dosagens mais baixas, como representado grafi-
camente na figura 4 e descrito no Exemplo 5. Estas composi¢des que com-
preendem gliconato de magnésio estavam assim associadas com capacida-
des de carga de magnésio apropriadas. Uma composigdo que compreende
gluconato de magnésio e leite, lactose, ou outro agente intensificador, quan-
do administrada em alta dosagem, podem assim ser apropriadas para inges-
tao, fornecimento e/ou suplementagéo rapida e/ou eficiente. A titulo compa-
rativo, quando ratos foram alimentados com composi¢ées que compreendem
cloreto de magnésio, em uma dosagem de magnésio relativamente baixa e
em uma dosagem de magnésio relativamente alta, e agua, as composicdes
com dosagens mais baixas estavam associadas a taxas de absorcdo de
magneésio apropriadas, porém mais baixas, e as composigdes com dosagens
mais altas de magnésio estavam associadas a taxas de absorcdo de mag-
nésio que eram menos desejaveis, como representado graficamente na figu-
ra 4 e descrito no Exemplo 5. Assim sendo, embora o cloreto de magnésio
estivesse anteriormente associado a uma biodisponibilidade muito boa, a-
quele nivel de biodisponibilidade pode estar associado a uma dosagem rela-
tivamente baixa, e em uma dosagem relativamente alta. Uma composigdo
que compreende cloreto de magnésio e agua, quando administrada em alta
dosagem, pode assim ser menos desejavel ou apropriada, e talvez inapro-
priada, para ingestdo, fornecimento e/ou supmentagio rapida e/ou eficiente
de magnésio.

Um composto de contra-ion de magnésio apropriado para admi-
nistragdo a um individuo pode compreender treonato de magnésio, onde
cada cation magnésio esta associado com dois &nions treonato, como ilus-

tratada férmula fornecida abaixo.

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

GHOH CHOH
GHOH CHOH
CH,OH CH,OH

Tal composigao pode ser profilaticamente e/ou terapeuticamente

apropriada ou benéfica. O treonato € um produto metabdlico natural da vita-
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mina C ou acido ascérbico, que pode estar associado a ndo-toxicidade em
animais (Thomas et al., Food Chem. 17, 79-83 (1985)) e um beneficio biolo-
gico, tal como a promogao de ingestéo de vitamin C, em animais (Verlangieri
et al., Life Sci. 48,2275-2281 (1991)).

O treonato de magnésio pode estar associado a uma biodisponi-
bilidade apropriada de magnésio em relagdo a um individuo. Assim sendo,
uma composicdo de contra-ion de magnésio apropriada para administragao
a um individuo pode compreender treonato de magnésio, e opcionalmente,
um agente intensificador. A titulo exemplificativo, quando ratos foram alimen-
tados com uma composicéo relativamente diluida que compreende treonato
de magnésio e 4gua, em uma dosagem relativamente baixa, a composi¢éo
estava associada a uma taxa de absorgdo de magnésio apropriada, como
representado graficamente na figura 5 e descrito no Exemplo 6. Como ilus-
trado, a taxa de absorgdo de magnésio desta composicéo era similar aquela
associada a uma composicdo testada similarmente, a qual compreende clo-
reto de magnésio e agua, em uma dosagem relativamente baixa, como re-
presentado graficamente na figura 5 e descrito no Exemplo 6. Quando ratos
foram alimentados com uma composigdo que compreende treonato de mag-
nésio e agua, em uma dosagem mais alta, a composig¢éo ainda estava asso-
ciada a uma taxa de absorgdo apropriada, como representado graficamente
na figura 5 e descrito no Exemplo 6. Como ilustrado, a taxa de absorgdo de
magnesio desta composigao era significativamente mais alta do que aquela
associada a uma composigdo testada similarmente, a qual compreende clo-
reto de magnésio e agua, em uma dosagem mais alta, como representado
graficamente na figura 5 e descrito no Exemplo 6. Uma composi¢do, que
compreende treonato de magnésio, pode estar, assim, associada a uma ca-
pacidade de carga de magnésio apropriada, e pode ser apropriada para in-
gestao, fornecimento e/ou suplementacgéo rapida e/ou eficiente de magnésio.

O treonato de magnésio pode ser mais apropriado ou desejavel
para administragéo oral a um individuo do que alguns outros compostos de
contra-ions de magnésio, tais como varios compostos inorganicos de mag-

nésio e varios quelatos de magnésio. A administragédo oral de varios com-
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postos inorganicos de magnésio, tais como cloreto de magnésio e sulfato de
magneésio, por exemplo, em altas dosagens, pode contribuir ou levar a diar-
réia, um efeito laxante e/ou similares. Tendo em vista o efeito laxante de sul-
fato de magnésio sobre o sistema digestivo, o sulfato de magnésio pode ser
administrado por injegao intravenosa com propdsitos néo laxativos, para evi-
tar o sistema digestivo completamente. Além disso, a administragéo oral de
varios quelatos de magnésio, tal como diglicinato de magnésio, pode ser
complicada por preocupagdes de alcalinidade e/ou palatabilidade. Um quela-
to de magnésio pode compreender um ion magnésio associado com uma
molécula de aminoacido ou duas moléculas de aminoacido e pode estar as-
sociado a uma biodisponibilidade relativamente alta. Um quelato de magné-
sio pode ser altamente alcalino em um pH 10 ou mais, quando dissolvido em
agua. Um quelato de magnésio pode estar associado a um odor ou sabor tal
como aquele associado com peixe putrefato, talvez refletindo que seus gru-
pos amina estdo relativamente livres, ao contrario de estarem ligados de
forma estavel em relagdo ao magnésio. Tendo em vista preocupacdes de
alcalinidade, sensoriais e/ou de palatabilidade que podem estar associadas
a um quelato de magnésio, tais compostos podem nao ser os mais apropria-
dos para ingestao, fornecimento e/ou suplementagdo de magnésio por in-
termédio de um veiculo consumivel ou administragdo oral.

O treonato de magnésio ndo apresenta os desafios que podem
estar associados a varios compostos inorganicos de magnésio e varios que-
latos de magnésio. Uma composicdo que compreende treonato de magnésio
demonstrou ter uma capacidade de carga de magnésio mais apropriada do
que uma composigdo que compreende cloreto de magnésio, como descrito
com relagao a figura 5 e Exemplo 6. Resumidamente, ratos machos adultos
que foram alimentados com uma solugéo de treonato de magnésio que tem
uma concentragédo de treonato de magnésio 48 mM durante um periodo de
trés meses, para uma dosagem média de magnésio de 40 mg/kg de peso
corporal/dia, ndo apresentaram sinais de diarréia. Além disso, quando ratos
foram expostos a uma dieta que inclui uma composicdo de contra-ion de

magnésio de treonato de magnésio em agua, sua concentracdo sérica de
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magnésio foi maior do que aquela associada a ratos que foram expostos a
uma dieta que inclui uma entre duas outras composig¢ées de contra-ions de
magnésio, ou uma dieta que inclui agua desmineralizada, como representa-
do graficamente na figura 6 e descrito no Exemplo 7. Um composto de con-
tra-ion de magnésio suficiente para produzir uma concentragéo relativa alta
de magnésio no sangue (por exemplo, treonato de magnésio) pode ser Util
em uma série de aplicagdes, tal como uma aplicacgéo terapéutica, por exem-
plo.

O treonato de magnésio pode ser apropriado para ingestéo, for-
necimento e/ou suplementagdo relativamente rapida, como pode ser apro-
priado ou benéfico para qualquer uma entre uma série de aplicagbes, tal
como uma aplicagéo nutricional ou profilatica, e/ou aplicagdo terapéutica. O
treonato de magnésio pode ser um veiculo apropriado ou benéfico para apli-
cagao de ingestdo, fornecimento e/ou suplementagdo de magnésio, como
qualquer uma que pode ser realizada por intermédio de um veiculo dietético
ou um veiculo consumivel, tal como um alimento fortificado com magnésio
e/ou uma bebida fortificada com magnésio, por exemplo.

Um composto de contra-ion de magnésio apropriado para admi-
nistragdo a um individuo pode ser Gtil em aplicagdes nutricionais e/ou aplica-
¢oes terapéuticas. Uma aplicagédo nutricional pode se referir a uma aplicagéo
apropriada para afastar e/ou prevenir condi¢gdo patologica e/ou doenga as-
sociada a deficit de magnésio e/ou sujeita a tratamento com magnésio, tais
como doenga de Alzheimer (AD), MCI e/ou diabetes. Uma aplicagdo nutri-
cional pode se referir a uma aplicagdo apropriada para manter e/ou intensifi-
car uma fungéo fisiologica, tal como uma fungao fisiolégica em um estado
considerado normal. Um nivel de fungdo cognitiva, tal como fungdo de a-
prendizado ou meméria, por exemplo, de um ser humano sadio, pode ser
mantido e/ou intensificado administrando uma composicdo de contra-ion de
magnésio apropriada. Uma aplicagdo terapéutica inclui, porém sem limita-
¢Oes, tratar condigdo patolégica e/ou doenga associada a deficit de magné-
sio e/ou sujeita a tratamento com magnésio, tal como doenga de Alzheimer

(AD), MCI, ALS, doenga de Parkinson, diabetes, e/ou hipertenso.
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Um composto de contra-ion de magnésio, tal como treonato de
magneésio, e/ou uma composi¢do que compreende um ou mais compostos
de contra-ions de magnésio, pode ser suficiente para pelo menos manter
e/ou intensificar fungdo cognitiva. Nessa composigdo, uma quantidade de
magneésio, ou uma quantidade eficaz do mesmo, associada com pelo menos
um composto de contra-ion de magnésio pode ser suficiente para qualquer
fungéo apropriada aqui descrita. Por exemplo, uma concentragdo de magné-
sio elementar associada com pelo menos um contra-ion de tal composigéo
na forma de liquido (por exemplo, solugdo aquosa) pode ser entre cerca de 5
mg/L e cerca de 12 g/L, tal como entre cerca de 50 mg/L e cerca de 12 g/L,
por exemplo.

Um composto de contra-ion de magnésio, tal como treonato de
magneésio e/ou uma composigdo que compreende um ou mais contra-ions,
pode ser suficiente para tratar MCl, doenga de Aizheimer (AD) e/ou qualquer
outra enfermidade ou doenga. Nessa composigdo, uma quantidade de mag-
nesio, ou uma quantidade eficaz do mesmo, associada com pelo menos um
componente de contra-ion de magnésio, pode ser suficiente para qualquer
fung&o apropriada aqui descrita. Por exemplo, uma concentracdo de magné-
sio elementar associada com pelo menos um contra-ion dessa composigéo
na forma de liquido (por exemplo, uma solugdo aquosa), pode ser entre cer-
ca de 5 mg/L e cerca de 12 g/L, tal como entre cerca de 50 mg/L e cerca de
12 g/L, por exemplo.

Um individuo afligido com doenga de Alzheimer (AD) pode ter
dificuldade para conduzir uma tarefa, tal como falar, entender, escrever, ler,
namorar, beber, ou comer, por exemplo, seja com ou sem auxilio. Até agora,
a doenga de Alzheimer (AD) foi considerada uma doenga incuravel que tipi-
camente fica pior no decorrer do tempo. Varios farmacos tém sido usados
para tratar AD foram desenhados para desacelerar sua progressdo. Alguns
destes farmacos foram associados a varios efeitos colaterais, alguns dos
quais podendo ser significativos ou sérios. Um individuo afligido com MCI
pode experimentar esquecimento que pode afetar a vida diaria. Até agora,

nenhum tratamento esta disponivel especificamente para MCI, que pode
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progredir para dar AD. Varios farmacos que tém sido usados para tratar AD
podem né&o ser apropriados para tratar a doenga mais branda, MCI, por cau-
sa dos efeitos colaterais associados. Um composto de contra-ion de magné-
sio, tal como treonato de magnésio, por exemplo, e/ou composi¢do que
compreende um ou mais compostos de contra-ions de magnésio, pode ser
suficiente para qualquer propésito aqui descrito, tal como tratar AD e/ou MCI
e/ou melhorar um sintoma associado a elas, por exemplo, e ao mesmo tem-
po, sem gerar um efeito colateral indesejavel de importancia.

Em algumas modalidades, os compostos de contra-ions de
magnésio da presente invencdo podem ser administrados a um individuo
para lidar com fungéo cognitiva, seja nutricional ou profilaticamente ou tera-
peuticamente, de qualquer maneira propriada. Como representado grafica-
mente na figura 7 e descrito no Exemplo 8, camundongos afligidos com AD
alimentados com uma dieta fortificada com magnésio durante mais de um
més demonstraram ter melhorado memoria espacial de curto prazo e capa-
cidade de aprendizado, em relacdo a camundongos afligidos com AD ali-
mentados com uma dieta normal.

Um composto de contra-ion de magnésio aqui descrito pode ser
administrado a um individuo, esteja ele ou ndo afligido com declinio, defici-
éncia e/ou enfraquecimento cognitivo para lidar com fungdo cognitiva, seja
nutricional ou profilaticamente ou terapeuticamente, de qualquer maneira
apropriada. Por exemplo, tais compostos podem ser administrados a um in-
dividuo relativamente jovem e/ou sadio. Um composto de contra-ion de
magnesio aqui descrito pode ser administrado a um individuo para atingir
seu proposito, tal como lidar com fungdo cognitiva de qualquer maneira a-
propriada, em um periodo relativamente curto. Como representado grafica-
mente na figura 8 e descrito no Exemplo 9, ratos jovens, nenhum dos quais
associado com declinio, deficiéncia e/ou enfraquecimento cognitivo, alimen-
tados com uma dieta fortificada com magnésio, no decorrer do tempo de-
monstraram ter melhorado acentuadamente no decorrer do tempo em ter-
mos de intensificagdo de memoéria espacial de trabalho e aprendizado. Em

contraste, os ratos alimentados com uma dieta normal no decorrer do tempo
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demonstraram genericamente ndo ter melhorado desta maneira no deocrrer
do tempo. Além disso, os ratos que apresentaram melhora acentuada assim
o fizeram durante um periodo menor do que duas semanas.

Contempla-se que um composto de contra-ion de magnésio aqui
descrito pode ser administrado a um individuo para conseguir um efeito a-
propriado ou benéfico, tal como um efeito nutricional, profilatico e/ou tera-
péutico, por exemplo, como pode ser Util para lidar com fungéo cognitiva, por
exemplo, de qualquer maneira apropriada. Em algumas modalidades, um
composto de contra-ion de magnésio da presente invengdo pode ser admi-
nistrado a um individuo humano suscetivel ou afligido com MCI e/ou doenca
de Alzheimer (AD) para obter um efeito apropriado ou benéfico. Em outras
modalidades, um composto de contra-ion de magnésio, ou uma composigdo
que contém tal composto, pode ser administrado a um individuo humano
com uma série de propoésitos, tais como manutengdo, intensificagcdo e/ou
melhora da fung&o cognitiva, aprendizado, memoéria, humor, ansiedade, de-
pressao, enxaqueca, e/ou outras condigdes. Como a composigio de contra-
ion de magnésio compreende um mineral endégeno, magnésio, e possivel-
mente outros ingredientes naturais, tal como um agente intensificador aqui
descrito, por exemplo, na maioria das modalidades, a administragdo do
composto de contra-ion de magnésios da presente invengdo pode ser segu-
ra durante um prazo relativamente longo. Em ainda outras modalidades, a
administragdo desse composto de contra-ion de magnésio ou composigao
ocorre durante um periodo de tempo longo. Por exemplo, um individuo pode
receber a administragdo do composto e/ou composigdes da presente inven-
¢ao por semanas, meses, anos, e/ou durante a vida inteira. Tal administra-
¢ao de longo prazo pode ser usada para prevenir ou tratar uma condicao, tal
como MCI, ou pode ser util para prevenir a progressdo de uma condigéo (por
exemplo, prevenir a progressdo de uma condigdo, tal como MCI, para outra
condig¢&o, tal como doenga de Alzheimer (AD)). Estes exemplos ndo sdo e-
xemplos limitativos, pois a administragdo de longo prazo dos compostos de
contra-ions de magnésio da presente invengio podem ser usados para mul-

tiplos propédsitos, como aqui descrito e como reconhecido pelos versados
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nessas técnicas.

Uma composigdo de contra-ion de magnésio aqui descrita pode
compreender um ou mais componentes apropriados, tais como uma compo-
sigdo farmacéutica apropriada ou farmaco associado ao tratamento de MCI,
AD, diabetes, ADHD, ALS, doenga de Parkinson, ALS, e/ou hipertenséo, por
exemplo. O magnésio, particularmente na forma de um composto de contra-
ion de magnésio da presente invengéo (por exemplo, treonato de magnésio)
pode ser eficaz no tratamento de hipertensdo. Um individuo afligido com
MCI, AD e/ou diabetes pode ter uma deficiéncia de magnésio, que pode ser
enfrentada por farmaco de composicao farmacéutica usado para tratar a afli-
¢ao. Contempla-se que o magnésio e essa composigdo farmacéutica ou
farmaco em uma composigdo de contra-ion de magnésio aqui descrita pode
funcionar de forma sinérgica de uma maneira apropriada, tal como biologi-
camente benéfica e/ou de uma maneira terapeuticamente eficaz. Os exem-
plos n&o-limitativos de uma composicao farmacéutica ou farmaco associado
ao tratamento de AD incluem inibidores de acetilcolina esterase (por exem-
plo, donepezil, rivastagmina, ou galantamina) e bloqueadores do canal de
NMDA, tal como memantina. Os versados nessas técnicas devem reconhe-
cer que esses produtos farmacéuticos sdo fornecidos meramente a titulo
exemplificativo e ndo delineiam o dmbito dos produtos farmacéuticos que
podem ser usados em combinagdo com os compostos de contra-ions de
magnésio da presente invengao.

Um composto de contra-ion de magnésio apropriado para admi-
nistracdo a um individuo pode ser administrado de qualquer maneira apro-
priada. Tal administragdo pode ser oral e/ou qualquer outra administragdo
apropriada, tal como transdérmica, intramuscular, vaginal, retal, subdérmica.
Os componentes de uma composigdo de contra-ion de magnésio, tais como
pelo menos um composto de contra-ion de magnésio e pelo menos um a-
gente para intensificar a biodisponibilidade de magnésio podem ser adminis-
trados a um individuo concomitantemente, tal como de qualquer maneira de
administragdo concomitante aqui descrita e/ou descrita na publicagéo do
pedido de patente n® US 2006/0089335 A1.
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Um composto de contra-ion de magnésio apropriado para admi-
nistragao a um individuo pode ser fornecido em qualquer forma apropriada,
tal como uma forma de liquido, uma forma de gel, uma forma de semiliquido
(por exemplo, um liquido, tal como um liquido viscoso, contendo algum séli-
do), uma forma de semi-sélido (um sélido que contém algum liquido), e/ou
uma forma de solido, por exemplo. Meramente a titulo exemplificativo, uma
forma de comprimido, uma forma de capsula, uma forma de alimento, uma
forma mascavel, uma forma nao-mascavel, uma forma com liberagdo lenta
ou prolongada, uma forma com liberagdo nao-lenta ou ndo-prolongada, e/ou
similares, podem ser empregadas. Os comprimidos com libera¢do gradual
sdo conhecidos nessas técnicas. Os exemplos de tasi comprimidos estdo
enunciados na patente n® US 3,456.049. Tal composi¢do pode compreender
um agente ou agentes adicionais, sejam eles ativos ou passivos. Os exem-
plos de tais agentes incluem um agente edulcorante, um agente saporifero,
um agente colorante, um agente de enchimento, um agente aglutinante, um
agente lubrificante, um excipiente, um conservante, um agente de fabricagédo
e/ou similares, meramente a titulo exemplificativo, de qualquer maneira a-
propriada. Uma forma com liberagdo lenta ou prolongada pode retardar a
desintegragéo e/ou absorgdo da composi¢do e/ou um ou mais dos seus
componentes durante um periodo, tal como um periodo relativamente longo,
por exemplo. Uma forma de alimento pode tomar uma forma de uma barra
de alimento, um produto de cereal, um produto de confeitaria, um produto
lacteo e/ou similares, por exemplo. Um produto de confeitaria pode tonar a
forma um produto semelhante a pao, tal como uma rosca ou pdo em si, por
exemplo, uma rosquinha frita (donut), um bolinho (muffin), e/ou similares,
meramente atitulo exemplificativo. Um componente de uma composicdo de
contra-ion de magnésio pode ser fornecido em uma forma que é diferente
daquela de outro componente da composi¢do de contra-ion de magnésio.
Por exemplo, pelo menos um composto de contra-ion de magnésio pode ser
fornecido em uma forma sélida, tal como um alimento sélido ou cereal que é
ingerido com um agente intensificador na forma de um liquido, tal como uma

substancia dietética liquida. Essa administragcdo de composigbes de contra-
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ions de magnésio em mdltiplas formas pode ocorrer simultaneamente (por
exemplo, ingerindo um comprimido de treonato de magnésio com leite fortifi-
cado com treonato de magnésio, ou em horas diferentes.

Em algumas modalidades, a composi¢édo de contra-ion de mag-
nésio na forma de uma pilula, comprimido, capsula, ou dispostivo smelhante,
pode compreender entre cerca de 30 mg e cerca de 200 mg de magnésio
elementar. Em outras modalidades, uma composigdo de contra-ion de mag-
nésio pode conter entre cerca de 50 mg e cerca de 100 mg de magnésio
elementar associado com pelo menos um composto de contra-ion de mag-
nésio. Em ainda outras modalidades, uma composi¢do de contra-ion de
magneésio na forma de uma porgdo de comida, ou porgdo dietética similar,
pode compreender entre cerca de 20 mg e cerca de 1 g ou mesmo 1,5 g de
magneésio elementar. Em ainda outras modalidades, uma composigdo de
contra-ion de magnésio na forma de uma porgdo de comida, ou porc¢éo die-
tetica similar, pode compreender entre cerca de 50 mg e cerca de 800 mg de
magnésio elementar.

Uma composigdo de contra-ion de magnésio apropriada para
administragéo a um individuo pode ser fornecida na forma liquida, tal como
uma apropriada para administragdo oral, aministragdo parenteral e/ou outras
vias apropriada. Tal composi¢cdo pode compreender qualquer agente ou a-
gentes adicionais apropriados, sejam eles ativos ou passivos. Os exemplos
de tais agentes incluem agua, um agente edulcorante, um agente saporifero,
um agente colorante, um agente texturizante, um agente estabilizador, um
conservante, um agente de fabricagdo, e/ou similares, em qualquer forma
apropriada. Um componente que pode afetar negativamente a biodisponibili-
dade de magnésio, tal como um fosfato ou um polifosfato, por exemplo, pode
ser evitado. Uma composicdo de contra-ion de magnésio na forma liquida
pode pode compreender entre cerca de 5 mg/L e cerca de 12 g/L, tal como
entre cerca de 50 mg/L e cerca de 12 g/L, por exemplo, of magnésio elemen-
tar associado com o contra-ion de magnésio da composi¢do. Uma quantida-
de entre cerca de 50 mg/L e cerca de 3 g/L, tal como entre cerca de 100

mg/L e cerca de 1,5 g/L, por exemplo, de magnésio elementar associado
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com o contra-ion de magnésio, pode ser apropriada para aplicagéo profilati-
ca e/ou aplicagdo nutricional. Uma quantidade entre cerca de 300 mg/L e
cerca de 12 g/L, tal como entre cerca de 500 mg/L e cerca de 3,5 g/L, por
exemplo, de magnésio elementar associado com o contra-ion de magnésio,
pode ser apropriada para aplicagao terapéutica.

Uma composigdo de contra-ion de magnésio na forma liquida
pode ser usada de qualquer maneira apropriada. Em algumas modalidades,
a composig¢ao de contra-ion de magnésio pode ser usada como uma bebida,
tal como uma bebida baseada em leite, uma bebida esportiva, uma bebida
de suco de frutas, uma bebida alcodlica, e/ou similares. Em outras modali-
dades, a composigdo de contra-ion de magnésio na forma liquida contém
multiplos compostos de contra-ions de magnésio. Em tais modalidades, a
porcentagem em peso de cada composto de contra-ion de magnésio pode
variar um em relagdo ao outro. Em ainda outras modalidades, a composicdo
de contra-ion de magnésio na forma liquida pode tomar a forma de um pro-
duto fortificado com magnésio, compreendendo agua, treonato de magnésio,
e opcionalmente, pelo menos um agente suficiente para conferir uma propri-
edade apropriada ao produto. Em ainda outra modalidade, uma composigéo
de contra-ion de magnésio na forma liquida pode ser formulada a partir de
uma mistura seca, tal como uma mistura de bebida seca ou um pé que com-
preende leite fortificado com magnésio. Uma mistura seca pode ser apropri-
ada em termos de transporte, estocagem e/ou tempo de vida de prateleira. A
composigdo pode ser formulada a partir da mistura seca de qualquer manei-
ra apropriada, tal como adicionando um liquido apropriado (por exemplo,
agua, leite, suco de frutas, alcool, etc.).

Os exemplos concernentes aos compostos de contra-ions de
magnésio e das composi¢gdes de contra-ions de magnésio, e a preparacao,
teste e/ou uso dos mesmos, sao fornecidos abaixo.

Uso como Suplemento Dietético

Uma modalidade da presente invengdo € um suplemento dietéti-
co de magnésio. Em algumas modalidades, o suplemento dietético de mag-

nésio contém um ou mais compostos de contra-ions de magnésio da presen-
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te invencao e pode conter opcionalmente outros ingredientes reconhecidos
genericamente como seguros para uso como aditivo de alimentos, incluindo,
porem sem limitagdes, conservantes (por exemplo, hidroxi-tolueno butilado,
hidréxi-anisol butilado), emulsificantes grau alimenticio (por exemplo, leciti-
na, ésteres de propilenoglicol), e carreadores e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis (por exemplo, aglutinantes, cargas, lubrificantes, auxiliares
de dissolugao).

Em uma modalidade, a composi¢do de suplemento de contra-ion
de magnésio da presente invengdo é fabricada combinando treonato de
magneésio ou outros compostos de magnésio da invengdo, bem como quais-
quer componentes adicionais, nas quantidades relativas desejadas, e mistu-
rando os componentes de acordo com métodos conhecidos para produzir
uma mistura substancialmente homogénea.

Em outra modalidade, a composi¢do de contra-ion de magnésio
pode conter também outros materiais ativos nutricionais, incluindo, sem limi-
tagOes, materiais que contém calcio, tais como carbonato de célcio, ésteres
de etanol, acido hidréxi-citrico, vitaminas, minerais, materiais herbaceos,
condimentos, e misturas dos mesmos. Os exemplos de vitaminas disponi-
veis como ingredientes adicionais incluem, porém sem limitagdes, vitamina A
(retinol), vitamina D (colecaiciferol), grupo de vitamina E (alfa-tocoferol e ou-
tros tocoferois), grupo de vitamina K (filoquinonas e menaquinonas), tiamina
(vitamin B4), riboflavina (vitamin B,), niacina, grupo de vitamina Bg, acido foli-
co, vitamin B4, (cobalaminas), biotina, vitamina C (acido ascorbico), e mistu-
ras delas. A quantidade de vitamina ou vitaminas presentes no produto final
€ dependente da vitamina especifica. Os exemplos de minerais que estdo
disponiveis como ingredientes adicionais incluem, porém sem limitagdes,
calcio, magnésio, fésforo, ferro, zinco, iodo, selénio, potassio, cobre, manga-
nés, molibdénio e misturas dos mesmos. Do mesmo modo que nas vitami-
nas, a quantidade de mineral ou minerais presentes no produto final depen-
de do mineral especifico. Deve ficar evidente para os versados nessas técni-
cas que a presente lista de componentes nutracéuticos adicionais é forneci-

da apenas a titulo exemplificativo, e ndo pretende ser limitativa.
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O treonato de magnésio € uma forma altamente biodisponivel de
uma composigdo de contra-ion de magnésio. Entretanto, a acessibilidade in
vivo deste treonato de magnésio pode ser proporcionada de multiplas manei-
ras. Em algumas modalidades, um individuo ingere treonato de magnésio.
Em outras modalidades, o magnésio pode ser tomado com outros suplemen-
tos, que resultam em uma reconstituigdo in vivo da composi¢éo de contra-
ion de magnésio. Sem se ater a teoria, o treonato pode funcionar para pro-
mover a captagao celular de magnésio em qualquer forma e pode também
intensificar a distribuicdo para o cérebro e sistema nervoso central. Assim
sendo, em algumas modalidades, o magnésio pode ser dado nio-
complexado com treonato e o treonato é fornecido para o mesmo individuo a
fim de intensificar a absorg¢ao. Por exemplo, o gliconato de magnésio e treo-
nato de potassio podem ser tomados de forma essencialmente concomitante
para resultar em uma reconstituicdo in vivo de treonato de magnésio e/ou
para intensificar a captagdo de magnésio e/ou distribuicdo de magnésio para
o cérebro. Em outro exemplo, certos contra-ions podem ser produtos meta-
bdlicos de outras substancias. Por exemplo, a vitamina C é metabolizada
para dar ion treonato em seres humanos; portanto, a ingestdo de magnésio
em uma forma que pode ser captada pelo corpo e vitamina C pode resultar
na reconstituicdo de treonato de magnésio no corpo. Outro exemplo de uma
substancia que é metabolizada para dar treonato em humanos é o ascorba-
to. Assim sendo, em algumas modalidades da presente invengéo, o ascorba-
to de magnésio pode ser fornecido para um individuo e esta substéancia seria
metabolizada para dar magnésio e treonato in vivo. Os versados nessas téc-
nicas devem reconhecer que estes exemplos sdo fornecidos apenas a titulo
ilustrativo e que outras combinagdes de compostos de magnésio e compos-
tos secundarios podem resultar na reconstituicdo de uma composicdo de
contra-ion de magnésio in vivo.

Em ainda outra modalidade, o presente suplemento dietético ou
composigdes alimenticios sdo formuladas para ter sabor, textura, e viscosi-
dade apropriadas e desejaveis para consumo. Qualquer carreador de ali-

mento pode ser usado nas presentes composicées alimenticias. Os carrea-
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dores de alimento da presente invengao incluem praticamente qualquer pro-
duto alimenticio. Os exemplos desses carreadores de alimentos incluem,
porém sem limitagdes barras de comida (barras de granola, barras de prote-
ina, barras de bombons, etc.), produtos de cereais (farinha de aveia, cereais
do café da manha, granola, etc.), produtos de confeitaria (pdo, donuts, bola-
chas, roscas, pastéis, bolos, etc.), bebidas (bebida baseada em leite, refres-
cos esportivos, sucos de frutas, bebidas alcodlicas, aguas engarrafadas),
massas, graos (arroz, milho, aveia, centeio, trigo, farinha, etc.), produtos de
ovos, lanches (bombons, salgadinhos, jujuba, chocolate, etc.), carnes, frutas,
e vegetais.

Em uma modalidade, os carreadores de alimentos aqui empre-
gados podem mascarar o sabor indesejavel (por exemplo, amargor), caso
presente em um ou mais dos compostos de contra-ions de magnésio em
questao. Quando desejado, as composigdes alimenticias aqui apresentadas
apresentam texturas e aromas mais desejaveis do que dos compostos de
contra-ions de magnésio.

Por exemplo, carreadores de alimentos liquidos podem ser usa-
dos de acordo com a invengdo para obter composigdes alimenticias na for-
ma de bebidas, tais como sucos, cafés, chas, e similares, suplementados.
Em outras modalidades, carreadores de alimentos sélidos podem ser usados
de acordo com a invengao para obter as presentes composicdes alimenticias
na forma de substituicdes de refei¢cdes, tais como barras de lanches, mas-
sas, paes, e similares, suplementadas. Em ainda outras modalidades, carre-
adores de alimentos semi-sélidos podem ser usados de acordo com a inven-
Gao para obter as presentes composicdes alimenticias na forma de jujubas,
balas mastigaveis ou salgadinhos, e similares.

Em outra modalidade, a composi¢édo de suplemento da presente
invengdo pode ser administrada em qualquer forma de dosagem oral, inclu-
indo formas de dosagem liquidas (por exemplo, uma suspensdo ou pasta), e
formas de dosagem sélidas orais (por exemplo, a um comprimido ou pé sol-
to). Como aqui utilizado, o termo "comprimido” refere-se genericaente a

comprimidos, caplets, capsulas, incluindo capsulas de gelatina mole, e pasti-
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Ihas.

Os comprimidos sdo fabricados por métodos conhecidos nessas
técnicas e podem compreender ainda aglutinantes, lubrificantes, diluentes,
agentes desintegradores, colocrantes, agentes saporiferos, agentes induto-
res de fluidez, agentes de derretimento apropriados conhecidos nessas téc-
nicas. A forma de dosagem oral pode ter, opcionalmente, um revestimento
pelicular para proteger os componentes da composi¢do de suplemento de
contra-ion de magnésio contra um ou mais entre umidade, oxigénio, e luz ou
para mascarar qualquer sabor ou aparéncia indesejavel. Os agentes de re-
vestimento apropriados incluem, por exemplo, celulose, hidroxi-propil-metil-
celulose. Quano desejado, os comprimidos podem ser formulados em forma-
to com liberagdo prolongada. Os métodos para fabricar comprimidos com
liberagdo prolongada sdo conhecidos nessas técnicas; vide, por exemplo,
documentos n® US 2006/051416 e US 2007/0065512, sendo ambos docu-
mentos aqui incorporados como referéncia.

Em ainda outras modalidades, os compostos de contra-ions de
magnésio da presente invengdo sdo adicionados a produtos alimenticios.
Tais produtos alimenticios podem ter teores naturalmente altos ou baixos de
magnesio. Os exemplos de produtos alimenticios que tém altos teores de
incluem, porém sem limitacdes, refrigerantes (por exemplo, cocas, Gatorade,
café), leite, flocos de farelos, farinha de aveia, trigo desfibrado, pao de trigo
integral, sucos de frutas e/ou vegetais, e batatas. Outros produtos alimenti-
cios estdo faciimente disponiveis em multiplos exemplos foram descritos (vi-
de, por exemplo, patentes n® US 6.790.462, 6.261.589, e pedidos de paten-
te n® US 10/725.609 e 11/602.126.

Uso como Produto Farmacéutico

Uma modalidade da presente invengdo é uma composigao far-
maceéutica, tipicamente para administragdo a uma pessoa que necessita de
niveis terapéuticos de magnésio. Varios sistemas de distribuicdo sdo conhe-
cidos e podem ser usados para administrar as composi¢cdes de magnésio da
invengdo, por exemplo, encapsulacdo em lipossomas, microparticulas, mi-

crocapsulas, etc. Os métodos de distribuicio incluem, porém sem limitagdes,
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as vias intra-arteriais, intramusculares, intravenosas, intranasais, e orais. Em
uma modalidade especifica, pode ser desejavel administrar as composigdes
farmacéuticas da invencao localmente a area que necessita de tratamento;
isto pode ser realizado, por exemplo, € ndo a titulo limitativo, emplastros
transdérmicos, infusdo local durante cirurgia, por injecdo, por meio de um
cateter (com ou sem uma bomba anexada), ou banho em solugdo de mag-
nésio. Em algumas modalidades, os agentes sao distribuidos para o sistema
nervoso de um individuo, de preferéncia, o sistema nervoso central.

Em algumas modalidades, a administragdo das composi¢des de
contra-ions de magnésio pode ser efetuada em uma dose, continuamente ou
intermitentemente, durante o curso inteiro do tratamento. Os métodos para
determinar o meio mais eficaz e a dosagem de administragdo sdo bem co-
nhecidos pelos versados nessas técnicas e devem variar com a composigéo
usada para a terapia, propésito da terapia, célula ou tecido-alvo que esta
sendo tratado, e com o individuo que estd sendo tratado. Administragées
unicas ou multiplas podem ser conduzidas, sendo o nivel da dose e o padrao
selecionados pelo médico assistente.

Para administragdo oral, as composi¢des inventivas podem ser
opcionalmente formuladas misturando as composigbes que contém magné-
sio com carreadores fisiologicamente ou farmaceuticamente aceitaveis bem
conhecidos pelos versados nessas técnicas. Tais formas de dosagem orais
podem ser formuladas como comprimidos, pilulas, drageas, capsulas, emul-
soes, suspensdes lipofilicas e hidrofilicas, liquidos, géis, xaropes, pastas,
suspensoes e similares, para ingestao oral por um individuo ou um paciente
a ser tratado.

Em uma modalidade, a composi¢cdo que contém magnésio fica
contida em capsulas. As capsulas apropriadas para administragédo oral inclu-
em capsulas "push-fit", feitas de gelatina, bem como capsulas moles seladas
feitas de gelatina e um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As capsulas
empurra e encaixa podem conter os ingredientes ativos misturados com car-
ga, tal como lactose, aglutinantes, tais como amidos e/ou lubrificantes tais

como talco ou estearato de magnésio e, opcionalmente, estabilizadores. Op-
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cionalmente, a composi¢édo da invengao para uso oral pode ser obtida mistu-
rando a composicao que contém magnésio com um excipiente sélido, opcio-
nalmente moendo a mistura resultante, e processando a mistura de granu-
los, depois de adicionar auxiliares apropriados, caso desejado, para obter
comprimidos ou nucleos de drégeas. Os excipientes apropriados sdo, parti-
cularmente, cargas tais como agucares, incluindo lactose, sacarose, manitol,
ou sorbitol; preparagdes de celulose, tais como, por exemplo, amido de mi-
lho, amido de trigo, amido de arroz, amido de batata, gelatina, goma de tra-
gacanto, metil-celulose, hidréxi-propil-metil-celulose, carboéxi-metil-celulose
sddica e/ou poli(vinil-pirrolidona) (PVP). Caso desejado, agents desintegra-
dores podem ser adicionados, tais como poli(vinil-pirrolidona) reticulada, a-
gar, ou acido alginico ou um seu sal, tal como alginato de sddio. Os nlcleos
de drageas sé&o fornecidos com revestimentos apropriados. Com este propo-
sito, podem ser usadas solugbes concentradas de aglucar que podem conter
opcionalmente goma-arabica, talco, poli(vinil-pirrolidona), Carbopol em gel,
polietilenoglicol e/ou didxido de titénio, solugbes de vernizes, e solventes
orgénicos apropriados ou misturas de solventes. Corantes ou pigmentos po-
dem ser adicionados aos comprimidos ou revestimentos de drageas para
identificacdo ou caracterizar as diferentes combinacdes de doses de com-
postos ativos. Para administragdo bucal, as composicdes da invengdo po-
dem tomar a forma de comprimidos ou pastilhas formuladas de uma maneira
convencional. Para administragdo por inalagédo, as composicdes da presente
invengdo podem ser distribuidas na forma de uma apresentagdo em spray
de aerossol a partir de embalagens pressurizada ou um nebulizador, com o
uso de um propelente apropriado, por exemplo, dicloro-difltior-metano, triclo-
ro-flior-metano, dicloro-tetrafliior-etano, dioxido de carbono ou outro gas
apropriado, ou a partir de inaladores com p6 seco sem propelente. No caso
de aerosol pressurizando, a unidade de dosagem pode ser determinada ins-
talando uma valvula para distribuir uma quantidade dosada. As capsulas e
cartuchos, por exemplo, de gelatina para uso em um inalador ou insulfador
podem ser formulados contendo uma mistura de pés do composto e uma

pase para p6 apropriada, tal como lactose ou amido.
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A preparagdo das composicdes farmacéuticas desta invencéo é
conduzida de acordo com procedimentos aceitos genericamente conhecidos
para a preparagdo de preparagdes farmacéuticas (vide, por exemplo, "Re-
mington's Pharmaceutical Sciences" 182 Edi¢ao (1990), editor E.W. Martin,
Mack Publishing Co., PA. Dependendo do uso e modo de admnistragdo pre-
tendido, pode ser desejavel processar o composto de contra-ion de magné-
sio adicionalmente na preparagdo de composigdes farmacéuticas. O proce-
samento apropriado pode incluir misturar com componentes atoxicos e ndo
interferentes apropriados, esterilizar, dividir em unidades de dose, e encerrar
em um dispositivo de distribuicdo.

As composigcdes farmacéuticas para administragdo oral, intrana-
sal, ou tépica podem ser fornecidas em formas sodlidas, semi-sélidas ou li-
quidas, incluindo comprimidos, capsulas, pds, liquidos, e suspensdes. As
composigoes para injegdo podem ser fornecidas como solugdes ou suspen-
sées liquidas, como emulsdes, ou como formas solidas apropriadas para
dissolugdo ou suspensdo em liquido antes da injegdo. Para administragdo
por intermedio do trato respiratorio, uma composicdo preferida € uma que
fornece um soélido, pd, ou aerossol quando usada com um dispositivo forma-
dor de aerossol apropriado.

As composicdes liquidas farmaceuticamente aceitaveis podem
ser preparadas, por exemplo, dissolvendo ou dispersando um polipeptideo
incorporado neste caso em um excipiente liquido, tal como agua, solugéo
salina, solugéo aquosa de dextrose, glicerina, ou etanol. A composi¢ao pode
conter também outros agentes medicinais, agentes farmacéuticos, adjuvan-
tes, carreadores, e substancias auxiliares tais como agentes umectantes ou
emulsificantes, e agentes tamponadores do pH.

Em algumas modalidades, a suplementacdo de magnésio & pro-
porcionada para atingir um estado ideal de magnésio no corpo, suplemen-
tando a dieta de uma pessoa com uma composigdo de magnésio da presen-
te invengdo. Como aqui descrito, ha uma faixa desejavel de magnésio no
corpo, abaixo da qual e acima da qual, ocorrem efeitos prejudiciais. Por e-

xemplo, caso 0 magnésio no corpo esteja baixo demais, entdo pode resultar
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um resultado de fungdo cognitiva; entretanto, uma dieta alta demais em
magnésio pode resultar em diarréia. Uma abordagem de formular para de-
terminar a dosagem 6tima de magnésio estd mais inteiramente detalhada
nos exemplos fornecidos. Em algumas modalidades, o uso das férmulas
descritas nos exemplos abaixo (e outros métodos desses), permitira que um
individuo mantenha um esquema de dosagem que permite que a concentra-
gao fisioldgica tao alta quanto possivel, sem encontrar efeitos prejudiciais.
Um estado desejado de magnésio no corpo pode ser definido e/ou determi-
nado de uma série de maneiras, incluindo, porém sem limitagdes, concen-
tragcdo sanguinea de magnésio, concentragdo de magnésio no liquido cere-
brospinal (CSF), concentracéo tecidual de magnésio, concentragao intracelu-
lar de magnésio, e concentracdao de magnésio em eritrécitos. O estado dese-
jado de magnésio no corpo pode ser aplicavel para a satde geral, bem como
para aplica¢des terapéuticas especificas aqui descritas (por exemplo, enfra-
guecimento cognitivo brando, doenga de Alzheimer (AD), depresséao, osteo-
porose, diabetes, etc.). Deve-se entender que para o tratamento diferentes
condi¢des, o estado ideal de magnésio no corpo pode ser diferente para a-
tingir os efeitos desejados. Por exemplo, apenas a titulo exemplificativo, po-
de ser necessario fornecer para uma pessoa uma dosagem de magnésio
diferente que aumentara a concentragdo de magnésio no corpo em 10% pa-
ra tratar enfraquecimento cognitivo, mas uma dosagem que aumentara a
concentragcdo de magnésio no corpo em 15% para tratar diabetes e/ou fun-
Gao cardiovascular. Em outras palavras, as composi¢cdes aqui descritas po-
dem ser utilizadas para os métodos aqui descritos para atingir um efeito te-
rapeuticamente eficaz de concentragdes de magnésio no corpo.

As composigbes farmacéuticas podem ser formuladas em for-
mas com liberagéo lenta ou liberagdo prolongada, pelas quais um nivel rela-
tivamente consistente do composto ativo é proporcionado durante um perio-
do prolongado. Em algumas modalidades, uma composi¢ao de contra-ion de
magnésio e/ou outros agentes terapéuticos podem ser administrados conjun-
tamente ou separadamente, usando uma forma de dosagem com liberacao

controlada. A liberagéo controlada, dentro do ambito desta invengdo, pode
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significar qualquer uma entre inUmeras formas de dosagem com liberacao
prolongada. As formas de dosagem com liberagao prolongada estao descri-
tas por em Heaton et al.,, publicagdo do peido de patente n® US US
2005/0129762 A1; e Edgren et al. publicacdo do pedido de patente n® US
2007/0128279 A1, que sdo aqui incorporados como referéncia. As formula-
¢bes com liberacdo temporal sdo conhecidas nessas técnicas e estdo descri-
tas em Sawada et al., publicagdo do pedido de patente n® US 2006/0292221
A1, que é aqui incorporado como referéncia. Os seguintes termos podem ser
considerados substancialmente equivalentes a liberagao controlada para os
propositos da presente invencgao: liberagdo continua, liberagdo controlada,
liberagcdo retardada, depdsito, liberagdo gradual, liberagdo em longo prazo,
liberacdo programada, liberagdo prolongada, liberagdo proporcional, libera-
¢éo demorada, repositéria, retardo, liberagdo lenta, liberacdo espagada, libe-
ragdo sustentada, revestimento temporal, liberagdo cronometrada, acdo re-
tardada, agéo estendida, agdo em tempo fracionado, atuacédo longa, agao
prolongada, agado repetida, aturagdo com desaceleragdo, acido sustentada,
medicagbes com agao sustentada, e liberagdo estendida. Discussdes adi-
cionais destes termos podem ser encontradas em Lesczek Krowczynski,
"Extended-Release Dosage Forms", 1987 (CRC Press, Inc.). As varias tec-
nologias de liberagao controlada cobrem um espectro muito amplo de formas
de dosagem de farmacos. As tecnologias de liberagdo controlada incluem,
porém sem limitagbes, sistemas fisicos e sistemas quimicos.

Uso de um Excipiente

Os excipientes da presente invengdo compreendem treonato de
magnésio, com ou sem agentes aumentativos. O composto de contra-ion de
magnésio em questao, por exemplo, treonato de magnésio, pode funcionar
como um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Na realidade, a compres-
sdo de treonato de magnésio puro produz comprimidos que retém seu for-
mato, sao resistentes a umidade e tém uma vida de prateleira aceitavel.

Em algumas modalidades da invencgao, o treonato de magnésio
pode ser prensado para dar uma forma de pilula sem um excipiente. Em ou-

tras modalidades, o treonato de magnésio pode ser combinado com um lu-
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brificante farmaceuticamente aceitavel, tal como estearato de magnésio. Em
ainda outras modalidades, o treonato de magnésio pode ser combinado com
outros ingredientes que afetam fung¢des cognitivas e/ou a satde geral (por
exemplo, vitaminas D e E). Em ainda outras modalidades, uma pilula, com-
primido, dragea, pastilha ou outra forma farmacéutica aceitavel pode conter
treonato de magnésio como um excipiente e ser combinado com outro agen-
te de escolha, incluindo, porém sem limitagbes, farmacos usados para tratar
doenga de Alzheimer (AD) (por exemplo, inibidores de colinesterase — Ari-
cept, Exelon, Razadine; reguladores de glutamato — memantina). Os versa-
dos nessas técnicas devem reconhecer que inUmeros outros produtos far-
macéuticos, nutracéuticos, suplementos e outros componentes podem ser
adicionados as formas de dosagem aqui descritas, onde treonato de magné-
sio é usado como um excipiente.

A fabricagdo de comprimidos por compressao direta é preferida
para muitos produtos na industria farmacéutica. Ela € um processo simples
que envolve equipamentos, tempos operacionais e custos menos extensi-
vos. Celulose microcristalina € um exemplo de um excipiente para proces-
samento por compressdo direta. A celulose microcristalina tem inerentemen-
te alta capacidade de compactagéo devido a sua deformacgado plastica e re-
cuperagado elastica limitada. A celulose microcristalina usualmente propor-
ciona boa dispersdo do farmaco, misturagado ordenada uniforme com alguns
farmacos e graus especificos de celulose microcristalina. Entretanto, as pro-
priedades de fluidez do material sdo relativamente deficientes para a maioria
dos graus de celulose microcristalina. Uma fluidez intermitente e néo-
uniforme pode ocorrer a medida que a formulagdo se move do alimentador
para a matriz em uma prensa de comprimidos. Esta fluidez nao-uniforme
pode levar a variagdes do teor de farmaco na formade dosagem acabada
prensada em comprimidos.

Em algumas modalidades, sera utilizado um processo de granu-
lagdo a imido. A preferéncia do processo de granulagdo a umido em compa-
ragao com o processo de compressao direta baseia-se em pelo menos trés

vantagens potenciais. Primeiramente, a granulacdo a umido pode produzir o
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material a ser compactado com uma natureza mais hidrofilica, para melhorar
as caracteristicas de umectagao, desintegragao e dissolugio de alguns far-
macos ou ingredientes hidrofébicos. Em segundo lugar, a propor¢éo de uni-
formidade e a resisténcia a segregacédo do farmaco podem ser aumentadas
usando uma etapa de granulagdo para manter o farmaco e o excipiente uni-
dos um ao outro durante a misturagdo. Finalmente, as caracteristicas mi-
crométricas dos pés componentes podem ser otimizadas antes da compac-
tacao, o que ¢ frequentemente auxiliado pela incorporagdo de um aglutinan-
te polimeérico. Normalmente considera-se que esta ultima propriedade soma-
da a granulagdo a umido produzira um produto significativamente mais ca-
paz de ser compactado e consequentemente comprimido mais robusto e
mais resistente.

A presente invengao refere-se em parte ao uso inusitado de tre-
onato de magnésio como um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Dependendo da quantidade e tipo de secagem, a concentragéo
do treonato de magnésio na forma de uma torta Umida e quaisquer agentes
aumentativos presentes, as particulas compressiveis terdo tamanhos de par-
ticula, densidades, pH, teor de umidade, etc., diferentes. Os versados nes-
sas técnicas devem avaliar que o treonato de magnésio podem ser usado
em combinagdo com outros excipientes, incluindo, porém sem limitagoes,
lactose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, diéxido de titdnio, acido
estearico, amido (milho, glicolato de amido sddico, Povidona, amido pré-
gelatinizado, croscarmelose, etil-celulose, fosfato de calcio (dibasico), talco,
sacarose, estearato de calcio, hidroxi-propil-metil-celulose e goma-laca (e
verniz).

Os exemplos de agentes ativos terapéuticos com os quais resul-
tados melhores de desintegragdo podem ser obtidos incluem ibuprofeno,
aldoril, e genfebrozil, que sdo de dose relativamente alta (maior do que 200
mg/dose) e sao insollveis em agua; verapamil, maxzida, diclofenaco € me-
trolol, que sdo farmacos de dose moderada (25-200 mg/dose) e soliveis em
agua; maproltilina, que é de dose moderada (25-200 mg/dose) e insavel em

agua; triazolam e minoxidil, que sdo de dose relativamente baixa (less than
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25 mg/dose) e insolubeis em agua. Estes exemplos s&o fornecidos apenas
com propésito de discussao, € ndo pretendem demonstrar o amplo espectro
de aplicabilidade da a uma série de farmacos. Ndo se pretende de forma
alguma limitar o &mbito da invencao.

Os surfactantes que podem ser usados na presente invengao
como um agente de aumentativo da compressibilidade incluem generica-
mente todos surfactantes farmaceuticamente aceitaveis. Os surfactantes
anidnicos farmaceuticamente aceitaveis apropriados incluem, por exemplo,
aqueles que contém ions carboxilato, sulfonato, e sulfato. Aqueles que con-
tém ions carboxilato sédo referidos algumas vezes omo sabdes e s&o prepa-
rados genericamente por saponificagdo de glicerideos de acidos graxos na-
turais em solugdes alcalinas. Os cations mais comuns associados com estes
surfactantes sdo sodio, potassio, aménio e trietanol-amina. O comprimento
de cadeia dos acidos graxos fica na faixa entre 12 e 18. Embora um grande
numero de sulfatos de alquila estdo disponiveis como surfactantes, um sul-
factante particularmente preferido € lauril-sulfato de sédio, que tem um valor
de HLB de cerca de 40.

Nas técnicas farmacéuticas, o lauril-sulfato de sédio tem sido
usado como um agente emulsificante em quantidades de até cerca de 0,1%
em peso da formulagéo. O lauril-sulfato de sédio é um sal soluvel em agua,
produzido como um po6 branco ou creme, cristais, ou escamas, e € usado
como um agente umectante e detergente. Conhecido também como dodecil-
sulfato de sddio, o lauril-sulfato de sédio é realmente uma mistura de alquil-
sulfatos de so6dio, consistindo principalmente em lauril-sulfato de sddio. O
lauril-sulfato de sédio &€ conhecido também como sal sédico do éster do aci-
do sulfarico com monododecila. Além disso, o lauril-sulfato de sodio esta
disponivel facilmente em fornecedores comerciais tais como Sigma ou Aldri-
ch na forma sdlida e também como uma solugdo. A solubilidade do lauril-
sulfato de sédio é de cerca de 1 g por 10 mL de agua. Os acidos graxos de
6leo de coco, que consistem principalmente em acido laurico, s&o hidroge-
nados cataliticamente para formar os alcoois correspondentes. Os alcoois

sdo0 entdo esterificados com acido sulfarico (sulfatados) e a mistura resultan-
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te de bissulfatos (acidos alquil-sulfuricos) é convertida em sais de sédio rea-
gindo com alcali sob condiges controladas de pH.

Os surfactantes anidnicos alternativos incluem sais de docusato
tais como o sal de sédio dos mesmos. Outros sulfactantes anidnicos apro-
priados incluem, sem limitagdes, carboxilatos de alquila, lactilatos de acila,
carboxilatos de alquil éter, sarcosinatos de N-acila, carbonatos de alquilas
polivalentes, glutamatos de N-acila, acidos graxos, condensados de polipep-
tideos e ésteres do acido sulfurico.

Em outros aspectos da invengado, surfactantes anfotéricos (sur-
factantes anfipaticos/anfifilicos), surfactantes ndo-i6nicos e/ou surfactantes
catidnicos estéo incluidos nas composigdes coprocessadas da invengéo. Os
surfactantes nao-ibnicos farmaceuticamente aceitaveis apropriados, tais co-
mo, por exemplo, compostos de polioxietileno, lecitina, alcoois etoxilados,
ésteres etoxilados, amidas etoxiladas, compostos de polioxipropileno, alco-
ois propoxilados, polimeros em bloco etoxilados/propoxilados, ésteres pro-
poxilados, alcanolamidas, 6xidos de aminas, ésteres de acidos graxos com
alcoois poliidroxilados, ésteres de etilenoglicol, ésteres de dietilenoglicol,
ésteres de propilenoglicol, ésteres de glicerina, ésteres de acidos graxos
com poliglicerina, SPAN's (por exemplo, ésteres de sorbitano), TWEEN's
(isto é, ésteres de sacarose), ésteres de glicose (dextrose) e simeticona.

Outros surfactantes farmaceuticamente aceitaveis apropriados
incluem acacia, cloreto de benzalconio, colesterol, cera emulsificante, mono-
estearato de glicerina, alcoois de lanolina, lecitina, poloxamero, polioxietile-
no, e derivados de 6leo de ricino. Os versados na técnica devem avaliar ain-
da que o nome e/ou método de preparag¢ao do surfactante utilizado na pre-
sente inveng&o ndo séo determinantes da utilidade do produto.

Moléculas altamente polares podem ser utilizadas como agente
aumentativo da compressibilidade. Tais moléculas altamente polares inclu-
em certos corantes, particularmente aqueles que sao capazes de ligar-se a
superficie da celulose, e ao mesmo tempo, depois disso criar um ambiente
relativamente hidrofobico devido a presengca de uma parte hidrofébica da

molécula (por exemplo, uma cauda hidrofébica) que "aponta para fora" da
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superficie da celulose e impede as interagdes da superficie hidrofilica com a
superficie da celulose, tais como ligagdes hidrogénio. De preferéncia, o co-
rante € um que é farmaceuticamente aceitavel para inclusdo em formas de
dosagem solidas.

Os exemplos de corantes apropriados incluem Vermelho do
Congo (nome quimico: sal 3,3'-[[1,1'-bifenil]-4,4"-diil-bis-(azo)]bis[4-amino-1-
acido naftalenossulfénico disssédico]; FD&C Vermelho No. 40 (conhecido
também como "Allura Red") (nome quimico: sal dissédico de 6-hidréxi-5[(2-
metil-4-sulfofenil)azo] acido -2-naftalenossulfénico); FD&C Amarelo No. 5
(nome genérico: tartrazina) (nome quimico: acido 5-oxo-1-(p-sulfofenil)-4-[(p-
sulfofenil)azo]-2-pirazolina-3-carboxilico sal trissddico); FD&C Amarelo No. 6
(nome genérico: Sunset Yellow FCF) (nome quimico: sal dissédico do acido
1-p-sulfofenil-azo-2-naftol-6-sulfénico); Ponceau 4R (nome quimico: trissé-
dio-2-hidroxi-1-(4-sulfonato-1-naftil-azo) naftaleno-6,8-dissulfonato); Marrom
HT (nome quimico: dissédio 4,4'-(2,4-diidroxi-5-hidroximetil-3,3-fenileno-bis-
azo)di(naftaleno-1-sulfonato)); Brilliant Black BN (nome quimico: 4-aceta-
mido-5-hidroxi-6-[7-sulfonato-4-(4-sulfonato-fenil-azo)-1-naftil-azo]-naftaleno-
1,7-dissulfonato tetrassodico); Carmoisina (nome quimico: 4-hidréxi-3-(4-sul-
fonato-1-naftila-azo)-naftaleno-1-sulfonato dissédico); Amaranth (nome qui-
mico: 2-hidroxi-1-(4-sulfonato-1-naftil-azo) naftaleno-3,6-dissulfonato trissé-
dico); e misturas dos mesmos.

Outras moléculas altamente polares, que podem ser utilizadas
como o agente aumentativo da compressibilidade, incluem agentes ativos
adicionais dos mesmos. Por exemplo, os versados na técnica sabem bem
que certas classes de produtos farmacéuticos, tais como farmacos antipsico-
ticos, sdo altamente polares por natureza e podem ser utilizados como um
agente aumentativo da compressibilidade, de acordo com esta invengao.

A faixa de concentragdo utilizavel para o surfactante selecionado
depende, em parte, de ndo apenas seu peso molecular, mas também seu
grau de espumacao, particularmente quando presente em pastas fluidas sob
agitagéo, que serédo atomizadas para formar o particulado desejado. Assim

sendo, nos aspectos da invengdo nos quais surfactantes que nao o lauril-
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sulfato de sodio sdo coprocessados com o treonato de magnésio, entende-
se que o surfactante deve estar presente em uma quantidade que intensifica
a compressibilidade do treonato de magnésio e ndo tem ainda um grau de
espumacéo que inibiria substancialmente a atomizagéo.

Em uma modalidade que utilize um processo de atomizacao,
uma dispersdo aquosa de treonato de magnésio e um agente aumentativo
da compressibilidade (por exemplo, um surfactante ou dioxido de silicio), é
combinada com um volume suficiente de ar quente para produzir evapora-
¢&o e secagem das goticulas de liquido. A pasta fluida altamente dispersada
€ bombeavel e capaz de ser atomizada. Ela é borrifada para dentro de uma
corrente de ar filtrado morno que supre o calor para evaporagéo e transporta
um produto seco até um dispositivo coletor. O ar é entdo esgotado com a
umidade removida. As particulas de pé atomizadas podem ter um formato
aproximadamente esférico e podem ter um tamanho uniforme, possuindo
desta forma excelente fluidez. As particulas coprocessadas ndo sdo neces-
sariamente uniformes ou homogéneas. Outras técnicas de secagem tais
como secagem instantédnea (flash), secagem anelar, secagem "micron", se-
cagem em bandejas, secagem a vacuo, secagem por radiofrequéncia, e
possivelmente secagem por micro-ondas, também podem ser usadas.

Alternativamente, a totalidade ou parte do excipiente pode ser
submetida a uma granulagdo a umido com um ingrediente ativo. Uma granu-
lagdo a umido representativa inclui carregar as particulas do excipiente inusi-
tado dentro de um granulador apropriado, tais como aqueles disponiveis na
Baker-Perkins, e granular as particulas junto com o ingrediente ativo, de pre-
feréncia usando um liquido de granulagao aquoso. Em algumas modalida-
des, uma parte da quantidade total do excipiente inusitado e granulada a
umido com o ingrediente ativo, e depois disso a parte adicional do excipiente
inusitado € adicionada ao granulado. Em ainda outras modalidades, a parte
adicional do excipiente inusitado a ser adicionada ao excipiente/ingrediente
granulado ativo pode ser substituida por outros excipientes usados comu-
mente pelos versados na técnica, dependendo do curso apos os requisitos

da formulagao especifica.
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Em outras modalidades da invengdo, um outro material é adicio-
nado ao treonato de magnésio e/ou agente aumentador da compressibilida-
de. Tais materiais adicionais incluem diéxidos de silicio, 6xidos de metais
diferentes de silicio, amidos, derivados de amidos, surfactantes, éxidos de
poli-alquileno), éteres de celulose, ésteres de celulose, misturas dos mes-
mos, e similares. Os outros materiais especificos que podem ser incluidos
na pasta fluida aquosa (e consequentemente no excipiente de celulose mi-
crocristalina aglomerada resultantante) sdo 6xido de aluminio, acido esteari-
co, caulim, polidimetilsilixano, silica-gel, didxido de titanio, terra diatomacea,
amido de milho, amido de milho com alto teor de amilose, amido de milho
com alto teor de amilopectina, glicolato de amido sédico, amido hidroxilado,
amido de batata modificado, misturas dos mesmo, e similares. Estes aditivos
podem ser incluidos nas quantidades desejadas que devem ficar evidentes
para os versados na técnica.

Além de um ou mais ingredientes ativos, excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis adicionais (no caso de produtos farmacéuticos) ou outros
aditivos conhecidos pelos versados nessas técnicas (para aplicacoes ndo-
farmacéuticas) podem ser adicionados ao excipiente inusitado antes da pre-
paragdo do produto final. Por exemplo, caso desejado, qualquer material
(diluente) de carga farmacéutica inerte solUvel ou insolivel genericamente
aceito pode ser incluido no produto final (por exemplo, uma forma de dosa-
gem sélida). Tal carga farmacéutica inerte pode compreender um monossa-
carideo, um dissacarideo, um alcool poli-hidrico, fosfatos, sulfatos ou carbo-
natos inorganicos e/ou misturas dos mesmos. Os exemplos de cargas far-
macéuticas inertes incluem sacarose, dextrose, lactose, xilitol, frutose, sorbi-
tol, fosfato de calcio, sulfato de calcio, carbonato de calcio, celulose micro-
cristalina, misturas dos mesmos, e similares.

Uma quantidade eficaz de qualquer lubrificante farmacéutico ge-
nericamente aceito, incluindo os sabGes de calcio ou magnésio podem ser
opcionalmente adicionados ao excipiente inusitado na hora em que o medi-
camento é adicionado, ou em qualquer caso antes da compress&o para dar

uma forma de dosagem solida. O lubrificante pode compreender, por exem-
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plo, estearato de magnésio em qualquer quantidade de cerca de 0,5-3% em
peso da forma de dosagem sélida. Em certas modalidades nas quais um
surfactante € incluido como parte ou totalidade do agente aumentador da
compressibilidade, um lubrificante de inclusdo adicional pode ndo ser neces-
sario.

A mistura completa, em uma quantidade suficiente para fabricar um
lote uniforme de comprimidos, pode ser entdo submetida & prensagem para dar
comprimidos em uma maquina de prensagem de comprimidos convencional
em escala de produgdo em pressdes de compressdo normais para essa ma-
quina, por exemplo, cerca de 105,5-703,0 kg/cm? (1.500-10.000 Ib/in?). A
mistura ndo deve ser prensada até um grau tal que haja dificuldade subse-
quente na sua hidratagdo exposta ao suco gastrico.

O tamanho médio dos comprimidos no caso de comprimidos re-
dondos €, de preferéncia, cerca de 50 mg a 500 mg e no caso de comprimi-
dos com formato de capsulas cerca de 200 mg a 2.000 mg. Entretanto, ou-
tras formulages preparadas de acordo com a presente invengdo podem ser
adequadamente modeladas para outros usos ou locais, tais como outras
cavidades do corpo, por exemplo, bolsas periodontais, feridas cirurgicas, por
via vaginal e retal. Contempla-se que em certos usos, por exemplo, compri-
midos antigcidos, comprimidos vaginais e possivelmente implantes, o com-
primido seja maior.

O agente ativo ou agentes ativos que podem ser incorporados
com o excipiente inusitado aqui descrito em formas de dosagens soélidas da
invengdo incluem agentes terapéuticos por via sistémica, agentes terapéuti-
cos locais, agentes desinfetantes, produtos quimicos impregnantes, agentes
de limpeza, desodorantes, fragrancias, corantes, repelentes de animais, re-
pelentes de insetos, agentes fertilizantes, pesticidas, herbicidas, fungicidas,
e estimulantes do crescimento de plantas, e similares.

Uma ampla série de agents terapeuticamente ativos pode ser
usada em conjunto com a presente invengdo. Os agentes terapeuticamente
ativos (por exemplo, agentes farmacéuticos) que podem ser usados nas

composi¢des da presente invencao incluem farmacos sollveis em agua e
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insoliveis em agua. Os exemplos destes agentes terapeuticamente ativos
incluem anti-histaminicos (por exemplo, dimenidrinato, difenidramina, cloro-
feniramina e maleato de dexclorofeniramina), analgésicos (por exemplo, as-
pirina, codeina, morfina, diidromorfona, oxycodona, etc.), agentes anti-
inflamat6rios antiesteroidais (por exemplo, naproxina, diclofenaco, indometa-
cina, ibuprofeno, sulindaco), antieméticos (por exemplo, metoclopramida),
antiepilépticos (por exemplo, fenitoina, meprobamato e nitrazepam), vasodi-
latadores (por exemplo, nifedipina, papaverina, diltiazem e nicardirina), agen-
tes antitussigenos e expectorantes (por exemplo, fosfato de codeina), anti-
asmaticos (por exemplo, teofilina), antiacidos, antiespasmaddicos (por exem-
plo atropina, escopolamina), antidiabéticos (por exemplo, insulina), diuréticos
(por exemplo, acido etacrinico, bendrofluazida), anti-hipotensivos (por exem-
plo, propranolol, clonidina), anti-hipertensivos (por exemplo, clonidina, metil-
dopa), broncodilatadores (por exemplo, albuterol), esterdides (por exemplo,
hidrocortisona, triancinolona, prednisona), antibidticos (por exemplo, tetraci-
clina), anti-hemorroidais, hipnoéticos, psicotropicos, antidiarréicos, mucoliti-
cos, sedativos, decongestionantes, laxantes, vitaminas, estimulantes (inclu-
indo supressores de apetite tais como fenilpropanolamina). A lista acima nao
€ exclusiva.

Uma ampla série de agentes localmente ativos pode ser usada
em conjunto com o excipiente inusitado aqui descrito, e incluem agentes so-
liveis em e insoliveis em agua. Os agentes localmente ativos que podem
ser incluidos na formulagdo com liberagdo controlada da presente invengao
pretendem exercer seu efeito no ambiente de uso, por exemplo, a cavidade
oral, embora em alguns casos o agente ativo possa ter também atividade
sistémica por intermédio de absorgao para dentro do sangue por intermédio
da mucosa circundante.

Os agentes localmente ativos incluem agentes antifungicos (por
exemplo, anfotericina B, clotrimazol, nistatina, cetoconazol, miconazol etc.),
agentes antibidticos (penicilinas, cefalosporinas, eritromicina, tetraciclina,
aminoglicosideos etc.), agentes antivirais (por exemplo, aciclovir, idoxurridi-

na etc.), refrescantes do halito (por exemplo, clorofila), agentes antitussige-
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nos (por exemplo, cloridrato de dextrometorfano), compostos anticariogéni-
cos (por exemplo, sais metdlicos de fluoreto, monofllior-fosfato de sddio, flu-
oreto estanoso, fluoretos de aminas), agentes analgésicos (por exemplo,
salicilato de metila, acido salicilico etc.), anestésicos locais (por exemplo,
benzocaina), antissépticos orais (por exemplo, clorexidina e sais dos mes-
mos, hexilresorcinol, cloreto de dequalinio, cloreto de cetilpiridinio), agentes
anti-inflamatérios (por exemplo, dexametasona, betametasona, prednisona,
prednisolona, triancinolona, hidrocortisona etc.), agentes hormonais (oestri-
ol), agentes antiplacas (por exemplo, clorexidina e seus sais, octenidina, e
misturas de timol, mentol, salicilato de metila, eucaliptol), agentes redutores
de acidez (por exemplo, agentes de tamponamento tais como fosfato de po-
tassio dibasicos carbonato de calcio, bicarbonato de sédio, hidroxido de so6-
dio e potassio etc.), e dessensibilizadores dentais (por exemplo, nitrato de
potassio). Esta lista ndo pretende ser exclusiva. As formulacdes sélidas da
invengdo podem incluir também outros agentes localmente ativos, tais como
saporiferos e edulcorantes. Geralmente, qualquer saporifero ou aditivo ali-
menticio, tais como aqueles descritos em "Chemicals Used in Food Proces-
sing, publicagdo 1274 da National Academy of Sciences, paginas 63-258,
pode ser usado. Genericamente, o produto final pode incluir entre cerca de
0,1% e cerca de 5% em peso de saporifero.

Os comprimidos da presente invengdo podem conter também
quantidades eficazes de agentes colorantes, (por exemplo, didxido de titanio,
corantes F.D. & C. e D. & C.; vide "The Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemi-
cal Technology", Volume 5, paginas 857-884, aqui incorporado como refe-
réncia), estabilizadores, aglutinantes, agentes controladores de odores, e
conservantes.

Alternativamente, o excipiente inusitado pode ser utilizado em
outras aplicagdes nas quais ele ndo é prensado. Por exemplo, o granulado
pode ser misturado com um ingrediente ativo, e a mistura é entdo encapsu-
lada dentro de capsulas. O granulado pode ainda ser moldado em outros
formatos que nao aqueles tipicamente associados a comprimidos. Por e-

xemplo, o granulador junto com o ingrediente ativo pode ser moldados para
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"encaixar" dentro de uma area especifica em um ambiente de uso (por e-
xemplo, um implante). Todos esses usos devem ser contemplados pelos
versados nessas técnicas e julgados como estando englobados dentro do
ambito das reivindica¢des apensadas.

Em outras modalidades da invengdo, mais do que um agente
aumentativo da compressibilidade € usado. Assim sendo, por exemplo, sédo
usados dois ou mais agentes aumentativos da compressibilidade que pro-
porcionam um efeito por diferentes mecanismos.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Preparacio de Treonato de Magnésio

Treonato de calcio foi primeiro preparado a partir de 264 g (1,5 mol)
de vitamina C, 300 g (3 moles) de carbonato de calcio, e 600 mL de H,O, a
30% em volume, de acordo com o procedimento descrito em Wei et al., J.
Org. Chem. 50, 3462-3467 (1985). O treonato de calcio assim preparado foi
redissolvido em ~3 L de agua a ~90 °C. A solugéo resultante foi resfriada até
~50 °C e depois vertida através de uma coluna com 7 cm (3") de diametro
recheada com ~3 L de resina fortemente acida Amberlite IR-120 pura, en-
quanto a coluna era eluida continuamente com agua. As fragdes que contém
acido trednico com pH menor do que cerca de 4,5 foram coletadas. As fra-
¢oes de acido trebnico foram combinadas (~7 a ~8 L) e agitadas a ~50 a ~60
°C. Adicionou-se Mg(OH), em p6 ao acido trednico em pequenas porgoes
até que o pH atingisse 7. A solugdo resuitante foi filtrada e concentrada por
evaporagao rotativa a ~50 °C até um volume final de ~700 a ~800 mL. A so-
lugdo concentrada foi resfriada até a temperature ambiente, filtrada para re-
mover quaisquer tragos de quantidades de materiais insoluveis, e depois
transferida para um frasco redondo de 5-L com trés gargalos, e agitada me-
canicamente. Cerca de 4 L de metanol foram adicionados a solugéo resul-
tante para precipitar um produto sélido branco, treonato de magnésio. O s6-
lido foi coletado por filtragdo sob succdo e depois secado sob alto vacuo a
50 °C por 2 dias, para produzir 194 g de treonato de magnésio como um s6-
lido branco. Uma andlise elementar indicou que o material continha um mol

de agua para cada mol de treonato de magnésio.
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Exemplo 2: Comparacao de Sabor

Em um teste duplo-cego, cada um dos dezesseis voluntarios
humanos, 9 homens e 7 mulheres, variando de idade entre 20 e 22 anos,
recebeu um copo de uma composi¢ao, Composicdo 1, que compreende leite
desnatado com uma mistura que compreende 50% em peso de gliconato de
magnésio, 25% em peso de lactato de magnésio, e 25% em peso de citrato
de magnésio, tendo uma concentragéo total de 50 mM de magnésio elemen-
tar associado com a mistura, e um vidro de uma composigdo, Composigdo 2,
que compreende leite desnatado e gliconato de magnésio, tendo uma con-
centragao total 50 mM de magnésio elementar associado com o gliconato de
magnésio. Cada um dos voluntarios foi solicitado a provar as duas composi-
¢cbes e afirmar sua preferéncia por uma ou outra ou nenhuma das duas. A
maioria dos individuos (87,5%) preferiu a Composi¢do 1 e uma minoria dos
individuos (12,5%) preferiu a Composigéo 2, como representado graficamen-
te na digura 1.

Exemplo 3: Intensificacdo da Taxa de Absorcdo de Magnésio

Cinquenta ratos Sprague-Dawley (SD) machos com 3 meses de
idade foram divididos em cinco grupos de dez ratos. Ratos com esta idade e
mais velhos sdo considerados adultos. Cada um dos ratos foi colocado em
uma gaiola metabdlica separada equipada com pogos coletores de urina e
fezes. Todos ratos foram mantidos em uma sala com temperatura controlada
(22 °C a 25 °C) com um periodo de escuriddo entre 20h00min 8h00min dia-
riamente. Entre o Dia 1 até o Dia 3, cada rato foi alimentado diariamente
com 15 g de ragdo isenta de magnésio e agua desmineralizada. Entre o Dia
4 até o Dia 10, cada rato foi alimentado diariamente com 15 g de uma ragéo
isenta de magnésio e uma das cinco composigdes diferentes, Composigcdes
1-4 e uma Composigdo de Controle, contendo gliconato de magnésio 12 mM
em um meio diferente, dependendo do seu grupamento em um dos cinco
grupos, Grupos 1-4 e um Grupo de Controle. O meio era leite desnatado pa-
ra a Composigao 1 e no Grupo 1, leite preparado a partir de leite em p9, dilu-
indo o leite em pd com agua para obter uma composic¢do similar aquela de

leite desnatado, para a Composicado 2 e Grupo 2, 1% de nata de leite em
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agua para a Composigéo 3 e Grupo 3, agua compreendendo 5% em peso de
lactose para a Composigao 4 e Grupo 4, e 4gua para a Composigao de Con-
trole e Grupo de Controle. O volume médio de solugdo de gliconato de mag-
nésio que foi consumido diariamente foi de cerca de 35 mL, correspondente
a uma dosagem de magnésio elementar associada com o composto de con-
tra-ion de magnésio ("dosagem de magnésio elementar"), neste caso, glico-
nato de magnésio, de cerca de 10 mg/dia/rato. Entre o Dia 11 até o Dia 12,
cada rato foi alimentado diariamente com 15 g de ragdo isenta de magnésio
e agua desmineralizada.

Entre o Dia 4 até o Dia 10, a urina de cada rato foi coletada dia-
riamente. A urina coletada de cada rato foi entao reunida e o volume total da
urina reunida de cada rato foi registado. A urina reunida de cada rato, em
uma quantidade de 500 mL, foi analisada quanto ao teor de magnésio usan-
do um espectrémetro de emissdo atémica com plasma acoplado indutiva-
mente (ICP-AES). Entre o Dia 5 e o Dia 11, as fezes de cada rato foram co-
letadas diariamente. As fezes coletadas de cada rato foram reunidas e as
fezes reunidas foram pesadas e homogeneizadas. As fezes reunidas de ca-
da rato, em uma quantidade de 0,5 g, foram analisadas quanto ao teor de
magnésio usando um ICP-AES.

Uma férmula foi usada para calcular a taxa de absorgdo de
magnésio para cada rato. A formula usada foi Y=AX-B, onde X era a inges-
téo diaria total média de magnésio, Y era a quantidade diaria liquida média
de magnésio absorvida, calculada por X menos a quantidade diaria média de
magnésio excretada pelas fezes, B era a quantidade diaria média de mag-
nésio excretada pelas fezes quando a ingestdo de magnésio era zero, e a
inclinagdo A representava a taxa de absorgdo de magnésio. Os pontos de
dados (X, Y) associados a cada rato em cada grupo de dez ratos, com a ex-
cegao dos melhores pontos e dos piores pontos, foram plotados. O valor de
A, a taxa de absorgao de magnésio, associada a cada um dos Grupos 1-4, e
assim sendo, a cada uma das Composi¢des 1-4, foi entdo obtida usando
regresséo linear. O valor de A, a taxa de absorgcdo de magnésio, associada

com o Grupo de Controle, e assim sendo, ao Grupo de Controle e 8 Compo-
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si¢géo de Controle, também foi obtida por regresséo linear, rotulada desta vez
como Ao.

Uma formula foi usada para calcular a intensificagdo percentual
da taxa de absorgdo de magnésio para cada uma das Composigdes 1-4,
baseado na taxa de absorgdo de magnésio para cada uma das Composi-
coes 1-4, respectivamente, em relagéo a taxa de absorgdo de magnésio pa-
ra a Composi¢do de Controle. A férmula usada foi [(A-Ag)/Ag] X 100%. As
taxas de absorgédo de magnésio associadas a cada uma das Composigoes
1-4 foram todas intensificadas em relagdo aquela para a Composig¢édo de
Controle, como representado graficamente na figura 2.

Exemplo 4: Intensificacdo da Taxa de Absorcdo de Magnésio

Uma mistura of 50% em peso de gliconato de magnésio, 25%
em peso de lactato de magnésio, e 25% em peso de citrato de magnésio foi
dissolvida em agua para produzir uma Composigéo de controle, Composigdo
de Controle, tendo uma concentragdo total de magnésio elementar de 50
mM associada com a mistura. Uma mistura de 50% em peso de gliconato de
magnésio, 25% em peso de lactato de magnésio, e 25% em peso de citrato
de magnésio foi dissolvido em leite desnatado para promover a composigéo,
Composicédo 1, tendo uma concentragdo total de magnésio elementar de 50
nM associada com a mistura. A taxa de absorgdo de magnésio em ratos foi
determinada para cada composigdo na maneira enunciada no Exemplo 3. A
taxa de absor¢do de magnésio associada com cada composicéo é represen-
tado graficamente na figura 3. como ilustrado, a taxa de absor¢cido de mag-
nésio associada com a composig¢éo 1 foi melhor do que a associada com a
composigao de controle.

Exemplo 5: Taxa de absorcdo de magnésio-comparacido em diferentes do-

sagens

Uma comparagdo da taxa de absorgdo de magnésio em ratos,
determinada da maneira enunciada no Exemplo 3, foi feita para trés compo-
sicdes diferentes, cada uma baseada em um certo composto de contra-ion
de magnésio e um certo meio. A Composi¢do 1 baseou-se em cloreto de

magnésio e agua; a Composicdo 2 baseou-se em gliconato de magnésio e
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leite desnatado; e a Composi¢ao 3 baseou-se em gliconato de magnésio e
agua compreendendo 5% em peso de lactose. Cada uma das Composigdes
1, 2 e 3 foi preparada em duas concentragdes diferentes de magnésio ele-
mentar, uma proporcionando uma concentragdo total 12 mM de magnésio
elementar associado com o composto de contra-ion de magnésio, o que cor-
respondia a uma ingestdo ou dosagem total de magnésio elementar de 10
mg/dia/rato, e a outra proporcionando uma concentragéo total 36 mM de
magnésio elementar associado com o composto de contra-ion de magnésio,
0 que correspondia a uma ingestao ou dosagem total de magnésio elemen-
tar de 30 mg/dia/rato. Uma taxa de absor¢do de magnésio em ratos foi de-
terminada para cada composigdo em cada nivel de concentragdo da maneira
enunciada no Exemplo 3. A taxa de absorgdo de magnésio associada com
cada composigdo em cada nivel de concentragdo esta representada grafi-
camente na figura 4. Como ilustrado, a taxa de absor¢gdo de magnésio asso-
ciada com cada uma das Composi¢oes 2 e 3 foi mais alta do que aquela as-
sociada a Composigao 1.

Exemplo 6: Taxa de absorcdo de magnésio — Comparacido em Diferentes

Dosagens

Uma comparagao da taxa de absor¢gdo de magnésio em ratos,
determinada da maneira enunciada no Exemplo 3, foi feita para duas com-
posi¢des diferentes, cada uma baseada em uma certa composigdo de con-
tra-ion de magnésio e um certo meio. A Composigdo 1 baseou-se em cloreto
de magnésio e agua, e a Composicao 2 baseou-se em treonato de magnésio
e agua. Cada uma das Composicdes 1 e 2 foi preparada em duas concen-
tragbes diferentes de magnésio elementar, uma proporcionando uma con-
centragao total 12 mM de magnésio elementar associado com o composto
de contra-ion de magnésio, o que correspondia a uma ingestdo ou dosagem
total de magnésio elementar de 10 mg/dia/rato, e a outra proporcionando
uma concentragéo total 36 mM de magnésio elementar associado com o
composto de contra-ion de magnésio, o que correspondia a uma ingestao ou
dosagem total de magnésio elementar de 30 mg/dia/rato. Uma taxa de ab-

sorcdo de magnésio em ratos foi determinada para cada composicdo em
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cada nivel de concentragdo da maneira enunciada no Exemplo 3. A taxa de
absorgdo de magnésio associado com cada composi¢cdo em cada nivel de
concentragao esta representada graficamente na figura 5. Como ilustrado, a
taxa de absorgdo de magnésio associado a Composigdo 2 foi maior do que
aquela associada a Composigdo em cada um dos niveis de ingestdao, mais
significantemente assim no nivel mais alto de ingestéo.

Exemplo 7: Medicbes da Concentracdo Sanguinea de Magnésio

Doze ratos Sprague Dawley (D) machos com 3 meses de idade
foram divididos em quatro grupos de trés ratos. Cada um dos ratos foi colo-
cado em uma gaiola metabdlica separada, sendo cada uma delas mantida
em uma sala com temperatura controlada (22 °C a 25 °C) com um periodo
de escuriddo entre 20h00min e 8h00min diariamente. Cada um dos ratos foi
alimentado diariamente com 15 g de ragao sélida normal em um liquido dife-
rente, dependendo do seu grupo em um dos quatro grupos, por trés dias.
Um liquido de cloreto de magnésio em agua, composicao 1, foi usada para o
Grupo 1; treonato de magnésio em agua, Composigédo 2, para o Grupo 2;
uma mistura de 50% em peso de gliconato de magnésio, 25% e peso de lac-
tato de magnésio, e 25% em peso de citrato de magnésio em leite desnata-
do, composigdo 3, para o Grupo 3; e agua desmineralizada, composi¢ao de
controle, para o Grupo de controle. Cada um dos liquidos, que ndo aquele
para o Grupo de controle, era de 35 mM de magnésio elementar associado
com o composto em questdo de contra-ion de magnésio, cloreto de magné-
sio para o Grupo 1 ou treonato de magnésio para o Grupo 2, ou a mistura
dos compostos de contra-ion de magnésio para o Grupo 3. Depois de trés
dias de alimentagdo como descrito acima, cerca de 200 uL de sangue foram
coletados pela veia retrobulbar de cada rato. Cada uma das amostras de
sangue foi deixada coagular a temperatura ambiente durante a noite, e de-
pois contrifugada para separar o soro do fator de coagulagdo, e depois ana-
lisada quanto a concentragdo de magnésio, usando um espectrometro de
massas com plasma acoplado indutivamente (ICP-MS). A concentragdo mé-
dia de magnésio no soro associada a cada uma das ComposigGes 1-3 e a

Composigdo de Controle, respectivamente, esta ilustrada na figura 6. Como
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ilustrado, a concentragdo de magnésio no soro associada a Composigéo 2
foi maior do que aquela associada a Composicdo 1, Composicédo 2, e Com-
posi¢ao de Controle.

Exemplo 8: Medicoes da Capacidade de Memoria de Aprendizado

Um grupo de 10 camundongos foi geneticamente alterado para
apresentar sintomas de doencga de Alzheimer (AD) foi alimentado com uma
Dieta de Mg, uma dieta de rag¢ao sélida normal e uma solugdo de treonato de
magnesio e agua, por 30 dias. A concentragdo de treonato de magnésio na
solugao foi tal que o consumo de uma quantidade normal da solugdo corres-
pondesse a uma ingestdo total de magnésio elementar associado com o tre-
onato de magnésio de cerca de 3 mg/dia/camundongo. Outro grupo, o grupo
de controle, de 10 camundongos que foi geneticamente alterado para apre-
sentar sintomas de AD foi alimentado com uma Dieta de Controle, uma dieta
de ragao soélida normal e agua, por 30 dias.

No dia final dos 30 dias de dieta, como descrito acima, cada
grupo de camundongos foi treinado e testado de acordo com o teste de labi-
rinto aquético de Morris modificado (Morris et al., Nature 297, 681-683
(1982)), como agora descrito. A piscina usada foi uma piscina de agua em
um tanque metalico circular (150 cm de diametro e 50 cm de profundidade),
tendo uma altura de agua de 30 cm e uma temperatura da agua mantida a
~22 °C. A piscina foi colocada em uma area moderadamente iluminada e
circundada por uma cortina preta. Uma plataforma acrilica (15 cm de diame-
tro) foi colocada 2 cm abaixo da superficie da 4gua no meio de um quadran-
te da piscina, equidistante do centro e da borda da piscina. Fora da piscina,
uma pista foi colocada de modo a ficar visivel para um camundongo no labi-
rinto, permitindo que um camundongo a usasse como um marco para orien-
tagéo espacial. A pista permaneceu inalterada no periodo do teste inteiro.

No primeiro dia de treinamento e periodo de teste, a agua na
piscina era transparente, de tal modo que a plataforma ficasse visivel. Cada
camundongo foi treinado para nadar na dire¢cdo da plataforma e ficar em pé
sobre a plataforma de modo a ndo submergir na piscina. Cada camundongo

passou por uma tentativa, seguido de um intervalo de 1 hora, seguido de
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outra tentativa, e assim por diante, para um total de 5 tentativas. Em cada
tentativa, o camundongo em questao era colocado com a mao dentro da pis-
cina de agua em uma posigéo inicial ou solta que foi selecionada aleatoria-
mente a partir de trés posigdes iniciais possiveis. O camundongo precisava
encontrar a plataforma de modo a ndo afundar na piscina. Caso o camun-
dongo encontrasse a plataforma, ele era deixado ficar por trés 30 segundos
antes que ele fosse devolvido para sua gaiola de estadia. A quantidade de
tempo que o camundongo levou para encontrar a plataforma, referida como
"laténcia de escape”, foi registrada para cada tentativa.

No segundo dia de treinamento do periodo de teste, uma pe-
quena quantidade de leite foi adicionada a agua na piscina, de tal modo que
a piscina ficase opaca e a plataforma nao ficase mais visivel. Cada camun-
dongo passou por um tentativa, seguida de um intervalo de 1 hora, seguido
de outra tentativa, e assim por diante, para um total de 5 tentativas. Cada
tentativa foi como descrita para o primeiro dia do periodo de treinamento e
teste. Depois que novamente, cada camundongo em questédo colocado na
piscina precisou para encontrar a plataforma de modo a n&o afundar na pis-
cina. A quantidade de tempo que o camundongo levou para encontrar a pla-
taforma, ou laténcia de escape, foi registrada e considerada como uma me-
dida da capacidade de meméria espacial de curto prazo e aprendizado do
camundongo. Uma medigéo da laténcia de escape mais baixa estava asso-
ciada a uma melhor capacidade de aprendizado e memdéria. Caso o camun-
dongo fosse incapaz de encontrar a plataforma dentro de 90 segundos, ele
era guiado até e colocado sobre ela por 30 segundos, apds a tentativa foi
encerrada e o camundongo recebeu uma pontuagdo maxima de laténcia de
escape de 90 segundos para a tentativa.

Os dois grupos de camundongos passaram por mais dias de
treinamento e teste da maneira descrita acima para o segundo dia do perio-
do de treinamento e teste. Uma laténcia de escape média associada as cin-
co tentativas foi calculada para cada grupo de camundongos para cada um
dos dias 2-6 do periodo de treinamento e teste. Uma representacgdo grafica

destes resultados de laténcia de escape média foram plotados contra o dia
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associado do periodo de treinamento e teste esta ilustrada na figura 7B.
Como ilustrado, a medida que os dias em treinamento e teste aumentavam,
a laténcia de escape média dimunuia para cada grupo de camundongos.
Como também ilustrado, no terceiro dia e depois do terceiro dia do periodo
de treinamento e teste, os camundongos no grupo da dieta fortificada com
magnésio superaram os camundongos no grupo de controle.

Exemplo 9: Medicoes de Melhoras na Capacidade de Memoéria Espacial de

Curto Prazo

Vinte ratos Sprague-Dawley (SD) machos com 2 meses de idade
foram alojados em uma sala com temperatura controlada (22 °C a 25 °C)
com um periodo de escuriddo de 20h00min as 8h00min diariamente. Cada
um dos ratos foi alimentado diariamente com uma dieta de ragao sélida nor-
mal e agua potavel em um programa de alimentagdo restrito de modo a
manter 85% do seu peso com alimentagao livre. Cada rato foi testado de
acordo com uma versao do teste de labirinto em T (Dudchenko, Behav. Neu-
rosci. 115, 850-860 (2001)), que envolve um labirinto localizado um metro
acima do piso de um laboratério bem iluminado, que continha varias pistas
distais salientes extras do labirinto, que serviram como marcos para os ratos
durante o teste. Mais de 7 dias antes de iniciar o periodo de treinamento e
tentativas, cada rato foi manuseado e aclimatado ao labirinto e ao cereal Kel-
logg's Froot Loop.

Em um periodo de treinamento e tentativas de oito dias, cada
rato foi alimentado diariamente com uma dieta de ragao solida normal e a-
gua potavel em um programa restrito de alimentagao de modo a manter 85%
do seu peso com alimentagao livre. Cada rato passou por um teste de uma
tentativa, seguido de um intervalo de 10-minutos, seguido de outra tentativa,
e assim por diante, para um total de 6 tentativas em um dia. Em cada tenta-
tiva, cada rato examinou uma corrida como amostra no labirinto, seguida de
um intervalo de 15 segundos, e em seguida, uma corrida de escolha no labi-
rinto. Na corrida de amostra, o rato em questao foi forgado a ir para a es-
querda ou para a direita pela presenga de um bloco, de acordo com uma

sequéncia pseudoaleatdria (com um numero igual de curvas para a esquer-
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da e curvas para a direita, € ndo mais do que duas curvas consecutivas na
mesma direagéo). Como premiacao, o cereal Froot Loop ficou disponivel no
poco de alimentag&o no final da corrida, independentemente da dire¢cdo que
foi tomada em virtude do bloco. Na corrida de escolha, o bloco que esteve
presente na corrida de amostra precedente foi removido, e o rato foi deixado
escolher para ir para a esquerda ou para a direita. Como premiacéo, o cereal
Froot Loop estava disponivel no pogo de comida no final da corrida, apenas
quando o rato tinha feito uma "escolha correta” escolhendo a direcdo oposta
aquela tomada na corrida de amostra precedente. Depois de 8 dias do peri-
odo de treinamento e tentativas, cada um dos ratos atingiu um nivel de pre-
cisao de escolha assimptotica, ou numero de escolhas corretas por nimero
de tentativas, de cerca de 90%, indicando uma capacidade igual para con-
quista de tarefas e memaria de trabaiho.

Os ratos, depois de treinados e testados como descrito acima,
foram divididos em dois grupos de dez. Um grupo, o grupo de controle, foi
alimentado com uma Dieta de Controle, a mesma dieta diaria usada no peri-
odo de treinamento e tentativas, que incluia ragdo sélida normal e agua po-
tavel em um programa de alimentagéo restrito de modo a manter 85% do
seu peso com alimentagao livre. O outro grupo foi alimentado com uma Dieta
de Mg, a mesma dieta diaria com a excegado de que uma solugio de treonato
de magnésio (65 mM) em agua foi usada no lugar da agua potavel, em um
programa de alimentagdo restrito de modo a manter 85% do seu peso com
alimentacgéo livre. Em média, cada um dos ratos no dltimo grupo bebeu cer-
ca de 30 mL da solugdo diariamente, o que comrespondia a uma ingestéo
total de magnésio elementar associado com o treonato de magnésio de cer-
ca de 40 mg/dia/camundongo, ou cerca de 133 mg/kg em peso corporal/dia.

No primeiro dia (designado dia 0) de alimentacdo dos dois gru-
pos, como ja descrito, cada rato passou por um teste preliminar de uma ten-
tativa, em seguida um intervalo de 10 minutos, em seguida outra tentativa, e
assim por diante, para um total de 4 tentativas em um dia. Em cada trecho,
cada rato passou por uma corrida de amostra no labirinto em T descrito aci-

ma, seguida de um intervalo de 15 segundos, seguido de uma corrida de
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escolha no labirinto. Neste teste preliminar, o nivel de precisdo da escolha,
ou proporgao de escolhas corretas, ¢y, para o numero de tentativas no teste,
no, foi determinada para cada rato. No quinto dia de alimentagdo dos dois
grupos, de acordo com o esquema de alimentagéo descrito ha pouco, cada
rato passou por outro teste, como descrito com relagdo ao teste preliminar,
para confirmar que o rato ainda se lembrava de como completar as tentati-
vas. No dia seguinte, o sexto dia (designado dia 6), e em cada sexto dia de-
pois disso, de alimentacdo de acordo com o mesmo programa de alimenta-
Gao, cada rato passou por 4 tentativas diarias, como descrito acima, com a
excegdo que um intervalo de 5 minutos foi usado no lugar do intervalo de 15
segundos. Em cada dia (dia /) deste teste, o nivel de precisio das escolhas,
ou proporgao de escolhas corretas feitas, c;, para o nimero de tentativas no
teste, n;, foi determinado para cada rato. Adicionalmente, o aumento da por-
centagem no nivel de precisdo de escolha em relagdo aquele determinado
no teste preliminar foi determinado para cada rato, de acordo com a férmula
enunciada abaixo.

(ci/n,.—O.S

¢y /ny—0.

- 1jx100%

O aumento de porcentagem no nivel de precisdo de escolha foi
tomada como um medida da melhora da memoéria de trabalho de curto prazo
e capacidade de aprendizado do rato.

Uma média dos resultados da melhora de porcentagem associa-
da a cada dia do teste depois do teste preliminar foi tomada para o grupo de
controle de ratos e o outro grupo de ratos. Uma representagdo grafica destas
médias versus o numero de dias sob a Dieta de Mg ou a Dieta de Controle
esta ilustrada na figura 7A. Como ilustrado, ndo houve qualquer diferenca
significante (valor de p > 0,05) nas médias associadas ao grupo de controle
de ratos e as médias associadas ao outro grupo de ratos durante a primeira
semana do teste. Depois disso, enquanto ndo havia uma grande quantidade
de mudanga nas médias associadas ao grupo de controle de ratos, houve
um aumento significante nas médias associadas a este Gltimo grupo de ra-

tos, como demonstrado peias médias associadas ao dia 12 até o dia 24 de



10

15

20

25

30

85

ficar sob a Dieta de Mg, sendo que o dia 24 apresentou uma diferenca de
73% (valor de p < 0,05).

Exemplo 10. Efeitos da Suplementacdo de Magnésio sobre a Memodria de

Reconhecimento

Neste exemplo, o efeito da suplementacdo de magnésio sobre a
memoéria de reconhecimento foi testado. Trés grupos de ratos foram usados
nestes experimentos: (1) ratos jovens (trés meses de idade); (2) ratos em
envelhecimento (12-14 meses de idade); e (3) ratos em envelhecimento tra-
tados com magnésio (12-14 meses de idade, dieta suplementada com 6
mg/kg de MgCl, a partir de 8 meses de idade). Foram usados experimental-
mente ratos naive Sprague-Dawley fémeos, jovens (2 meses de idade), em
crescimento (12-14 meses de idade) e em envelhecimento (22-24 meses de
idade) (Charles River) no inicio dos experimentos de comportamento. Eles
foram alojados dois por gaiola com acesso continuo a comida e agua sob
um ciclo de 12 horas de iluminagédo e 12 horas de escuriddo, com inicio da
iluminag@o as 8h00min. Os niveis de Mg2+ no liquido cerebrospinal (CSF)
nos ratos de controle e tratados com Mg foram determinados pelo método
colorimétrico com azul de xilidila (Thomas, 1998) (Anilytics Incorporatoed,
MD). Todos experimentos que envolveram animais foram aprovados pelo
Massachusetts Institute of Technology's e Tsinghua University Committees
on Animal Care.

Os trés grupos de ratos foram testados quanto a memodria de
reconhecimento usando um teste de reconhecimento de objetos com uma
unica exposi¢do ao objeto durante o treinamento. A tarefa baseia-se na ten-
déncia natural de roedores para explorar novos objetos e testa a capacidade
de memodria dos animais para distinguir entre objetos inusitados e familiares.
Este tipo de memoria apresnta declinio associado a idade e se correlaciona
com declinios na plasticidade sinaptica.

Resumidamente, os ratos foram primeiramente habituados indi-
vidualmente ao pessoal e depois a arena em campo aberto durante 2 sema-
nas. Os ratos foram entdo deixados explorar dois objetos idénticos coloca-

dos dentro da arena em locais fixos até que eles tivessem acumulado 30 s
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de tempo total de inspecéo (onde isto é definido como exploragdo ativa, fare-
jar ou tocar o objeto com o nariz e/ou patas dianteiras) ou por um maximo de
20 min. O rato foi devolvido para a arena para o teste de retencdo e deixado
explorar por mais 30 segundos. Os intervalos de retengdo foram de 10 min e
24 horas. Os objetos foram limpos perfeitamente entre tentativas com solu-
¢ao de etanol a 20%, para assegurar a auséncia de pistas olfativas. Os obje-
tos especificos para uma dada tentativa foram determinados aleatoriamente,
mas cada objeto foi usado apenas em uma tentativa por rato. A memoriza-
¢ao do objeto familiar esta associada a maior exploragdo do novo objeto e
um indice de exploragdo (% de corretos) é calculado como nova inspencéo
de objeto/30.

Como ilustrado na figura 8, os ratos em evelhecimento apresen-
taram uma preferéncia mais baixa de exploracdo de objeto inusitado no in-
tervalo de retengdo de 10 minutos em comparagédo com ratos jovens e tam-
bém em envelhecimento de ratos suplementados com magnésio. Isto indica
que os ratos em envelhecimento tém um enfraquecimento de aprendiza-
do/meméria em comparagdo com ratos jovens. Estes resultados indicam
também que os ratos em envelhecimento tratados com magnésio explora-
ram preferencialmente o objeto inusitado até o mesmo grau que os ratos
jovens (p < 0,0001).

Depois de 24 horas, todos os grupos perdem habilidade de dis-
tinguir entre objetos inusitados e familiares. Durante a fase de treinamento (5
min), ambos grupos de ratos em envelhecimento apresentaram tempo de
exploragéo similar para os dois objetos (p > 0,4). Isto indica que uma dife-
renga no tempo de exploragdo ndo podia explicar as diferengas entre ratos
em envelhecimento tratados com magnésio e nio-tratados.

Exemplo 11. Efeitos da Suplementacdo de Magnésio em Liquido e Racdo

sobre a Consolidacdo da Memoria

Neste exemplo, o efeito da suplementacdo de magnésio sobre a
consolidagdo da memodria foi estudado. Foram usadas duas sessoes de trei-
namento separadas por 10 minutos, antes de comegar os testes de retengao

(figura 9). O treinamento, ratos e suplementagdo de magnésio foram condu-
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zidos essencialmente como no Exemplo 10. Depois do treinamento espaca-
do, todos os trés grupos de ratos (jovens, em envelhecimento e em envelhe-
cimento suplementados com magnésio) apresentaram preferéncia similar
pelo objeto inusitado no intervalo de retengao de 10 min, sugerindo que os
ratos em envelhecimento ainda eram capazes de realizar a tarefa com multi-
plas tentativas de treinamento. Entretanto, no intervalo de retencéo de 24
horas, os ratos em envelhecimento nao-tratados nao apresentaram qualquer
preferéncia pelo objeto inusitado (p < 0,005), enquanto que os ratos em en-
velhicmento tratados com magnésio retiveram um alto nivel de preferéncia.
Estes resultados demonstram a eficacia do tratamento com magnésio na
prevengéo do declinio de meméria de reconhecimento dependente da idade
em ratos em envelhecimento.

A intensificacdo da memoéria de curto prazo para os ratos que
receberam suplementagdo de magnésio foi determinada também usando
magnésio suplementado com lactose. Para estes experimentos, a mistura de
magnésio descrita acima (gliconato de magnésio, lactato de magnésio e ci-
trato de magnésio) e 5% de lactose foi adicionada a agua potavel dos ratos
que estavam sendo testados (40 mg de magnésio/dia). Depois de uma se-
mana de tratamento, a memoria de curto prazo foi determinada usando o
teste de reconhecimento de objeto inusitado, essencialmente como descrito
no Exemplo 10. Este experimento imita os resultados da suplementacao de
magnésio em leite pois foi determinado que a lactose é o fator intensificador
da captacao no leite. Os resultados estéo ilustrados na figura 11. Estes re-
sultados demonstram que os ratos que receberam suplementagido de mag-
nésio gastam mais tempo examinando o objeto inusitado, sugerindo uma
melhora da memoéria de curto prazo.

Em um experimento similar, os ratos foram alimentados com
chocolate suplementado com treonato de magnésio. Os ratos tiveram aces-
so ilimitado a sua dieta normal. A agua esta disponivel todas as horas, exce-
to durante os breves periodos de teste. Os ratos tém aproximadamente 6
meses de idade no inicio do experimento. Um distribuidor de péletes de 45

mg (ENV-203) e colocado atras de cada recipiente de alimento. Os ratos tém



10

15

20

25

30

88

acesso aos péletes de chocolate suplementados com composi¢ao de mag-
nésio, de tal modo que, quando consumidos, os péletes de chocolate por-
porcionaréo 20-40 mg de magnésio elementar por dia.

Exemplo 12. Efeitos da Suplementacdo de Magnésio sobre a Meméria de

Trabalho Espacial

Trés grupos de animais (ratos jovens, em envelhecimento e em
envelhecimento tratados com magnésio) foram usados. Os animais e dietas
foram como descrito no Exemplo 10. A memodria de trabalho espacial foi ava-
liada usando uma tarefa nao correspondendo ao lugar no labirinto em T. Re-
sumidamente, os ratos foram mantidos em um programa de alimentacgéo
restrito a 85% do seu peso com alimentacao livre. A meméria de trabalho
espacial foi primeiramente avaliada em um labirinto elevado. O labirinto foi
colocado 1 m acima do piso em um laboratério bem iluminado, que continha
varias pistas distais salientes extras do labirinto. Os ratos foram manuseados
e habituados ao labirinto por 10 dias, e ao cereal Froot Loop® durante varios
dias antes do teste. Cada tentativa consistiu em uma corrida de amostra e
uma corrida de escolha, com intervalos de atraso de 15 s durante as tarefas
de treinamento e das tarefas de completude padrao. Na corrida de amostra,
os ratos foram forcados para esquerda ou para a direita pela presenca do
bloco, de acordo com uma sequéncia pseudoaleatéria (com nimeros iguais
de curvas para a esquerda e direita por sessao, e com nao mais do que du-
as curvas consecutivas na mesma dire¢ao). Uma premiagéao de cereal ficava
disponivel no pogo de alimentagao no final do ramal. O bloco foi entdo remo-
vido, e o rato foi deixado fazer uma escolha livre de qualquer um dos dois
ramais. O animal foi premiado por escolher o ramal ndo visitado anterior-
mente. Os ratos correram uma tentativa de cada vez com um intervalo entre
tentativas de 10 min. Cada sessao diaria consistiu em 6 tentativas.

Os ratos foram testados por 10 dias consecutivos em uma alter-
nancia de tarefas de escolha forcada premiada. A porcentagem de escolhas
(alternagdes) corretas foi registrada para cada sessao diaria. Nos presentes
experimentos, 0s animais usaram similarmente uma estratégia espacial,

pois, quando o labirinto foi girado em 180°, os animais iam para o ramal pre-
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visto por informagdes alocéntricas em vez de egocéntricas (dados nao ilus-
trados). Os ratos em envelhecimento apresentaram aprendizado enfraqueci-
do em tarefa nao correspondendo ao lugar, em comparagéo com os ratos
jovens (figura 10, quadro da esquerda, atraso de 15 segundos). Os ratos em
envelhecimento tratados com magnésio realizaram significativamente melhor
suas primeiras tentativas (p < 0,05). Depois de 8 dias de treinamento, todos
trés grupos atingiram um nivel de precisdo de escolha assimptética de
~94%, sugerindo uma capacidade igual para conquista de tarefas. Depois, a
memoria de trabalho espacial foi testada por um aumento gradual do atraso
entre as tentativas de amostra e de escolha (figura 10, quadro da direita).
Nenhuma diferenca foi encontrada entre ratos jovens e em envelhecimento
em todos diferentes atrasos (p > 0,05), enquanto que o tratamento com
magnésio intensificou significativamente o desempenho de ratos em enve-
lhecimento em atrasos de 2 e 5 min (p < 0,05). Assim sendo, embora a me-
moéria de trabalho espacial avaliada por labirinto em T n&o declinasse com o
envelhecimento, os ratos em envelhecimento tratados com magnésio intensi-
ficaram a memoria de trabalho espacial e de curto prazo.

Exemplo 13. Efeitos do Treonato de Magnésio sobre o Aprendizado e Me-

moria de Ratos Envelhecidos

Para testar se a ingestao de treonato de magnésio leva a melho-
ra da memoria de trabalho, o aprendizado e a memoéria de ratos envelheci-
dos (22 - 24 meses de idade) com profunda deficiéncia de meméria foram
examinados. Vinte e quatro ratos envelhecidos foram treinados para realizar
o labirinto em T elevado (descrito no exemplo anterior) por 10 dias. Sua
memoria de trabalho foi avaliada por precisdao de escolhas entre as tentati-
vas de amostra e escolha com atraso crescente. Para assegurar meméria de
trabalho similar em média entre grupos de controle e tratados com magnésio
antes do inicio do tratamento com magnésio, os animais foram designados
aleatoriamente para dois grupos no final de treinamento. Depois, a agua pota-
vel dos ratos no grupo tratado com magneésio foi suplementada com treonato de
magnésio (100 mg/kg/dia). O efeito do tratamento com magnésio sobre a me-

moria de trabalho dos ratos foi avaliada a cada seis dias (figura 7C).
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A preciséo de escolha declinou continuamente no grupo de con-
trole durante amostragem repetida. Entretanto, 12 dias depois do inicio do
tratamento com treonato de magnésio, a precisdo de escolha associada com
atrasos mais longos comegou a aumentar no grupo tratado com magnésio e
atingiu seu pico no dia 24 (p < 0,05, N = 12). Estes dados sugerem que o
treonato de magnésio melhora a meméria de trabalho.

Para determinar se o tratamento com Mg dispara a reversdo do
declinio de memoéria ou intensificagdo de memoéria geral, testou-se a eficién-
cia do tratamento com Mg em ratos jovens (2 meses de idade). Usando pro-
cedimentos experimentais similares aqueles usados para ratos envelheci-
dos, os dados demonstram que o treonato de magnésio intensificou sigifica-
tivamente a memoéria de trabalho de ratos jovens no ponto de atraso de 5
min, comparado com um grupo de controle de ratos nao-tratados com de-
sempenho estavel (figura 7C). Portanto, aumentar o consumo de magnésio
genericamente intensifica a memdéria de trabalho de ratos jovens e envelhe-
cidos.

Vinte ratos Sprague-Dawley (SD) machos com 2 meses de idade
foram alojados em uma sala com temperatura controlada (22 °C a 25 °C)
com um periodo de escuridao entre 20h00min e 8h00min diariamente. Cada
um dos ratos foi alimentado diariamente com uma dieta de racao sélida nor-
mal e agua potavel em um programa de alimentagdo restrito de modo a
manter 85% do seu peso com alimentagéo livre. Cada rato foi testado de
acordo com uma versao do teste de labirinto em T (Dudchenko, Behav. Neu-
rosci. 115,850-860 (2001)), que envolve um labirinto localizado um metro
acima do piso de um laboratério bem iluminado, que continha varias pistas
distais extras salientes do labirinto, que serviram como marcos para os ratos
durante o teste. Mais de 7 dias antes de iniciar o periodo de treinamento e
tentativas, cada rato foi manuseado e habituado ao labirinto e ao cereal Kel-
logg's Froot Loop.

Em um periodo de treinamento e tentativas de oito dias, cada
rato foi alimentado diariamente com uma dieta de ragao sélida normal e a-

gua potavel em um programa de alimentagéo restrito de modo a manter 85%
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do seu peso com alimentacao livre. Cada rato passou por um teste e uma
tentativa, seguido de um intervalo de 10 minutos, seguido de outra tentativa,
a assim por diante, para seis tentativas em um dia. Em cada tentativa, cada
rato passou por uma corrida de amostra no labirinto, seguida de um intervalo
de 15 segundos, seguido de uma corrida de escolha no labirinto. Na corrida
de amostra, o rato em questéo foi forgado a ir para a esquerda ou para a
direita pela presenca de um bloco, de acordo com uma sequéncia pseudoa-
leatdria (com um namero igual de curvas para a esquerda e curvas para a
direita, e ndo mais do que duas curvas consecutivas na mesma direco).
Como prémio, o cereal Froot Loop estava disponivel no poco de alimentacao
no final da corrida, independentemente da dire¢cdo tomada em virtude do
bloco. Na corrida de escolha, o bloco que esteve presente na corrida de a-
mostra precedente foi removido, e o rato foi deixado escolher ir para a es-
querda ou para a direita. Como premiacgéo, o cereal Froot Loop estava dis-
ponivel no pogo de alimentacéo o final de corrida, apenas quando o rato ti-
nha feito uma "escolha correta” escolhendo a diregao oposta aquela tomada
na corrida de amostra precedente. Depois de 8 dias do periodo de treina-
mento e tentativa, cada um dos ratos atingiu um nivel de precisdo de esco-
Iha assimptdtico, ou nimero de escolhas corretas por nimero de tentativas,
de cerca de 90%, indicando uma capacidade igual para conquista de tarefas
e memodria de trabalho.

The ratos, depois de treinados e testados como descrito acima,
foram divididos em dois grupos de dez. Um grupo, o grupo de controle, foi
alimentado com uma Dieta de Controle, a mesma dieta diaria usada no peri-
odo de treinamento e tentativa, que incluia ragao sélida normal e agua pota-
vel em um programa de alimentagéo restrito de modo a manter 85% do seu
peso com alimentagao livre. O outro grupo foi alimentado com uma Dieta de
Mg, a mesma dieta diaria com a exce¢do que uma solugdo de treonato de
magnésio (65 mM) em agua foi usada no lugar da agua potavel, em um pro-
grama de alimentagao restrito de modo a manter 85% do seu peso com ali-
mentacéo livre. Em média, cada um dos ratos neste uGitimo grupo bebeu cer-

ca de 30 mL da solucdo diariamente, o que correspondia a uma ingestao
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total de magnésio elementar associado com o treonato de magnésio de cer-
ca de 40 mg/dia/camundongo, ou cerca de 133 mg/kg de peso corporal/dia.

No primeiro dia (designado dia 0) da alimentagao dos dois gru-
pos, como descrito ha pouco, cada rato passou por um teste preliminar de
uma tentativa, seguido de um intervalo de 10 minutos, seguido de outra ten-
tativa, assim por diante, para um total de quatro tentativas em um dia. Em
cada trecho, cada rato passou por uma corrida de amostra no labirinto em T
descrito acima, seguida de um intervalo de 5 minutos, seguido de uma corri-
da de escolha no labirinto. No quinto dia de alimentagao dos dois grupos, de
acordo com o esquema de alimentagao descrito ha pouco, cada rato passou
por outro teste, como descrito com relagdo ao teste preliminar, para confir-
mar que o rato ainda se lembrava como completar as tentativas. No dia se-
guinte, o sexto dia (designado dia 6), e em cada sexto dia depois disso, de
alimentagdo de acordo com o mesmo esquema de alimentacdo, cada rato
passou por 4 tentativas diarias, como descrito acima. Em cada dia (dia /)
deste teste, o nivel de precisédo de escolha, ou proporgao de escolhas corre-
tas feitas para o numero de tentativas no teste, foi determinado para cada
rato.

Uma média da precisao de escolha percentual associada a cada
dia do teste depois do teste preliminar foi tirada para o grupo de controle de
ratos e para o grupo de ratos tratados com Mg. A diferenga entre os dois
grupos versus o numero de dias na Dieta de Magnésio ou Dieta de Controle
esta ilustrada na figura 7A. Como ilustrado, houve um aumento significante
nas médias associadas ao grupo de ratos tratados com magnésio, iniciando
ao redor do dia 12 até o dia 24 estando na Dieta de Mg Diet, sendo que o dia
24 apresentou um aumento de 25% (valor de p < 0,05). Fendmenos simila-
res ocorrem em animais envelhecidos (17 meses de idade) sob tratamento
com magnésio (figura 7C).

Exemplo 14. Efeitos de Treonato de Magnésio sobre a Meméria de Trabalho

Tendo sido demonstrada a intensificagdo da meméria de traba-
Ilho pelo tratamento com magnésio, outros experimentos foram conduzidos

para determinar se o treonato de magnésio levou a melhora da memoéria de
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longo prazo em ratos jovens e envelhecidos, usando o labirinto aquatico de
Morris. Para estes experimentos, a agua potavel foi suplementada com treo-
nato de magnésio (100 mg/kg/dia) nos grupos tratados com magnésio. Re-
sumidamente, a tarefa do labirinto aquatico de Morris foi usada para estudar
o aprendizado e meméria espaciais segundo a diferenca distinta no teste de
meméria de trabalho no labirinto em T, foi observada, e o método € como
descrito anteriormente, com modificagbes minimas. A piscina era um tanque
metalico circular com 150 cm de diametro e 50 cm de profundidade, enchido
até uma altura de 30 cm com agua. A temperatura da agua foi mantida em
~22 °C. Uma plataforma acrilica (15 cm de diametro) foi colocada dentro da
piscina, ficando sua superficie superior 2 cm abaixo da superficie da agua,
de tal modo que um rato dentro da piscina ndo pudesse ser capaz de locali-
za-la visualmente. A piscina colocada em um invélucro circular moderada-
mente iluminado com cortina preta, no qual havia varias pistas (duas para
ratos jovens e quatro para ratos velhos) com formato e cor diferentes fora do
labirinto. Elas eram visiveis de dentro da piscina e puderam ser usadas pelo
rato para orientacéo espacial. Estas pistas permaneceram inalteradas duran-
te o periodo de teste inteiro.

Os ratos jovens passam por um treinamento de 8 tentativas com
um intervalo entre tentativas de 1 hora por um dia. No caso de ratos velhos,
a sessao de treinamento foi dividida em dois dias, 5 tentativas para o dia 1, e
3 tentativas para o dia 2, e o intervalo entre tentativas é também de 1 hora.
Cada rato foi colocado dentro da agua com a mao, de tal modo que ele en-
carasse a parede da piscina, em uma de trés posigdes iniciais. A sequéncia
destas posigdes foi selecionada aleatoriamente. A plataforma foi instalada no
meio de um quadrante, equidistante do centro e da borda da piscina. Caso o
rato tenha encontrado a plataforma, ele foi deixado la por 30 s e depois foi
levado de volta para sua gaiola residencial. Caso o rato fosse incapaz de
encontrar a plataforma dentro de 90 s, ele foi guiado e colocado sobre a pla-
taforma por 30 s, a tentativa foi finalizada e a pontuagcdo maxima de 90 s foi
dada. Em cada tentativa, a laténcia de éxito para a plataforma escondida foi

registrada usando um sistema de video, Ethovision (Nadolus).
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A tentativa de amostra (também o teste de retengdo de memo-
ria) foi conduzida 1 hora (primeira tentativa de amostra) e 24 horas (segunda
tentativa de amostra) depois da ultima tentativa da sesséao de treinamento.
Na tentativa de amostra, a plataforma foi removida e cada rato foi colocado
dentro da piscina por 30s. O tempo total gasto no quadrante-alvo (onde a
plataforma tinha sido colocada durante as tentativas de treinamento), bem
como a velocidade de natagao, foi medido usando o mesmo sistema de vi-
deo.

Depois de terminar a tentativa de amostra, os ratos recebem o
teste de pista parcial para avaliar sua capacidade para recobrar as memoérias
na base de informagdes incompletas. Primeiramente, os ratos receberam
uma reciclagem na qual a plataforma foi colocada de volta no mesmo local
que a sessao de treinamento. Depois que os ratos relembraram a localiza-
¢ao da plataforma, as pistas foram ajustadas de tal modo que apenas uma
pista permanecesse no sistema experimental, e a laténcia de escape dos
ratos nesta circunstancia foi registrada. Depois, um teste com todas pistas
foi conduzido e a laténcia de escape foi registrada.

Para estes experimentos, os ratos e dietas foram esscencial-
mente iguais aos descritos no Exemplo 13. Durante o periodo de treinamen-
to, o desempenho dos ratos de controle e tratados com treonato de magné-
sio melhorou nos grupos de ratos jovens e envelhecidos (figura 12). Entre-
tanto, os ratos tratados com magnésio aprenderam mais rapido do que os
ratos do controle (teste ANOVA, jovens: F (7, 215) = 17,07, p < 0,001, n =
15; velhos: F (7,215) = 17,11, p < 0,001, n = 15).

Nos testes de amostra realizados 1 hora depois do final do trei-
namento (quando a plataforma foi removida e os ratos foram deixados pro-
curando por 60 segundos), todos quatro grupos de ratos (jovens, jovens tra-
tados com magnésio, velhos, velhos tratados com magnésio) apresentaram
preferéncia pelo quadrante do treinamento (jovens, figura 13, quadro a es-
querda, p < 0,001; velhos, figura 13, quadro a diretia, p < 0,001), sugerindo
que os grupos jovens e velhos sao capazes de memorizar igualmente a loca-

lizacdo da plataforma.
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Para testar a memoéria espacial de longo prazo dos ratos, os tes-
tes de amostra foram retardados em 24 horas depois do treinamento. Os
ratos de controle nos grupos jovens e velhos perderam sua preferéncia pelo
quadrante de treinamento (p > 0,25), enquanto que os ratos jovens tratados
com magneésio (figura 13, quadro a esquerda) e velhos (figura 13, quadro a
direita) retiveram sua preferéncia pelo quadrante (ratos jovens: p < 0,001;
ratos velhos: p < 0,01). As fungdes de visdo e locomogao foram igualmente
eficientes em ambos grupos de ratos, julgando pela velocidade de natagéo e
laténcia de escape para uma plataforma visivel (ratos jovens: p = 0,83; ratos
velhos: p = 0,84). Assim sendo, estes resultados demonstram que o treonato
de magnésio intensifica significativamente o aprendizado e meméria depen-
dente do hipocampo em ratos jovens e também velhos.

Outra fungdo crucial de sistemas de memoéria bioldgica, que a-
presentam declinio profundo durante o envelhecimento € complementagao
padréo (PATCO) — a capacidade de recobrar memérias na base de informa-
¢bes incompletas. Foi estudada a dependéncia de recordagdo de memoéria
espacial da integridade de pistas distais durante o teste de labirinto aquatico.
Os experimentos de coplementagdo padrdo foram realizados com ratos ve-
Ihos que passaram pelo periodo de treinamento no labirinto aquatico (Figura
14). Os ratos velhos tratados com magnésio realizaram melhor sob condi-
¢cOes de pistas parciais do que os ratos velhos do controle no labirinto aqua-
tico (figura 14). Os ratos tratados com magnésio tiveram laténcia de escape
similar em condi¢des de pistas completas e pistas parciais no labirinto aqua-
tico (p = 0,75), onde a laténcia de escape de ratos velhos do controle au-
mentou significativamente sob condigao de pista parcial (figura 14, p < 0,05).
Estes resultados indicam que o tratamento com treonato de magnésio é efi-
caz em melhorar a recordagcio de meméria em ratos velhos.

Exemplo 15. Efeitos do Treonato de Magnésio em um Modelo de Doencga de
Alzheimer (AD) no Rato

Neste exemplo, o potencial para o tratamento de doencga de Al-

zheimer (AD) com treonato de magnésio foi analisado. Para estes experi-

mentos, [os parametros de inser¢do de cepas de camundongos — incluem
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controle, 6 meses/13 meses — neste caso] foram utilizados. Os camundon-
gos com doenga de Alzheimer (AD) receberam 3 mg/dia de magnésio ele-
mentar na forma de treonato de magnésio (MgT). Para estes experimentos,
os camundongos foram testados usando o teste do labirinto aquatico de
Morris, essencialmente como descrito no exemplo anterior. Os resultados
estao ilustrados na figura 15.

Durante o periodo de treinamento, o desempenho dos camun-
dongos com AD de controle, e com AD tratados com treonato de magnésio
melhorou gradualmente em camundongos jovens (figura 15, quadro A). En-
tretanto, os camundongos com jovens com AD tratados com MgT apresenta-
ram uma progressao de aprendizado para camundongos do controle. Os
camundongos velhos com AD néo apresentaram qualquer melhora durante o
periodo de treinamento; entretanto, os camundongos do controle e com AD
tratados com MgT realmente apresentaram melhora durante o periodo de
treinamento (figura 15, quadro C). Isto demonstra que o MgT é eficaz em
contrabalancar os efeitos da doenc¢a de Alzheimer (AD) durante o processo
de aprendizado em camundongos jovens e velhos.

Os camundongos jovens de controle, camundongos jovens com
AD tratados com MgT, camundongos velhos de controle e camundongos
velhos com AD tratados com MgT apresentaram preferéncia pelo quadrante
de treinamento (figura 15, quadros B e D). Estes resultados indicam varias
coisas. Primeiramente, os resultados sugerem que os grupos jovens e ve-
Ihos s@o capazes de memorizar igualmente a localizagédo da plataforma. Em
segundo lugar, os resultados demonstram que o tratamento com MgT é ca-
paz de contrabalancgar os efeitos da AD sobre a memoéria espacial de longo
prazo.

Exemplo 16. Comparacao de Treonato de magnésio com Farmacos Anti-AD

Tendo sido demonstrada a eficacia do tratamento com MgT tra-
tamento em contrabalancgar os efeitos da doenca de Alzheimer (AD), foi rea-
lizada uma comparagdo com outros farmacos anti-AD. Neste exemplo, a efi-
cacia de treonato de magnésio em tratar AD foi comparada com a eficacia

de outros farmacos anti-AD. Para estes experimentos, os camundongos
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(com idade de 13 meses) e a suplementagédo com treonato de magnésio fo-
ram essencialmente como descrito no Exemplo 14. Dois farmacos anti-AD
conhecidos, denominados aricept € memantina, foram administrados sepa-
radamente aos camundongos. Para estes experimentos, os camundongos
foram testados quanto aos efeitos sobre a memoria e aprendizado usando o
teste do labirinto aquatico de Morris, essencialmente como descrito no e-
xemplo anterior. Os resultados estdo ilustrados na figura 16.

Inicialmente, houve pouca diferenga entre camundongos do tipo
selvagem e com AD que receberam tratamento com qualquer um dos com-
postos em teste. Entretanto, os camundongos com AD tratados com MgT e
memantina apresentaram efeitos similares, ambos sendo melhores em redu-
zir os efeitos de AD sobre a capacidade de aprendizado do que aricept (figu-
ra 16, quadros A e B).

Exemplo 17. Correlacdo entre Memoéria de Curto Prazo e Ingestdo de Mag-

nésio em Ratos Velhos

Neste exemplo, o efeito da suplementacdo de magnésio ssobre
a memoria de reconhecimento foi testado em ratos em envelhecimento (12-
14 meses de idade). Foram usados experimentalmente ratos Sprague-
Dawley (Charles River) machos, naive, no inicio dos experimentos de com-
portamento. Eles foram alojados dois por gaiola com acesso continuo a ra-
¢éo e agua sob um ciclo de iluminagao/escuridao de 12:12 horas, com inicio
da iluminagao as 8h00min. A ingestao total de magnésio/rato foi determinada
adicionando a soma do magnésio da ragéo e do suplemento magnésio (tre-
onato de Mg) na sua agua potavel.

Os ratos foram testados quanto 8 meméria de reconhecimento
usando um teste de reconhecimento de objetos com uma Unica exposicao
ao objeto durante o treinamento. A tarefa baseia-se na tendéncia natural de
roedores para explorar novos objetos e testa a capacidade de meméria dos
animais para distinguir entre objetos inusitados e familiares. Este tipo de
memoria apresenta declinio associado a idade e se correlaciona com decli-
nios na plasticidade sinaptica.

Resumidamente, os ratos foram em primeiro lugar habituados
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individualmente ao pessoal e depois a arena em campo aberto durante 2
semanas. Os ratos foram entao deixados explorar dois objetos idénticos co-
locados dentro da arena em locais fixos até que eles tivessem acumulado 30
s de tempo total de inspecéo (onde isto é definido como exploragéo ativa,
farejar ou tocar o objeto com o nariz e/ou patas dianteiras) ou por um maxi-
mo de 20 min. O rato foi devolvido para a arena para o teste de retencéo e
deixado explorar por mais 30 segundos. Os intervalos de retengédo foram de
10 min para o teste de meméria de curto prazo. Os objetos foram limpados
perfeitamente entre tentativas com solugao de etanol a 20%, para asseguar
a auséncia de pistas olfativas. Os objetos especificos para uma dada tentati-
va foram determinados aleatoriamente, mas cada objeto foi usado apenas
em uma tentativa por rato. A memorizagao do objeto familiar esta associada
a maior exploragao do novo objeto.

Como ilustrado na figura 19, em comparagdo com os ratos no
grupo de controle (denotados por quadrados vazados; n = 10), os animais
sob tratamento com composto de Mg (denotados por quadrados cheios; n =
9) apresentam preferéncia de exploragdao mais alta por objeto inusitado, su-
gerindo a melhora da sua meméria de curto prazo. O mais importante é que
o grau de melhora esta fortemente correlacionado com a quantidade de su-
plemento de Mg que eles ingerem (p < 0,01). Este experimento indica clara-
mente que os animais com ingestao total mais alta de magnésio tém melhor
memo¢éria de curto prazo.

Exemplo 18. Correlacdo entre Memoéria de Curto Prazo e Concentraciao

Plasmatica de Magnésio em Camundongos com Doenca de Alzheimer (AD)

Neste exemplo, foi determinada a correlagdo entre memoéria de
curto prazo e concentragao plasmatica de magnésio em camundongos com
doenca de Alzheimer (AD). O teste de reconhecimento de novos objetos foi
usado para avaliar a memoéria de curto prazo de camundongos como AD que
receberam tratamento com magnésio. O procedimento experimental & simi-
lar aquele descrito no Exemplo 16, exceto que quatro objetos foram usados
(trés velhos e um novo) em cada teste. A preferéncia de exploragédo para o

objeto inusitado em camundongos com AD esta linearmente correlacionada
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com seus valores plasmaticos de magnésio (n = 11, p < 0,05). Os resultados
estao ilustrados na figura 20.

A importancia dos Exemplos 16 e 17 é que pela primeira vez
estabeleu-se que a melhora da fungao cognitiva esta linearmente correlacio-
nada com a ingestdo de magnésio, a qual, por sua vez, esta linearmente
correlacionada com o nivel sanguineo de magnésio. Estes resultados s3o
inesperados, pois era igualmente razoavel esperar que apenas quando a
ingestdo de magnésio ou os niveis sanguineos de magnésio atingem um
certo nivel minimo a fungéo cognitiva pode ser melhorada. Além disso, sem
estas descobertas, os versados nessas técnicas ndo saberiam até qual grau
a funcéo cognitiva de um animal pode ser melhorada. Os presentes dados
sugerem que a ingestdao de magnésio deve ser tao alta quanto pratica, des-
de que a ingestao ndo cause diarréia e o nivel sanguineo de magnésio nao
exceda o limite superior da faixa de distribuicdo normal de magnésio no san-
gue (isto é, induzem efeitos de hipermagnesemia). Assim sendo, esta inven-
¢ao apresenta os fundamentos para determinar a faixa de dosagem o6tima e
o esquema de dosagem ideal para qualquer composto de magnésio apropri-
ado que mantém as concentragdes sanguineas de magnésio na extremidade
alta da faixa de distribuigdo normal de magnésio no sangue para uma dada
espécie animal.

Exemplo 19. Correlacédo entre Motilidade Fisica de Camundongos com Do-

enca de Alzheimer (AD) de uma Maneira Dependente da Dose

Neste exemplo, demonstrou-se a correlagdo entre motilidade
fisica de camundongos com AD de uma maneira dependente da dose. O
movimento de camundongos durante o teste do labirinto aquatico (similar ao
teste descrito no Exemplo 8 acima) foi monitorado com videocadmara. A velo-
cidade de natagdo de cada camundongo € calculada a partir de analise ex-
terna. Os resultados estéo ilustrados na figura 21. Como pode ser observado
a partir destes resultados, o tratamento com magnésio de camundongos
com AD depois de 7 meses de tratamento (figura 21, quadro a esquerda) e
15 meses de tratamento (figura 21, quadro a direita) resuitou em motilidade

grandemente aumentada durante o teste do labirinto aquatico.
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Exemplo 20. Melhora Sustentada de Funcdes de Aprendizado e Meméria de

Camundongos com Doenca de Alzheimer (AD) que Receberam Suplemen-

tacdo de Magnésio

Neste exemplo, foi estudada a capacidade de a suplementagao
de magnésio sustentar a melhora das fungées de aprendizado e memoaria de
camundongos com AD. Um grupo de 10 camundongos que foram genetica-
mente alterados para apresentar sintomas de doenga de Alzheimer (AD) foi
alimentado com uma Dieta de Magnésio (uma dieta de racéo sélida normal e
uma solugéo de treonato de magnésio e agua). A concentracdo de treonato
de magnésio na solugao foi tal que o consumo de uma quantidade normal da
solugéo correspondesse a uma ingestao total de magnésio elementar asso-
ciado com o treonato de magnésio de cerca de 3 mg/dia/camundongo. Outro
grupo, o grupo de controle, de 10 camundongos que foram geneticamente
alterados para apresentar sintomas de AD foi alimentado com uma Dieta de
Controle (uma dieta de ragao sélida normal e agua).

No dia final dos 60 dias sob as dietas descritas, cada grupo de
camundongos foi treinado e testado de acordo com o teste do labirinto aqua-
tico de Morris modificado (Morris et al., Nature 297,681-683 (1982)), como
agora descrito. A piscina usada foi uma piscina de agua em um tanque me-
talico circular (150 cm de diametro e 50 cm de profundidade), tendo uma
altura de agua de 30 cm e uma temperatura da agua mantida a 22 °C. A pis-
cina foi colocada em uma area moderadamente iluminada e circundada por
uma cortina preta. Uma plataforma acrilica (15 cm de diametro) foi colocada
2 cm abaixo da superficie da agua no meio de um quadrante da piscina, e-
quidistante do centro e da borda da piscina. Fora da piscina, pistas foram
colocadas de modo a ficarem visiveis para um camundongo no labirinto,
permitindo que um camundongo usasse-a como um marco para orientagéo
espacial. As pistas permaneceram inalteradas no periodo do teste inteiro.

No primeiro dia de treinamento e periodo de teste, a agua na
piscina era transparente, de tal modo que a plataforma ficasse visivel. Cada
camundongo foi treinado para nadar na dire¢édo da plataforma e ficar em pé

sobre a plataforma de modo a ndao submergir na piscina. Cada camundongo
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passou por uma tentativa, seguido de um intervalo de 1 hora, seguido de
outra tentativa, e assim por diante, para um total de 5 tentativas. Em cada
tentativa, o camundongo em questao era colocado com a mao dentro da pis-
cina de agua em uma posicao inicial ou solta que foi selecionada aleatoria-
mente a partir de trés posigdes iniciais possiveis. O camundongo precisava
encontrar a plataforma de modo a nao afundar na piscina. Caso o camun-
dongo encontrasse a plataforma, ele era deixado ficar por trés 30 segundos
antes que ele fosse devolvido para sua gaiola de estadia. A quantidade de
tempo que o camundongo levou para encontrar a plataforma, referida como
"laténcia de escape”, foi registrada para cada tentativa. No segundo dia de
treinamento periodo de teste, uma pequena quantidade de leite foi adiciona-
da a agua na piscina, de tal modo que a piscina ficase opaca e a plataforma
nao ficase mais visivel. Cada camundongo passou por uma tentativa, segui-
da de um intervalo de 1 hora, seguido de outra tentativa, e assim por diante,
para um total de 5 tentativas. Cada tentativa foi como descrita para o primei-
ro dia do periodo de treinamento e teste. Depois que novamente, cada ca-
mundongo em questéo colocado na piscina precisou para encontrar a plata-
forma de modo a nédo afundar na piscina. A quantidade de tempo que o ca-
mundongo levou para encontrar a plataforma, ou laténcia de escape, foi re-
gistrada para cada tentativa. No segundo dia de treinamento periodo de tes-
te, uma pequena quantidade de leite foi adicionada a agua na piscina, de tal
modo que a piscina ficase opaca e a plataforma nao ficase mais visivel. Ca-
da camundongo passou por uma tentativa, seguida de um intervalo de 1 ho-
ra, seguido de outra tentativa, e assim por diante, para um total de 5 tentati-
vas. Cada tentativa foi como descrita para o primeiro dia do periodo de trei-
namento e teste. Novamente, cada camundongo colocado na piscina preci-
sou encontrar a plataforma de modo a nao afundar na piscina. A quantidade
de tempo que o camundongo levou para encontrar a plataforma, ou laténcia
de escape, foi registrada e considerada como uma medida da capacidade de
memoria espacial de curto prazo e aprendizado do camundongo. Uma medi-
¢ao da laténcia de escape mais baixa estava associada a uma melhor capa-

cidade de aprendizado e meméria. Caso o camundongo fosse incapaz de
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encontrar a plataforma dentro de 90 segundos, ele era guiado até ela e colo-
cado sobre ela por 30 segundos, apds o que a tentativa foi encerrada e o
camundongo recebeu uma pontuagdo maxima de laténcia de escape de 90
segundos para a tentativa.

Os dois grupos de camundongos passaram por mais dias de
treinamento e teste da maneira descrita acima para o segundo dia do perio-
do de treinamento e teste. Uma laténcia de escape média associada as cin-
co tentativas foi calculada para cada grupo de camundongos para cada um
dos dias 2-6 do periodo de treinamento e teste. Uma representacgéo grafica
destes resultados de laténcia de escape média foram plotados contra o dia
associado do periodo de treinamento e teste esta ilustrada na figura 15 (qua-
dros A e C). Como ilustrado, a medida que os dias em treinamento e teste
aumentavam, a laténcia de escape média diminuia para cada grupo de ca-
mundongos. Como também ilustrado, no terceiro dia e depois do terceiro dia
do periodo de treinamento e teste, os camundongos no grupo da dieta fortifi-
cada com magnésio superaram os camundongos no grupo de controle.

Para verificar os efeitos de longo prazo do tratamento com o
composto de magnésio, os camundongos com AD tratados com magnésio
ficaram sob a Dieta de Magnésio continuamente. As capacidades de apren-
dizado de trés dos camundongos foram avaliadas usando o teste do labirinto
aquatico 10 meses depois de iniciar a dieta. Os camundongos com AD dei-
xam de encontrar a plataforma escondida completamente, enquanto que os
camundongos do tipo selvagem e os camundongos com AD sob o tratamen-
to com magnésio ainda conseguem encontrar a localizagdo da plataforma
escondida rapidamente (dados néo ilustrados). Estes resultados demons-
tram que o tratamento com magnésio ainda é eficaz depois do tratamento de
longo prazo.

Finalmente, mesmo depois de 15 meses de tratamento com
magnésio (por intermédio das dietas descritas acima), a meméoéria de curto
prazo dos camundongos com AD (medida usando um teste de reconheci-
mento de objetos inusitados descrito acima) ainda era tdo boa quanto aquela

dos camundongos de controle do tipo selvagem, enquanto que os camun-
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dongos com AD sem tratamento de magnésio tinham memoéria de curto pra-
zo muito ruim (dados nao ilustrados).
Exemplo 21. Efeitos Melhoradores da Suplementacdo de Magnésio sobre
Depressao.

Neste exemplo, um teste de natagdo forgada (FST) foi usado

para avaliar os efeitos antidepressivos do composto de magnésio. O FST é a
ferramenta mais amplamente utilizada para avaliar a atividade antidepressi-
va pré-clinicamente. O teste segue o método descrito por Porsolt et al., Natu-
re, 266: 730-2 (1977) com uma pequena modificacdo para aumentar sua
sensibilidade (Cryan et al., Trends Pharmacol. Sci., 23:238-45 (2002)). Os
animais foram colocados individualmente dentro de cilindros de vidro (50 cm
de altura; 20 cm de diémetro), contendo 40 cm de agua a 22 °C. Depois de
15 min, eles foram transferidos para um ambiente de secagem a 30 °C por
30 min (a fase de pré-teste). Os animais foram devolvidos para o cilindro 24
h depois por 5 min (a fase de teste), e esta sessao foi registrada com uma
videocamara. Agua fresca foi usada para cada rato e o cilindro foi limpo. Os
experimentos foram realizados entre 10h00min e 15h00min. A observagao
dos videoteipes foi realizada por um experimentador que nao sabia sobre o
tratamento recebido pelos animais e o tempo de imobilidade foi medido. Um
rato era considerado imovel quando flutuava e fazia apenas os movimentos
necessarios para manter suas narinas acima da superficie da agua. Adicio-
nalmente, o comportamento dos animais durante a fase de teste foi dividido
em natagéo, escalamento e imobilidade durante intervalos de 5 segundos, e
depois os dados foram analisados como descrito (Cryan et al., 2002).

Uma redugao significativa na imobilidade dos animais tratados
com treonato de magnésio em comparagao com os controles foi observada
depois do consumo crénico de treonato de magnésio. O interessante é que o
tempo de imobilidade dos animais tratados com treonato de magnésio se
correlaciona significantemente com a ingestdo de treonato de magnésio (fi-
gura 22). Estes resultados indicam que, similarmente ao efeito sobre a fun-
¢éo cognitiva, o magnésio tem efeito antidepressivo também de uma manei-

ra dependente da dose. O resultado sugere que a faixa de dosagem 6tima e
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o esquema de dosagem 6timo para um composto de magnésio a fim de in-
tensificar a fungdo cognitiva sdo igualmente aplicaveis a utilizagdo de mag-
nésio como um antidepressivo.

Exemplo 22. Maior Periodo de Vida de Drosophila que Recebem Treonato

de Magnésio
Para examinar o efeito de magnésio sobre o periodo de vida de

um animal, duas cepas de endégamas de laboratério padronizadas de Dro-
sophila, moscas do tipo selvagem 2U e Canton S (CS), foram alimentadas
com treonato de magnésio (MgT). As moscas foram criadas em garrafas ou
fracos mantidos a 25 °C e 65% de umidade em um ciclo de 12 horas e ilumi-
nagéo/12 horas de escuriddo. A linhagem 2U foi criada em meio de mosca
de laboratorio padrao da Cold Spring Harbor. A linhagem CS foi criada em
cultura de densidade padrao sobre meio de mosca de laboratério. Os meios
suplementados com magnésio foram preparados adicionando MgT ao meio
fundido normal sob agitagao intensa a 70 °C. A concentragéo final de MgT
na racao para a linhagem 2U foi de 80, 160, 240 e 400 ug/g, respectivamen-
te, enquanto que a concentracao final de composto na ra¢ao para a linha-
gem CS foi de 100, 200, 300 e 500 ug/g, respectivamente. As moscoas fo-
ram inicialmente criadas em garrafas de plastico transparentes com tamanho
de 30 mL, contendo 4 mL de meio de alimentagdo. As moscas recém-
nascidas no dia da eclosao foram transferidas para o meio que contém con-
centracao diferente de MgT por 2 dias para acasalamento. Depois disso,
moscas machos e fémeas foram trasnferidas para frascos (20/frasco) sob
anestesia com CO; e iluminagdo. Havia cerca de 200 moscas em cada tra-
tamento. As moscas foram transferidas para frascos contendo meio fresco a
cada 2 dias e as mortes foram pontuadas diariamente. Os dados foram plo-
tados como taxa de sobrevivéncia versus tempo (figura 23) ou como mudan-
¢a percentual de periodo de vida versus vezes na quantidade de aumento de
magnesio na racgao (figura 24) a partir de multiplas tentativas.

Os resultados sugerem que o beneficio da suplementacédo de
magnésio nao esta limitado a fungao cognitiva — ela melhora a saude global

do animal. Eles sugerem também que existe uma faixa de dosagem 6tima de
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magnésio. Uma dosagem alta demais ou um nivel corporal de magnésio alto
demais podem diminuir o beneficio ou mesmo causar mal. Assim sendo, es-
tes dados fornecem também fundamento adicional para estabelecer a faixa
ideal de suplementagao que produz beneficios para a satide.
Exemplo 23. Medicdo da Concentragdo Plasmatica, Sérica ou Urinaria de
Magnésio

Neste exemplo, desenvolve-se um novo método para determinar

as concentragdes fisiolégicas de magnésio. Os dados discutidos acima de-
monstram que um nivel corporal de magnésio relativamente alto € importan-
te para obter um beneficio maximo para a satide, mas um nivel de magnésio
alto demais pode ser nocivo. Portanto, é desejavel que um individuo tome a
quantidade certa de um suplemento de magnésio de tal modo que o nivel
desejado de magnésio no corpo seja atingido. Para fazer isto, dois requisitos
precisam ser atendidos. O primeiro € uma maneira confidvel para avaliar o
nivel de magnésio no corpo. O segundo é uma técnica de suplementagao de
magnésio eficiente e controlavel. Descreve-se aqui 0 método derivado a par-
tir dos dados coletados, que forneceram as informagbes que permitiram a-
tender a ambos requisitos.

Descobriu-se que depois de uma refeigao, o nivel sanguineo de
magnésio (tal como o [Mg]piasma) SObe rapidamente, atingindo um pico e de-
pois caindo de volta para um nivel basal. E o nivel basal da concentracio
sanguinea de magnésio (‘[Mg] basal") que € indicativo do estado de magné-
sio no corpo. A concentragao de magnésio no pico ou perto dele é altamente
variavel, dependendo da quantidade e do tipo de alimento ingerido. Assim
sendo, caso 0 magnésio no sangue seja medido depois de uma refei¢ao, o
valor é possivelmente alto demais e variavel em natureza. A maioria das ori-
entagdes clinicas para medir o estado de magnésio no sangue, que néo é
necessario jejuar antes de coletar uma amostra de sangue. Isto pode expli-
car pelo menos parcialmente a ampla disparidade nas faixas normais relata-
das de concentragao sanguinea de magnésio para individuos sadios e tam-
bém com ma saude.

A importancia da presente descoberta é dupla. Primeiramente, a
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concentragédo sanguinea basal de magnésio medida depois de 12 horas de
jejum reflete mais o estado verdadeiro de magnésio no corpo. Em segundo
lugar, a suplementacao de magnésio deve ser, de preferéncia, tomada entre
refeicbes, e mais preferivelmente, tomada antes da hora de dormir. O su-
plemento esta, de preferéncia, na forma liquida, ou mais preferivelmente,
uma forma sélida com liberagéo lenta. A razao subjacente é que, quando a
concentragao sanguinea de magnésio atinge o pico, a maior parte do mag-
nésio & excretada na urina por intermédio dos rins. Assim sendo, é preferivel
coordenar as horas de refeigdes e as horas de suplementagédo, de tal modo
que uma concentragdo sanguinea mais sustentada seja atingida, permitindo
mais tempo para que o magnésio no sangue se distribua para os tecidos.
Ainda mais preferivelmente, a suplementagdo de magnésio é tomada na ho-
ra de dormir.

O estado de magnésio no corpo pode ser avaliado de varias
maneiras ou uma combinagdo de varias maneiras. Outros indicadores do
estado de magnésio no corpo e métodos de detecgao incluem os seguintes:
1) magnésio ionizado intracelular em eritrocitos; 2) teor 6sseo de magnésio;
3) concentracdo de magnésio no liquido cerebrospinal; 4) ensaio de magné-
sio sublingual (por exemplo, uso do 'Exatest' € um teste usado, por exemplo,
durante cirurgia cardiaca para determinar os niveis celulares de magnésio.);
5) magnésio livre intracelular; e 6) espectrometria por ressonancia magnética
nuclear (RMN) (vide Buchli e Duc, Magn. Reson. Med. 32:47-52 (1994)).

Para este exemplo, Calmagite, um corante quelante de Mg?*, foi
usado para medir [Mglpiasma © [Mgluina €M uma solugéo alcalina (pH > 11)
(vide, por exemplo, Khayam-Bashi, et al., Clin. Chem. 23: 289-91 (1977));
Abernethy e Fowler, Clin. Chem. 28: 520-22 (1982); e Liedtke e Kroon, Clin.
Chem. 30: 1801-4 (1984)). Depois de se ligar a Mg®*, o corante azul Calma-
gite forma um complexo cor de cravo Calmagite-Mg?* um maximo de absor-
¢édo a ~520 nm. De acordo com a lei de Lambert-Beer, a concentragdo de
Mg?* entre 0~2.5 mM tem uma correlagdo linear com o valor de absorvancia
a 520 nm. Assim sendo, [Mg?*] em uma amostra pode ser obtido a partir da

absorvancia a 520 nm e uma curva-padrao.
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Para todas as medicdes de [Mg®*] neste estudo inteiro, uma so-
lugao de trabalho de Calmagite contendo EGTA, cloreto de estroncio e AMP,
foi preparada de acordo com as referéncias citadas acima. O propésito de
adicionar EGTA, cloreto de estroncio e AMP foi para remover a interferéncia
de calcio e ferro. Uma curva-padréao foi primeiramente gerada usando uma
série de solugbes de MgSO,4 ou MgCl, com concentragées conhecidas (so-
lugcdes-padrao). Um pequeno volume (50 ulL) de uma solugdo-padrao foi adi-
cionado a 2 mL de solugéo de trabalho de corante em uma cubeta de quart-
zo. Depois de uma breve incubacgao, a absorvancia da solugiao a 520 nm foi
medida para dar A usando um espectrofottmetro Beckman Uv/Vis 530.
Subsequentemente, 5 uL de solugdo 150 mM de EDTA foram adicionados a
solugéo acima, e em seguida, 1 minuto de incubagao para romper o comple-
xo de Magnésio/Calmagite. A solugdo foi incubada até que a absorvancia a
520 nm ficasse estavel. Este valor de absorvancia estavel, A, foi a absor-
vancia de fundo. Uma curva-padrdo foi gerada plotando (Ai-A;) versus
[Mgz+]pad,é°. As amostras de plasma ou urina foram medidas de acordo com
o0 mesmo procedimento usado para gerar a curva-padrao, exceto que as
amostras de urina foram diluidas, caso necessario, até abaixo de 2,5 mM. As
concentragbes de magnésio das amostras foram obtidas a partir dos valores
de (Ai-Az)e da curva-padrao. As biodisponibilidades de trés composi¢des de
magnésio, diglicinato de magnésio, gliconato de magnésio e gliconato de
magnésio em leite (a 0,8 mg/mL), foram comparadas em trés voluntarios
masculinos sadios. Antes de iniciar a suplementagao de magnésio, amostras
de urina dos voluntarios foram coletadas por 2 dias. Depois, os voluntarios
foram solicitados a tomar qualquer uma das trés composi¢cées de magnésio
na quantidade de 200 mg de magnésio em cada vez duas vezes ao dia por 2
dias, e durante este tempo as amostra de urina foram coletadas. Todas a-
mostras de urina foram analisadas quanto a seus teores de magnésio usan-
do o método do corante descrito acima. A excregao urinaria cumulativa de
magnésio foi usada para determinar a biodisponibilidade (taxa de absorgao
de magnésio) de cada composi¢gdo de magnésio de acordo com o procedi-
mento relatado usando a férmula abaixo (Drenick, E.J., et al., J Clin Endocri-
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nol Metab, 1969. 29(10): paginas 1341-8; Lim & Jacob, Metabolism, 1972,
21(11): paginas 1045-51):

k, = (Mgf - Mg] ) / dosage
onde ky é a taxa de absorgdo de magnésio; Mg’ é a quantidade de magnésio

na urina em 2 dias com suplementagao de magnésio; Mg! é a quantidade de

magnésio na urina em 2 dias em suplementagdo de magnésio; e a dosagem
€ a quantidade diaria de magnésio tomada.

A comparagao das biodisponibilidades de varios compostos de
magnésio, utilizando esta metodologia, foi determinada em varios individuos
humanos. Foram coletados dados para gliconato de magnésio + leite, digli-
cinato de magnésio e gliconato de magnésio. Os resultados estao ilustrados
na figura 25. Para comparagao, a disponibilidade de outros compostos de
magneésio determinada por outros compostos também esta ilustrada na figu-
ra 25 (vide Muhlbauer, et al., Eur. J. Clin. Pharmacol., 40:437-8 (1991); vide
também Bohmer, et al., Magnes. Trace Elem. 9: 272-8 (1990). Este estudo
demonstra que ha diferengas na biodisponibilidade entre magnésio acompa-
nhado de diferentes contra-ions e que, para alguns contra-ions, a distribui-
¢ao de magneésio com leite intensifica a biodisponibilidade.

Exemplo 24. Medicdo da Concentracido Plasmatica, Sérica ou Urinaria de
Magnésio

Dois grupos de 6 camundongos com doenca de Alzheimer (AD)
foram alimentados com uma dieta de magnésio (grupo do teste) e uma dieta
normal (grupo de controle) com 5 meses de idade, respectivamente, como
descrito acima. A fungao cognitiva dos dois grupos de animais foi entdo ava-
liada em 21 meses de idade, usando o teste de reconhecimento de objetos
inusitados descrito acima. Depois do teste, os animais foram anestesiados
com hidrato de cloral a 10% (4ul por grama) e depois perfundidos de forma
trancardial com PBS gelada (pH 7,4, sem CaCl, e MgCl;) e paraformaldeido
a 4%. A seguir, o cérebro inteiro de cada animal foi removido imediatamente
e pos-fixado em paraformaldeido a 4% a 4 °C por 2 horas a temperatura
ambiente. A parte do tronco cerebral foi cortada para fora do cérebro total

em uma tampa de placa e depois colocada em um tubo de 15mL para medir
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o peso do tecido. Oito mililitros de acido nitrico concentrado foram adiciona-
dos a cada tubo que contém tecido. Os tubos foram entiao colocados em um
forno microondas para digestdo de amostras para digerir as amostras usan-
do um procedimento de digestdao programado em trés estagios, de acordo
com a Tabela 1.

Tabela 1. Etapas da Digestao por Microondas

Etapa | Poténcia | Tempo de Aque- | Pressdo | Temperatura | Tempo de Re-
W) cimento (min) (psi) Final (°C) tencao (min)

1 1.200 6 800 120 2
1.200 3 800 160 2

3 1.200 5 800 180 20

As solugdes pelucidas formadas depois da digestao foram resffi-
adas até a temperatura ambiente e depois cada uma foi transferida para um
bécher separado com agua NanoPure. O acido nitrico nos bécheres foi re-
movido por evaporagéo a 170 °C. O residuo em cada bécher foi entao dilui-
do novamente até 25 mL em um frasco volumétrico. Os teores de magnésio
das solugdes foram determinados por espectroscopia de emissao 6ptica com
plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) (IRIS, Intrepid 1l XSP, Thermo
Electron, EUA). A partir da quantidade total do magnésio em cada solugéo e
0 peso da amostra de tecido, a concentragdo de magnésio no tronco cere-
bral foi obtida.

A correlagao entre a concentragéo cerebral de magnésio e a in-
gestdo diaria de magnésio ou entre o nivel da fungao cognitiva e a concen-
tragao cerebral de magnésio foi plotada e esta ilustrada na figura 26. O qua-
dro A demonstra a correlagéo a concentragao de magnésio no cérebro (mg
de magnésio por grama de tecido) e a quantidade de ingestdo diaria de
magnésio (mg de magnésio por grama de peso corporal). O quadro B de-
monstra a correlagéo entre a meméria de curto prazo (avaliada pelo teste de
reconhecimento de objetos inusitados) e a concentracdo de magnésio no
cérebro. Como pode ser observado a partir destes resultados, descobriu-se
que a quantidade da ingestdao de magnésio em camundongos com doenga

de Alzheimer (AD) esta linearmente correlacionada com a quantidade de
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magnésio no cérebro, o que, por sua vez, estava linearmente correlacionada
com o nivel da fun¢éo cognitiva. Estes dados sugerem fortemente uma rela-
¢ao causal entre elevagdo do nivel de magnésio no cérebro e melhora da
fungao cognitiva.
Exemplo 25. Medicdo da Concentragdo Plasmatica, Sérica ou Urindria de
Magnésio

Outra maneira para definir a biodisponibilidade de uma composi-

¢éo de magnésio € a capacidade de a composigao distribuir magnésio para
tecidos. De muitas maneiras, esses séo os critérios definitivos para julgar a
biodisponibilidade de uma composicdo de magnésio. Meramente distribuir
magnésio para a corrente sanguinea ndo é garantia que o magnésio entrara
nos tecidos certos porque o magnésio recém-absorvido pode ser simples-
mente excretado pela urina. Como demonstrado no exemplo anterior, para
obter melhor fungéo cognitiva, € importante que o magnésio seja distribuido
para o cérebro.

O treonato de magnésio &€ melhor em direcionar o magnésio pa-
ra o cérebro, em comparagéao com gliconato de magnésio no leite como ilus-
trado na figura 27A. Isso é uma descoberta surpreendente, pois outros estu-
dos indicam que o gliconato de magnésio no leite tem biodisponibilidade
mais alta para o sangue do que o treonato de magnésio (dados nao ilustra-
dos). Os dados do comportamento de animais também fundamentam que o
treonato de magnésio € melhor do que o gliconato de magnésio no leite em
distribuir magnésio para o cérebro. A figura 27B ilustra que os ratos que re-
ceberam suplementos de treonato de magnésio na agua (como descrito an-
teriormente) na quantidade indicada apresentaram melhora acentuada na
sua memodria de curto prazo em um teste de reconhecimento de objetos inu-
sitados (como desscrito anteriormente). A figura 27C ilustra que os ratos que
receberam gliconato de magnésio dissolvido no leite ndo demonstram qual-
quer melhora na fungdo da memoria de curto prazo no teste de reconheci-
mento de objetos inusitados.

Estes dados indicam que a eficacia em elevar o magnésio cere-

bral por um dado composto de magnésio é desejavel para intensificar a fun-
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¢éo de meméria dos animais. Além disso, os dados sugerem que o contra-
ion de treonato pode facilitar a absorgdo magnésio por tecidos, particular-
mente tecidos cerebrais. Assim sendo, além do uso de treonato de magnésio
para suplementar magnésio, a utilizagao diferencial da composicédo de con-
tra-ion de magnésio pode produzir um a série de outros métodos possiveis
para aumentar a absor¢gdo de magnésio por tecidos direcionados. Por exem-
plo, um nao-treonato de magnésio pode ser usado em combinagdo com
qualquer outro composto de magnésio apropriado para intensificar a biodis-
ponibilidade do composto. Os exemplos de compostos diferentes de treonato
de magnésio incluem, porém sem limitagdes, treonato de sédio, treonato de
potassio, acido trednico, treonato de calcio. Alternativamente, um composto
precursor de treonato pode ser usado da mesma maneira. Os exemplos de
tais compostos precursores de treonato incluem, porém sem limitagées, és-
teres de ascorbato e de treonato. O ascorbato € metabolizado no corpo para
formar treonato, enquanto que o éster de treonato, tal como éster etilico de
treonato, pode se tornar hidrolisado no corpo para formar treonato. Quando
um composto de treonato ou precursor de treonato é usado para intensificar
a biodisponibilidade de outro composto de magnésio, os dois compostos po-
dem ou nao estar combinados fisicamente. Quando tomados separadamente,
eles podem ser tomados na mesma hora ou tomados em horas separadas.

Exemplo 26. Medicdo da Concentracdo de Magnésio sob Condicdes de Je-

jum para Determinar os Niveis da Suplementacio

Este exemplo fornece um método da presente invengao desen-
volvido para aumentar [Mgl., a concentracdo de Mg?* no compartimento ex-
tracelular, até um nivel-alvo predeterminado. Esta mudanga de [Mg], atinge
uma melhora de varias fungdes fisioldgicas.

Diferentemente de sédio ou caicio, parece nao haver mecanis-
mos homeostaticos hormonais importantes para regular o magnésio sérico.
A faixa normal é resultado de um equilibrio entre a absorgao gastrointestinal
e renal e os processos de excregdo. Para este propoésito, foram analisados o
influxo e efluxo de magnésio em um modelo multicompartimentado. A des-

cricao do modelo multicompartimentado é fornecida a seguir:
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Mgr € a quantidade de magnésio absorvida através da alimenta-
¢ao cada dia, [Mg], € a concentragdo de Mg?* no compartimento extracelu-
lar, [Mg]: é a concentragdo de Mg?* no compartimento intracelular, Mg, é a
excregao diaria de Mg pelo rim, Mgs € a perda diaria de magnésio através do
suor, € ks e k. sdo as constantes de velocidade do Mg?* que ditam a troca
entre [Mg], e [Mg];. Sob a condigédo de equilibrio, o fluxo liquido (tudo repre-
sentado pela quantidade total por um dia) de [Mg], para [Mg]; &€ zero, isto &, o

influxo e o efluxo se equilibram perfeitamente:

Mg, = Mg, ([Mg], )+ Mg,. M

A seguir, descreve-se o caso no qual se decide aumentar

1 . 2 - -
[Mg], para o valor mais alto [Mg], . Para conseguir esta metal, precisa-se no
equilibrio tomar exatamente o suficiente de suplemento de Mgs, absorvido

para cobrir as perdas adicionais.

Mgf +Mgsu =Mgu ([Mg]z)'i'Mg? ’ (2)
onde Mg, ([Mg]j)é o Mg na urina depois que o suplemento de Mg foi adicio-

nado e o novo equilibrio foi atingido. Caso a equagao fosse rearranjada, ob-
teriamos
1
Mg, - Mg, + Mg, = Mg, ([Mg]j)eMgf - Mg = Mg, ([Mg]o ) . Donde

2 1
Mg, = Mg, ([Mg]})- Mg, ([Mg], ). (3)
Para calcular o Mgs, necessario para atingir [Mg]?, precisa-se
determiner a relagao entre [Mg], e Mg, .

Relacao entre [Mg], e Mg,

No rim, o Mg no sangue ¢ filtrado glomérulo e reabsorvido em célu-

las tubulares. A quantidade de Mg filtrada é o produto da velocidade de filtragao
(GFR{Mg| -Mg,,,)

glomerular (GFR), [Mg],, € 0 peso molecular de Mg (Mgmw) o

O magnésio filtrado é reabsorvido em tibulos renais. Quando o
[Mg], esta abaixo de um certo ponto, o rim é capaz de reter todo o Mg filtra-
do, e Mg, € quase zero. Neste ponto, e excegcdo de magnésio pela urina pa-
rece estar linearmente correlacionada com [Mg],. Para quantificar este pro-

cesso, estudou-se a relagéo entre [Mg], € Mg, em 3 voluntarios humanos.
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As quantidades de magnésio no sangue e urina foram amostradas a cada
quatro horas no dia durante o jejum. Suas relagbes estao plotadas na figura
28A. Evidentemente, a relagdo entre magnésio da urina e [Mg], € linear.

A partir destes dados, pode-se obter uma férmula empirica que
prevé a relacao geral entre [Mg], e Mg, na faixa fisiologica diaria relevante
0,7-0.85 mM, isto &, a faixa atingida sem jejum extenso. Define-se [Mg], no
ponto em que as perdas na urina vao a zero para ser [Mgloasa. A excrecao
de Mg através do rim poderia ser tomada como sendo proporcional a [Mg]o-
[Mglbasa. Assim sendo, para uma dada GFR e um periodo de tempo (T (ho-

Mg (| Mg
& (46],) = Mg, k([ Me], -[Mg],,.,)

GFReT
ra)), obtém-se : 4)

onde ke € a constante de proporcionalidade, que fisiologicamente define a
velocidade da perda de Mg através dos rins em um dado [Mg],. Os dados
que encaixam na equagao 4 parecem suficientes para prever a relagéo entre
[Mg], e [Mg]. (figura 28A).

Combinando as equagdes 3 e 4, a quantidade de Mg liquida ne-
cessaria como suplemento para atingir um [Mg], mais alto pode ser prevista
pela seguinte equacgao: '

Mg, = GFR-T-Mg,,. -k,-([Mg]i ~[mg] )(5)

o

Para um composto de Mg X com biodisponibilidade de k,, a

quantidade de composto de Mg composto que se precisa tomar é
Mg, =Mg, k..

Aplicando o acima exposto a rotina seguida pelos usuarios para
determinar o estado inicial de Mg, a escolha da quantidade correta de su-
plemento e circuito de retroalimentagao para atingir o resultado desejado:

1) determinar o estado de Mg no corpo: usando [Mglpiasma as
9h00min antes do café da manha e depois de jejuar 12 horas.

2) decidir [Mglpjasma-alvo

3) calcular ke € [Mg]basai usando os seguintes procedimentos:

c. Dia um: Medir [Mg]piasma @8 9h00min antes do café da manha
e coletar Mg, das 8h30min as 10h30min.
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d. Medir [Mg]piasma @s 15h:00min e coletar Mg, das 14h30min
as 16h30min (2-4 horas depois do almogo no pico esperado de [Mglgjasma €
Mg.).

e. Dia dois: Tomar 300 mg de gliconato de magnésio dissolvido

5 em 200 mL de leite as 12h00min com alimento normal. Medir [Mg]piasma @s
15h00min e coletar Mg, das 14h30min as 16h30min.

f. A partir da amostra de sangue e urina, pode-se determinar
GFR média para cada para de amostras de sangue e urina.

g. Plotar os dados coletados e encaixa-los em uma equagéo li-

10 near A
Me, ([Mz],)
£ 0! = Mo Mck . +b
GFR-T, Sk, | M2 ],,,,0,
{ = — i .
h. Finalmente, [i"{g]&mﬁ bi (Mg, k.) (6)
i. Vide figura 28B
4) Dosagem Otima:
15 Com os parametros determinados a partir dos procedimentos

acima, pode-se calcular a dosagem apropriada com as seguintes equagoes:

Mg, = GFR-T-Mg, <k, -([;Mg ]i —EMg]i )l/ s (7)

As previsées para trés individuos humanos que utilizam este mé-

todo estao indicadas na Tabela 2.

Indiv. GFR Tempo [Mg]basal [Mg]inicial [Mg]final
L 75 24 0.67 0.78 0.88
Y4 7.5 24 0.69 0.78 0.88
LX 75 24 0.72 0.77 0.88
20 -continuagao-

Indiv. ke U inicial U final Mgsu Kx MgX
L 0.19 93 175 82 0.3 273
Y4 0.28 112 233 122 0.3 405
LX 0.51 118 364 246 0.3 820

5) A maneira mais eficaz para carregar. Uma forma com libera-
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¢ao sustentada de composto de Mg (dentro de 12 horas) tomada antes de
dormir.

6) verificar os procedimentos:

a. Um estudo anterior sugere que 6 a 18 dias sd0 necessarios
para o equilibrio a ser estabelecido depois das mudangas na ingestéo de
magnésio. Recomenda-se verificar o estado de Mg no corpo més depois que
a ingestéo diaria de suplemento de Mg foi iniciada, assumindo que o estado
de Mg ja tenha atingido aproximadamente o novo equilibrio. O [Mg@lyasma €
Mg na urina serdo medidos usando o mesmo procedimento listado na etapa
3a sem tomar suplemento de Mg no dia antes do teste. Caso a dosagem
seja apropriada, [Mg]piasma €stara perto de (+/- 10%, mais precisamente +5%
a -15% do valor correto, pois a abordagem é entre abaixo) para o nivel dese-
jado e Mg, sera perto de

Mgy, = GFR-T"Mg,, *k,([Mg]; -[Mg],....)

b. Caso [Mg]piasma € Mgy, se desviem dos valores-alvo, o erro é
mais provavelmente devido a uma estimativa imprecisa de k.. Como a bio-
disponibilidade (kx) para um composto de Mg poderia n&o ser constante en-
tre a populagéo, pode-se usar estes dados para calcular a eficacia da carga

de composto de Mg dentro do compartimento intracelular (k'y).

k, =(Mg} - Mg, )/ Me, .

Quando k'y € determinada, a equagédo 7 pode ser usada para
recalcular a dosagem e verificar o [Mglpiasma € Mgy um més depois. Este pro-
cedimento pode ser repetido até que [Mg]piasma atinja o valor desejado.

j- O procedimento 6b €&, de preferéncia, repetido semestraimente.

Exemplo 27. Efeito do Tratamento com Magnésio sobre a Protecdo Sinaptica

em Camundongos com Doenca de Alzheimer (AD)

Neste exemplo, examina-se a capacidade de o tratamento com
treonato de magnésio proteger contra perda de sinapse em camundongos
com AD. Os mesmos grupos de animais usados para o teste de meméria no
Exemplo 14 sao sacrificados. Os cérebros dos animais foram entado fixados

para analise com microscopio eletrénico para contar o numero de sinapses
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por area unitaria (densidade sinaptica). As amostras foram coradas de modo
a indicar as sinapses (figura 29 A e B, sinapses indicadas por setas).

A figura 29A ilustra a contagem de sinapses inferiores no giro
denteado do hipocampo de camundongos com AD. A figura 29B ilustra a
densidade sinaptica mais alta na mesm regido em camundongos com AD
tratados com dieta suplementada com treonato de magnésio. A figura 29C
ilustra os resultados de uma comparagao quantitativa das densidades sinap-
ticas em camundongos com AD, camundongos com AD que receberam tra-
tamento com treonato de magnésio, e camundongos do tipo selvagem. A
densidade sinaptica em camundongos com AD é significativamente mais
baixa do que para os camundongos do tipo selvagem ou camundongos com
AD sob tratamento com MgT (p < 0,001). Entretanto, a densidade sinaptica
em camundongos com AD que receberam tratamento com treonato de mag-
nésio & mais similar @ dos camundongos do tipo selvagem. Estes resultados
indicam o efeito protetor do tratamento com magnésio sobre a perda sinapti-
ca na progressao de doenga de Alzheimer (AD).

Uma composi¢ao para administracdo a um individuo, tal como
administragao oral a um individuo, por exemplo, foi aqui descrita. Tal com-
posi¢ao pode compreender pelo menos um composto de contra-ion de mag-
nésio. Uma composigéo de contra-ion de magnésio aqui descrita pode ser
util para uma série de aplicagées e propositos aqui descritos, tais como man-
ter, intensificar e/ou melhorar a saude, nutricdo e/ou outra condi¢do de um
individuo, e/ou fungao cognitiva, aprendizado, e/ou meméria, por exemplo.
Uma composigao de contra-ion de magnésio aqui descrita pode ser util para
administragéo a um individuo que apresenta deficiéncia de magnésio, enfra-
quecimento cognitivo brando, Doenga de Alzheimer, distarbio de déficit de
atengdo com hiperatividade, ALS, doenca de Parkinson, diabetes, enxaque-
ca, disturbio de ansiedade, distarbio de humor e/ou hipertensdao, meramente
a titulo exemplificativo.

Um kit pode compreender pelo menos um componente de qual-
quer composicao de contra-ion de magnésio aqui descrita ou qualquer com-

posicéo de contra-ion de magnésio aqui descrita. Um kit pode compreender
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ainda um veiculo para administrar pelo menos um desses componentes ou
tal composigdo a um individuo, tal como um recipiente para beber um com-
ponente ou composi¢ao liquida, meramente a titulo exemplificativo, ou um
frasco contentor para qualquer componente ou composi¢cido e um veiculo
para transportar o mesmo do recipiente contentor para a boca de um indivi-
duo, tal como um copinho e uma colher, meramente a titulo exemplificativo.

Um meétodo para disponibilizar suplementagdo de magnésio para
um individuo pode ser Util para um individuo de qualquer uma das maneiras
aqui descritas. Esse método pode compreender administrar a um individuo,
tal como administrar por via oral a um individuo, pelo menos um composto
de contra-ion de magnésio. Esse método pode compreender disponibilizar
qualquer quantidade, concentragdo, ou dosagem apropriada de magnésio
elementar associado com o pelo menos um composto de contra-ion de
magnesio para um individuo.

Uma composigcéo e/ou método aqui descrito pode ser (til para os
propésitos aqui descritos, tais como manter, intensificar e/ou melhorar a sa-
Ude, nutricdo e/ou outra condigdo de um individuo, e/ou fungéo cognitiva,
aprendizado e/ou memodria, por exemplo, tais como deficiéncia de magnésio,
enfraquecimento cognitivo brando, Doenca de Alzheimer, distirbio de déficit
de atencdo com hiperatividade, ALS, doen¢a de Parkinson, diabetes, enxa-
queca, ansiedade, distarbio de humor, e hipertensdo, meramente a titulo
exemplificativo. Uma composi¢cdo e/ou método aqui descrito pode ser util
para administragdo a um individuo que apresenta deficiéncia de magnésio,
deficiéncia de magnésio, enfraquecimento cognitivo brando, Doenca de Al-
zheimer, distarbio de déficit de atengdo com hiperatividade, ALS, doenga de
Parkinson, diabetes, enxaqueca, ansiedade, humor, e/ou hipertensdo, me-
ramente a titulo exemplificativo.

Varias modificagdes, processos, bem como inumeras estruturas
que podem ser aqui aplicaveis devem ficar evidentes. Varios aspectos, ca-
racteristicas ou modalidades podem ter sido explicadas ou descritas com
relacdo a entendimentos, convic¢bes, teorias, suposigdes subjacentes e/ou

exemplos de trabalho ou prognésticos, embora se deva entender que quais-
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quer entendimentos, convicgdes, teorias, suposi¢ces subjacentes e/ou e-
xemplos de trabalho ou prognoésticos especificos ndo séo limitativos. Embora
os varios aspectos e caracterisitcas possam ter sido descritas com relagéo a
varias modalidades e exemplos especificos aqui enunciados, deve-se en-
tender que qualquer um dos mesmos nao ¢ limitativo com relagéo ao pleno
ambito das reivindicagées apensadas ou outras reivindicacdes que possam
estar associadas a este pedido de patente.

Os exemplos enunciados acima foram fornecidos para oferecer
aos versados nessas técnicas uma revelagao e descrigdo de como fazer e
usar varias modalidades dos métodos e sistemas aqui descritos, € ndo sao
intencionados para limitar o &mbito do que os inventores consideram sua
invengao. As modificagdes dos modos descritos acima para conduzir a in-
vengao, que sao Obvias para os versados nessas técnicas, devem estar den-
tro do ambito das reivindicacdes que se seguem. Todas patentes e publica-
¢bes mencionadas neste relatério descritivo sdo indicativas dos niveis de
habilidade dos versados nas técnicas as quais a invengéo pertence. Todas
referéncias citadas neste relatério descritivo séo incorporadas como referén-
cia até o mesmo grau como se cada referéncia tivesse sido incorporada co-
mo referéncia em sua totalidade individualmente.

Inimeras modalidades da invencdo foram descritas. Contudo,
deve ser entendido que varias modificagbes podem ser feitas sem fugir do
espirito e ambito da invengao. Consequentemente, outras modalidades es-
tao dentro do ambito das reivindicagdes que se seguem.
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REIVINDICACOES

1. Composicao contendo magnésio, caracterizada pelo fato de
gue compreende pelo menos 10 mg de treonato de magnésio em uma forma
de dosagem oral.

2. Composicao contendo magnésio, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizada pelo fato de que a composicédo € formulada em pelo
menos uma forma selecionada a partir de liquida, gel, semi-liquida, semi-
solidos e solidos.

3. Composicao contendo magnésio, de acordo com a reivindica-
cdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a forma de dosagem oral € um
comprimido ou uma capsula.

4. Composicdo contendo magnésio, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que contém pelo
menos 500 mg de treonato de magnésio, 10 mg a 800 mg de treonato de
magnésio, ou 300 mg a 1,5 g de treonato de magnésio.

5. Composi¢do contendo magnésio, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que contém
magnésio elementar em uma concentragdo de cerca de 5 mg/L a cerca de
12 g/L.

6. Composicdo de alimento, caracterizada pelo fato de que
compreende um carreador de alimento e uma composicdo contendo
magnésio, como definida em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5.

7. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicagéo 6,
caracterizada pelo fato de que a composi¢cédo de alimento é embalada como
uma bebida, um alimento sélido, um alimento semi-soélido.

8. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizada pelo fato de que a composicao de alimento € um suplemento
alimentar que compreende treonato de magnésio.

9. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizada pelo fato de que compreende uma quantidade de treonato de
magnésio que é eficaz na modulacdo da funcdo cognitiva de um disturbio

neurologico em um individuo em necessidade da mesma.
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10. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicacao 9,
caracterizada pelo fato de que o treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade eficaz para melhorar a memoéria de curto prazo ou a
memoria de longo prazo.

11. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicacao 9,
caracterizada pelo fato de que o treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade eficaz para melhorar deméncia.

12. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicacao 9,
caracterizada pelo fato de que o treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade eficaz para melhorar depresséo.

15. Composicao de alimento, de acordo com a reivindicacao 9,
caracterizada pelo fato de que o treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade eficaz para melhorar a doencga de Alzheimer.

14. Composicdo alimentar, de acordo com a reivindicagcéo 9,
caracterizada pelo fato de que o treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade eficaz para melhorar o enfraquecimento cognitivo brando.

15. Uso de uma composi¢ao, como definida em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que € para a preparacao
de um medicamento para pelo menos um de:

(a) melhorar a funcao cognitiva,;

(b) fornecer suplementacao de magnésio;

(c) melhorar o efeito de um disturbio neurolégico;

(d) melhorar o efeito de um disturbio metabdlico e

(e) prolongar a expectativa de vida de um individuo.

16. Uso, de acordo com a reivindicagédo 15, caracterizado pelo
fato de que a composigcdo contém magnésio em uma quantidade eficaz para
alcancar uma concentracéo fisiologica de magnésio de 0,75 mM ou superior,
em que a referida concentracdo de magnésio é medida em condi¢des de
jejum.

17. Uso, de acordo com a reivindicagcédo 16, caracterizado pelo
fato de que a referida concentragcdo de magnésio € medida apos jejum de

pelo menos 12 horas.
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18. Uso, de acordo com a reivindicagcédo 16, caracterizado pelo
fato de que a referida concentracdo fisiolégica é a concentracdo de soro,
concentracdo plasmética, ou concentracao do liquido cefalorraquidiano.

19. Uso, de acordo com a reivindicagcédo 16, caracterizado pelo
fato de que a referida concentragdo fisioldgica € a concentragdo do liquido
cefalorraquidiano.

20. Uso, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pelo
fato de que a referida funcdo cognitiva € a memoéria de curto prazo ou
memoria de longo prazo.

21. Uso, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pelo
fato de que a referida concentracdo € mantida por um periodo superior a um
més.

22. Uso, de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelo
fato de que a composigcdo contém magnésio em uma quantidade eficaz para
aumentar a concentracao fisiolégica de magnésio por pelo menos 10% em
relacéo a um nivel inicial de magnésio antes da referida administracao.

23. Uso, de acordo com a reivindicagao 22, caracterizado pelo
fato de que a referida concentragdo € mantida por um periodo superior a
quatro meses.

24. Uso, de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelo
fato de que a composigcdo contém magnésio em uma quantidade eficaz para
aumentar a concentragdo fisiologica de treonato por pelo menos 10% em
relac@o a um nivel inicial de magnésio antes da referida administracao.

25. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
24, caracterizado pelo fato de que a referida concentragdo é mantida no
nivel de 0,75 mM ou superior por pelo menos um més.

26. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
25, caracterizado pelo fato de que o dito disturbio neurolégico é deméncia.

27. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
26, caracterizado pelo fato de que o dito distarbio neurolégico € doenca de
Alzheimer.

28. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
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27, caracterizado pelo fato de que o dito disturbio neurolégico é depressao.
29. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
28, caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso profilatico.
30. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
5 29, caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso terapéutico.
31. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
30, caracterizado pelo fato de que o referido distarbio neurolégico é
enfraguecimento cognitivo brando.
32. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
10 31, caracterizado pelo fato de que a composi¢cdo contendo magnésio fornece
entre 1,5 mg/kg/dia e 18 mg/kg/dia de treonato de magnésio ao individuo.
33. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 15 a
32, caracterizado pelo fato de que a composi¢cdo contendo magnésio
compreendendo treonato de magnésio fornece ao sujeito entre 1,5 mg/kg/dia

15 a9 mg/kg/dia de magnésio elementar.
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