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FORMA DE DOSAGEM, METODO PARA TRATAR UMA DOENCA,
DISTURBIO, SINDROME E/OU AFECCAO EMUM PACIENTE COMNECESSIDADE
DO MESMO, E METODO PARA PRODUZIR UMA FORMA DE DOSAGI

[001] O magnésio € um dos minerais mais
abundantes no corpo humano e tem multiplas fungdes em manter
a saude satisfatéria. Os exemplos das fungbes de ma gnésio em
células vivas incluem a homeostase de outros minera IS, como
sédio, potassio e célcio, assim como aformacéao, tr ansferéncia,
armazenamento e utilizacdo de adenosina trifosfato (ATP), uma
fonte principal de energia em células vivas. Outras funcdes de
magneésio no corpo humano incluem a manutencédo de at ividade
muscular e nervosa normais, ritmo cardiaco, forca 6 sseae saude

de sistema imunoldgico.

[002] Pode ser estimado que uma maioria das
pessoas nos E.U.A. podem nado estar ingerindo magnés i0 o
suficiente e, entdo, podem ser deficientes em magné sio. A
deficiéncia de magnésio, incluindo hipomagnesemia, se refere
a ingestdo inadequada de magnésio dietético ou abso rcao
comprometida de magnésio. A deficiéncia de magnésio também é
associada a varios sintomas e doencas, incluindo hi pertensao,
aterosclerose, arritmia, diabetes, e sindromes meta bdlicas. A
deficiéncia de magnésio também pode ser correlacion ada com
distarbios neurolégicos, incluindo deméncia, doenca de

Alzheimer e depressao.

[003] Tipicamente, compostos de magnésio tém
baixa biodisponibilidade e sao ineficazes no aument o de
concentracbes de magnésio no sistema nervoso centra | (CNS).
Entretanto, treonato de magnésio tem alta biodispon ibilidade
em relacdo a outros compostos de magnésio e é unica mente capaz
de elevar significativamente as concentragdes de ma gnésio de

Peticdo 870200158777, de 18/12/2020, pag. 4/102



2/83

CNS. Especificamente, treonato de magnésio pode aum entar uma
concentracdo de magnésio em sinapses neuronais, imp ortantes
para fungdes sinpticas e neuroldgicas apropriadas. Os estudos
demonstraram que treonato de magnésio pode amenizar varias
doencas, distarbios, sindromes e afec¢des. Por exem plo, os
mesmos podem melhorar o aprendizado e a memodria, re duzir
sintomas neuropsiquiatricos, reduzir dores neuropat icas e
prevenir o crescimento e a migracao de células canc erigenas.

SUMARIO

[004] E fornecida uma forma de dosagem que
compreende treonato de magnésio para o tratamento d e uma
doenca, disturbio, sindrome ou afeccdo em um pacien te com

necessidade do mesmo, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emuma forma
de sal de MgT  2;

(b) o treonato de magnésio esta presente em uma
quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg;

(c) quando administrado ao paciente com necessidade
do mesmo, a forma de dosagem é suficiente para forn ecer um
perfil plasmatico in vivo de acido trebnico que com preende uma
Cavg média entre cerca de 5 pg/ml a cerca de 20 pg/ml.

[005] Também é fornecida uma forma de dosagem
gue compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma por¢cdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emumaforma
de sal de MgT  »;

(b) o treonato de magnésio estd presente em uma
guantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) perfil plasmético in vivo da dita forma de
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dosagem exibe um indice de flutuacédo que € inferior acercade
170%.

[006] Também é fornecida uma forma de dosagem
gue compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma por¢cdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emumaforma
de sal de MgT  »;

(b) o treonato de magnésio esta presente em uma
quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) aliberacao do treonato de magnésio da forma de

dosagem exibe uma constante de liberacdo de primeir a ordem
entre cercade 0,2 h 1e0,6h -1 calculadaa partirdas medicbes
obtidas com o uso de um sistema de dissolucéo do ti po Il USP

(pa) a 75 rpm, a uma temperatura de cerca de 37 °C.

[007] Também é fornecida uma forma de dosagem
gue compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emuma forma
de sal de MgT  2;

(b) o treonato de magnésio esta presente em uma
guantidade de cerca de 17,5 mg/kg de LBM/dose; e

(c) guando administrado a um paciente em um estado

alimentado, a forma de dosagem é suficiente para fo rnecer um
perfil plasmatico in vivo de acido treénico que com preende:
(i) uma AUC média por 24 horas (AUC 024 ) de pelo

menos cerca de 70 ug /mil;

(i)uma C  maxmédia inferior a cerca de 13 ug/ml.

[008] Também sao fornecidos métodos para usar as
formas de dosagem descritas no presente documento p ara o
tratamento de uma doenca, disturbio, sindrome ou af eccao.
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[0009] Também sdo fornecidos métodos para

preparar as formas de dosagem descritas no presente documento.
[009] Estes e outros aspectos da invengao seréao

evidentes mediante referéncia a descricdo detalhada a sequir.

Para esse fim, todas as publicagbes, patentes e ped idos de

patente mencionados neste relatério  descritivo  s&o

incorporados ao presente documento a titulo de refe réncia na
mesma medida como se cada publicacédo individual, pa tente ou
pedido de patente estivessem especifica e individua Imente

indicados como incorporados a titulo de referéncia.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[010] Os recursos inovadores da invencdo sao
apresentados com particularidade nas reivindicacoes anexas. Um
melhor entendimento dos recursos e vantagens da pre sente
invencdo sera obtido por referéncia a descricdo det alhada a
seguir que apresenta modalidades ilustrativas, nas quais o0s
principios da invencéo sao utilizados, e os desenho S anexos
(também como "Figura"™ e "FIG." no presente document o) dos
quais:

[011] As FIG. 1A a 1D mostram perfis de
dissolugdo de acido trednico de formas de dosagem ¢ ue

compreendem treonato de magnésio.

[012] As FIG. 2A a 2F mostram perfis de
concentracdo plasmética de formas de dosagem que co mpreendem
treonato de magnésio.

[013] A FIG. 3 mostra perfis de concentragao
plasmatica de modelo de dosagem repetida tedrica de formas de
dosagem que compreendem treonato de magnésio.

[014] A FIG. 4 ilustra pontuacdes z de bateria
de teste neuropsicolégico de pacientes tratados com
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administracdo de treonato de magnésio com base na d osagem de
peso corporal total (TBW) ou dosagem de massa corpo ral magra
(LBM).

[015] As FIG. 5A a 5C ilustram humor (pontuagao
z de ansiedade e depressédo), cognicao global (compo sto de
pontuacao z que consiste em memaria de trabalho, ve locidade de
processamento e flexibilidade cognitiva), e memoria de
trabalho (intervalo de digito posterior), respectiv amente, de
individuos humanos oralmente administrados com form as de

dosagem que compreendem treonato de magneésio.

[016] A FIG. 6 mostra um perfil de dissolucao de
acido trebnico de formas de dosagem que compreendem treonato
de magnésio.

[017] A FIG. 7 mostra perfis de dissolucdo de
acido trebnico de formas de dosagem que compreendem treonato
de magnésio.

[018] A FIG. 8 mostra uma curva de resposta de
dose para o treonato de magneésio.

DESCRICAO DETALHADA

[019] Embora modalidades preferenciais da
presenteinvencdo tenham sido mostradas e descritas no presente
documento, serd Obvio para aqueles versados na técn ica que
tais modalidades sdo fornecidas apenas a titulo de exemplo.
Diversas variagdes, mudancas e substituicbes ocorre rdo agora
aqueles versados na técnica sem se afastar da inven céo. Deve
ser entendido que varias alternativas as modalidade s da
invencdo descrita no presente documento podem ser e mpregadas
na pratica da invencdo. Pretende-se que as reivindi cacoes
seguintes definam o escopo da invengdo e que método s e
estruturas no escopo destas reivindicacoes e seus e quivalentes
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sejam assim cobertos.

[020] Na seguinte descricdo, certos detalhes
especificos sdo apresentados a fim de fornecer um e ntendimento
completo de varias modalidades. Entretanto, um indi viduo
versado natécnica entendera que a invencao pode se r praticada
sem estes detalhes. Em outros casos, as estruturas bem
conhecidas néo foram mostradas ou descritas em deta Ihes para
evitar 0 obscurecimento desnecessario de descricbes das
modalidades. A menos que o contexto necessite de ou tro modo,
ao longo do relatorio especifico e reivindicacdes a seqguir, a
palavra "compreende” e variacdes da mesma, como "co mpreende”
e "que compreende”, devem ser interpretadas em um s entido
aberto inclusivo, isto €, como "incluindo, mas sem limitacao".
Adicionalmente, os cabecalhos fornecidos no present e documento
Sa0 apenas por conveniéncia e nao interpretam o esc 0opo ou

significado da invencéo reivindicada.

[021] A referéncia ao longo deste relatério
descritivo a "uma (01) modalidade" ou "uma modalida de" ou
"algumas modalidades" ou "uma certa modalidade" sig nifica que
um recurso, estrutura ou caracteristica particular descritaem
conexdo com a modalidade é incluida em pelo menos u ma
modalidade. Desse modo, as aparicdes das expressoes "em uma
(01) modalidade" ou "em uma modalidade" ou "em algu mas
modalidades” ou "em uma certa modalidade" em varios locais ao
longo deste relatorio descritivo ndo necessariament e se
referem todas a mesma modalidade. Adicionalmente, o S recursos,
estruturas ou caracteristicas particulares podem se r
combinados de qualguer maneira adequada em uma ou m ais
modalidades.

[022] Adicionalmente, conforme usado neste
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relatério descritivo e nas reivindicacdes anexas, a

singulares"'um”,

uma","0"e"a"incluem referente
a menos que o conteudo dite claramente de outro mod
[023]

se refere a uma a forma de sal de MgT

Em geral, o termo "

formula fornecida abaixo:
O0=—=C—0O---Mg™"---0—C=—=0

(leOH (leOH
CHOH CHOH
CH,OH CH,OH

[024] O treonato de magnésio

denominado como L-treonato de magnésio, (2R,3S)-2,3
hidroxibutanoato de magnésio, sal de magnésio de ac
trednico (L-TAMS), MgT, ou magtein.

[025] Em geral, o termo " treonato
treonato e/ou um precursor de treonato.
[026] Em geral, o termo "

significa uma molécula precursora que pode ser pron
convertida em treonato quando a composicéo € dissol
meio aquoso ou ingerida como resultado de ionizagéo
hidrolise com ou sem o auxilio de uma enzima. O pre

ser um &cido trednico, um derivado de éster de acid

ou treonato, ou um A&cido trednico lactonizado. Em g
treonato se refere a L-treonato. Por exemplo, um L-

de treonato € acido L-trednico, um derivado de éste
L-trebnico ou L-treonato, ou um &cido L-trebnico la

Em algumas modalidades, D-treonato ou precursores d
sao usados.

[027] Em geral, o termo magnésio
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conforme usado em conexdo com um composto de contra

magnésio descrito no presente documento, se refere

guantidade total de magnésio que esta presente como

e magnésio que é ligado com um ou mais contraions.

tal termo ndo é usado para se referir ao magnésio q

associado a um agente diferente de um composto de ¢

magnésio que é um componente de uma composicao de ¢

magnésio (por exemplo, uma composicdo farmacéutica,

composicao de suplemento dietético, um alimento sup

com um composto de contraion de magnésio). Uma pequ

quantidade de magnésio pode estar naturalmente pres

associada de outro modo a tal agente. Por exemplo,

de suco de frutas ou agente aromatizante pode compr

quantidade de magnésio daquele naturalmente present

da qual foi derivado.
[028]

refere a taxa e extensdo a qual o agente ativo, ou

Em geral, o termo "

ativa do mesmo, é absorvida de um produto de farmac
exemplo, uma forma de dosagem oral) e se torna disp
sitio de acéo. Consultar o Codigo de Regulamentos F
E.U.A., Titulo 21, Parte 320.1 (2001 ed.). Para for
dosagem oral, uma biodisponibilidade se refere gera
processos pelos quais o ingrediente ativo é liberad

de dosagem oral (por exemplo, um comprimido), conve
forma ativa (se o ingrediente ativo ja ndo esta na
ativa), e movido para o local de acéo, por exemplo,

na circulagao sistémica. Uma mudanca em biodisponib
farmaco atribuivel

a formas de dosagem oral pode se

determinada medindo-se concentracdes totais de farm

sistémico ao longo do tempo apds a administragcédo de
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dosagem oral diferentes. A biodisponibilidade de f& rmaco €
definida como a area sob a curva (AUC). A AUC pode seramedida
integrada de concentracdes de farmaco sistémico ao longo do
tempo em unidades de massa-tempo/volume (por exempl 0,
micrograma-hora/mililitro, ou ug-hora/ml). Alternativamente ou

além disso, a AUC pode ser a medida integrada de co ncentracoes
de farmaco sistémico por um comprimento de tempo de finido
mensuravel. A AUC pelas primeiras 12 ou 24 horas ap 0s a
administracdo de uma forma de dosagem oral pode ser denominada

AUG.12 ou AUCo-24 , respectivamente.

[029] Em geral, o termo Cnax se refere a
concentracdo plasmatica de pico de um farmaco.

[030] Em geral, o termo Tmax Se refere ao tempo

para alcancar a concentracéo plasmatica de pico.

[031] Emgeral, otermo T12 oumeia-vidaterminal
se refere ao tempo necessario para dividir a concen tracéo
plasmatica do farmaco por dois ap0s alcancar pseudo equilibrio.
[032] Em geral, o termo " cognicdo " se refere a
um processo de obter, organizar, entender, processa r e/ou usar
as informacdes ou de conhecimento. Em geral, intens ificar a
funcao cognitiva se refere a intensificar qualquer aspecto de
tal processo, como aprendizado, o desempenho de ope racoes
mentais, 0 armazenamento, recuperagao e/ou uso de i nformacoes
e/ou pensamentos, memdria e/ou impedimento de um de clinio de
um estado cognitivo de individuo, por exemplo. Vari 0s testes
padronizados podem ser usados para avaliar cogni¢cao , funcéao
cognitiva e/ou estado cognitivo e podem ser usados para
identificar um individuo que pode ser condutivo a, se
beneficiar de e/ou ter necessidade de manutencdo e/ ou
intensificagdo dos mesmos e/ou monitorar um efeito de
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tratamento emrelagédo ao mesmo. Os exemplos de test esadequados
incluem o Miniexame do Estado Mental (Folstein, 197 5), os
componentes da bateria de testes neurospsicolégicos PROSPER
(Houx, 2002), e/ou semelhantes. Historico familiar, idade e/ou
outros fatores também podem ser usados para identif icar um
individuo que pode ser condutivo a, se beneficiar d e e/ou
necessitar de manutencdo e/ou intensificacdo de cog nicao,

funcao cognitiva e/ou estado cognitivo.

[033] Em geral, um " perfil de dissolucao ", isto
€, a extensao de liberacdo do magnésio e/ou acido t rednico por
um tempo desejavel, pode ser convenientemente deter minado por
umdadotempo medindo-se aliberacdo sob condi¢des controladas,
por exemplo, com o uso de um aparelho de dissolucéo USP. Os
perfis de liberacdo preferenciais sdo aqueles que a trasam a
taxa de ingestdo do acido trebnico e/ou magnésio no fluxo
sanguineo enquanto fornecem niveis terapeuticamente eficazes
de treonato e/ou magnésio. De acordo com diretrizes de teste
de dissolucéo padronizada para perfis de liberagcao estendida,
a dissolucao do ingrediente ativo € medida em dados intervalos
por um periodo de tempo. Um minimo de trés pontos n o tempo é

recomendado e geralmente cobre o0s estigios inicial,

intermediario e tardio do perfil de dissolucdo. A U ltima
medicdo ndo deve ser anterior ao ponto no tempo em gue pelo
menos 80 por cento (%) do ingrediente ativo € disso lvido
(Guidance for Industry, "Extended Release Oral Dosa ge Forms:
Development, Evaluation, and Application of In Vitr o/In Vivo
Correlations", Food and Drug Administration, CDER, setembro de
1997, Péagina 17). A amostragem adequada € important e: por
exemplo, em 1, 2 e 4 horas e a cada duas horas apés isso até
80% do ingrediente ativo ser liberado (Guidance for Industry,

Peticdo 870200158777, de 18/12/2020, pag. 13/102



11/83

SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage Forms" , Food and
Drug Administration, CDER, setembro de 1997, pagina 6). O
preferencial aparelho de dissolugéo é o aparelho US P 1 (cesta)

ou Il (pa), usado em velocidades de rotacao reconhe cidas, por
exemplo, 100 revolugdes por minuto (rpm_ para a ces tae 50 a
75 rpm para a pa (Guidance for Industry, "Extended Release
Oral Dosage Forms: Development, Evaluation, and App lication of

In Vitro/In Vivo Correlations”, Food and Drug Admin istration,
CDER, setembro de 1997, Pagina 4). As formas de dos agem de
liberacdo estendida permitem a liberacéo do ingredi ente ativo
por um periodo de tempo estendido. Por outro lado, 0S materiais
que dissolvem pelo menos 80% nos primeiros 30 a 60 minutos em
solucéo se qualificam como perfis de liberacéo imed iata (IR).
("Dissolution Testing of Immediate Release Solid Or al Dosage

Forms", emitido em agosto de 1997, Secao IV-A).

[034] Em geral, o termo " proporcional a dose
conforme usado no presente documento, sereferear elacao entre
a dose de um ingrediente ativo e sua biodisponibili dade. Por
exemplo, a proporcionalidade de dose existe se o do bro damesma
composicdo administrar duas vezes o ingrediente ati VO e
fornecer a mesma biodisponibilidade que uma dose da forma de
dosagem. A dose se aplica proporcionalmente a uma a mpla faixa
de doses, conforme discutido em detalhes no present e documento.

[035] Em geral, o termo " guantidade eficaz " em
referéncia a um agente ativo se refere a quantidade do agente
ativo suficiente para elicitar uma afeccdo, efeito e/ou
resposta biolégica particular. A quantidade absolut a de um
agente particular que é eficaz desta maneira pode v ariar
dependendo de varios fatores, como o ponto final bi olégico
desejavel, o agente em si, o individuo ou parte alv ejada do
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mesmo, e/ou semelhantes, por exemplo. Uma quantidad e eficaz de

um agente ativo pode ser administrada em uma dose U nica ou em
multiplas doses. Os exemplos de uma afeccao, efeito ouresposta
biolégica que pode resultar de uma quantidade efica Z de um
agente ativo incluem um mantimento e/ou melhora de um
desempenho do individuo em uma tarefa que envolve o u esta
associada a funcao cognitiva, um mantimento e/ou me Ihora de um
desempenho do individuo em um teste que mede algo r elacionado
ou associado a funcdo cognitiva, um mantimento e/ou melhora
(atraso, por exemplo) de uma taxa de declinio em fu ncao
cognitiva, e/ou semelhantes, por exemplo. Um compon ente pode
ser descrito no presente documento como tendo pelo menos uma
quantidade eficaz, ou pelo menos uma quantidade efi caz, como
aguela associada a um objetivo ou propdésito particu lar, como

qualquer um descrito no presente documento.

[036] Em geral, o termo estado de jejum se
refere a um estado dietético do individuo, em que o paciente
consome uma refeicdo padrao e jejua por cerca de 6 horas (h),
7h,8h,9h,10h,11h,12h,6a10h,8a1l2h ,ou6al6
h antes da administracdo de uma forma de dosagem. O paciente
pode jejuar por cerca de 4 horas adicionais pés-dos e.

[037] Em geral, o termo " estado alimentado " se
refere a um estado dietético do individuo, em que o paciente
consome uma refei¢cdo padréo, jejua por cercade 6 h ,7h,8h,
9h,10h,11h,12h,6al1l0h,8al2h,oub6al 6 h, e
consome outra refeicdo 30 minutos antes da administ racao de
uma forma de dosagem. O paciente pode jejuar por ce rca de 4
horas adicionais pés-dose.

[038] Em geral, o termo " valor de flutuacao " se
refere a diferenca entre a concentracéo plasmética de pico do
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farmaco (C max) € a concentracao plasmatica minima (C
farmaco alcanca apds o farmaco ser administrado e a
administracéo de uma segunda dose. Sem se atrelar a
valor de flutuacdo menor pode indicar uma biodispon
de estado mais estavel do agente ativo.
[039]
refere ao valor de flutuagéo (C
Cavg, isto &, ((C maxC min)/C avg)*100% em que C
AUC!/intervalo de tempo.
[040]

se refere a um mecanismo que administra um farmaco

Em geral, otermo "

atraso apos sua administracdo (dosagem de liberacéao

ou por um periodo de tempo prolongado (dosagem de |

estendida) ou a um alvo especifico no corpo (dosage

liberacdo alvejada). A liberacdo estendida inclui |

sustentada e liberacdo controlada. A liberac&o sust

refere a manter a liberacéo de farmaco por um perio

sustentado, mas ndo a uma taxa constante, por exemp

liberacdo de primeira ordem. A liberacdo controlada

a manter a liberacdo de farmaco por um periodo de t

sustentado a uma taxa quase constante, por exemplo,

de ordem zero.
[041]

se refere ao estudo do destino de produtos farmacéu

Em geral, o termo "

partirdo momento em que sao ingeridos até serem el

corpo. A sequéncia de eventos para uma composi¢cao o
incluir a absorgéo através das vérias superficies m
distribuicdo por meio da corrente sanguinea para va
tecidos, a biotransformacéo no figado e outros teci

no sitio-alvo, e eliminag&o de farmaco ou metabdlit
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ou bile.

[042] Em ogeral, o termo " fisiologicamente
aceitdvel " ou " farmaceuticamente aceitavel ," se refere a
bioldégica ou farmacologicamente compativel para uso in vivo
use em animais ou seres humanos, por exemplo, aprov ado poruma
agéncia reguladora federal ou um governo do estado ou listada
na Farmacopeia dos E.U.A. ou outra farmacopeia gera Imente
reconhecida para uso em animais e, mais particularm ente, em

seres humanos.
[043]

Em geral, otermo " dose oral
dosagem oral
administrada que contém magneésio (Mg) e treonato (T
agente ativo. Em alguns casos, umaforma de dosagem
um tipo Unico de forma de dosagem oral (por exemplo
comprimido, gel, etc.). Cada tipo unico de forma de
oral pode incluir uma ou mais doses unitarias ou in
10 doses unitarias (por exemplo, 1 a 10 comprimidos
doses unitarias, ou 1 a 3 doses unitarias. As doses
podem assumir um formato de um comprimido, pilula,
capsula, capsulas de gelatina moles, ou quaisquer o
formatos revelados no presente documento ou conheci
técnica. Em alguns casos, uma forma de dosagem oral
dois ou mais tipos de formas de dosagem oral (por e
pilula e um comprimido), ou 2 a 5 tipos de formas d
oral. Cada um dos dois ou mais tipos de formas de d
pode incluir uma ou mais doses unitérias (por exemp
pilula e dois comprimidos, duas pilulas e um compri
pilulas e dois comprimidos, etc.).

[044]

" se refere a uma concentracdo de farmaco em fluido

Em geral, o termo "

sistémico
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corporais do mamifero, como sangue ou plasma, soro, urina,
saliva e/ou outros fluidos corporais facilmente amo strados. O
termo também pode incluir concentragdes de farmaco em tecidos

banhados pelos fluidos sistémicos, incluindo a pele

[045] Em geral, o termo " curtose " se refere a
uma caracterizacdo do grau de assimetria do perfil de
concentracdo plasmética em torno do valor de concen tracéo

plasmatica medio.

[046] Em geral, o termo " individuo " se refere a
qualquer animal. Exemplos de tais animais incluem, mas sem
limitacdo, animais exotérmicos, animais endotérmico S,
mamiferos, mamiferos domesticados, primatas, seres humanos e
individuos ou um paciente ao qual uma composicdo de ve ser
administrada com propdsitos experimentais, diagnost icos,
nutricionais e/ou terapéuticos. Um individuo ou pac iente pode
ser um individuo ou paciente de saude, humor, estad 0 cognitivo
e/ou nutricional normal, satisfatorio ou excelente, ou de
saude, humor, estado cognitivo e/ou nutricional com prometido,
incluindo de estado anormal, insatisfatorio, danifi cado, ndo
saudavel, comprometido, com doenca e/ou nutricional mente
deficiente. O individuo pode ser de qualquer idade, incluindo

idade avancada.

[047] Conforme usado no presente documento o
termo " comprimido " se refere geralmente a comprimidos,
capsulas ovais, capsulas, incluindo capsulas de gel atina moles
e losangos.

[048] Conforme usado no presente documento, O
termo" tratar ", emtodas as suas formas verbais, incluido para
amenizar ou aliviar pelo menos um sintoma de um dis turbio em

um individuo, o distarbio incluindo, por exemplo, d or, doenca
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de Alzheimer, vascular deméncia ou doenca de Parkin son. Otermo
"tratar" pode significar amenizar ou aliviar a inte nsidade
e/ou duracdo de uma manifestacdo de um disturbio ex perimentado
por um paciente em resposta a um dado estimulo (por exemplo,
pressao, lesdo detecido, temperaturafria, etc.). Porexemplo,
em relacdo a deméncia, o termo “tratar" pode signif icar

amenizar ou aliviar comprometimento cognitivo (como

comprometimento de memdria e/ou orientagdo) ou comp rometimento
de funcionamento global (atividades de vida diaria, ADL) e/ou
atraso ou reversdo da deterioracdo progressiva em A DL ou
cognicdo. O termo "tratar" também denota deter, atr asar o
inicio (isto &, o periodo anterior & manifestacéo c linica de
uma doenca) e/ou reduzir o risco de desenvolver ou piorar uma
doenca. O termo "proteger" é usado no presente docu mento como
significando impedir o atraso ou tratar, ou todos, conforme
apropriado, o desenvolvimento ou continuidade ou ag ravacao de
uma doenca em um individuo. A deméncia € associada a um

distrbio de CNS, incluindo, sem Ilimitacdo, doencas
neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer (AD), sindrome de
Down e deméncia cerebrovascular (VaD). O termo "tra tamento”

inclui o ato de "tratar", conforme definido acima.

[049] Sado fornecidas formas de dosagem que
conttm magnésio (Mg) e treonato (T), formuladas e/o u
administradas para fornecer uma concentragdo sérica ou
plasmatica por um periodo de tempo desejavel que é alto o
suficiente para ser fisiologicamente eficaz, mas em qualquer
dado tempo, ndo tao alto de modo a acionar eventos adversos ou

reduzir efeitos fisioldgicos.
[050] A curva de resposta de dose para treonato
de magnésio tem um formato de sino ( FIG. 8 ), de modo que a
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eficacia seja diminuida quando a dosagem aumenta pa
um certo ponto. A faixa de concentragdo para treona
magnésio alcancar uma resposta terapéutica é relati
pequena. Esta propriedade Unica de treonato de magn
que, para uma dada AUC, a eficicia poderia ser afet
formato do perfil de concentracéo sérica ou plasmét
uma forma de dosagem, a liberagdo sustentada do tre
magnésio pode ser usada para reduzir e atrasar o ni
plasmatico de pico enquanto se mantém as concentrag
sanguineas fisiologicamente eficazes. Uma formulaca
liberacdo sustentada tem flutuac&o mais baixa tanto
as formas de dosagem de liberacéo rapida quanto as
dosagem de liberacdo controlada de ordem zero (
resultando em melhor eficacia (consultar, por exemp
5). Adicionalmente, como resultado do atraso no temp
obter o nivel sérico ou plasmatico e o periodo de t
estendido no nivel sérico ou plasmatico terapéutico
a frequéncia de dosagem pode ser reduzida a, por ex
dosagem em uma ou duas vezes por dia, assim melhora
cumprimento e a aderéncia do individuo. Reduzir a f
concentracdo também reduz a concentracao do ingredi
em seu ponto de tempo maximo e fornece uma quantida
constante de treonato de magnésio ao individuo em t
por um dado periodo de tempo.

[051]
compreende treonato de magnésio para o tratamento d
doenca, distarbio, sindrome ou afeccdo em um pacien

necessidade do mesmo, em que:

raacimade
to de
vamente
ésioindica
ada pelo
ica. Para
onato de
vel
oes
o de
em relacao
formas de
Tabela 2 ),
lo, FIG.
0 para
empo
ou eficaz,
emplo,
ndo o
lutuacao de
ente ativo
de mais

ratamento

E fornecida uma forma de dosagem que

€ uma

te com

(@) pelo menos uma por¢cdo de magnésio (Mg) e de

treonato (T) do treonato de magnésio esta presente
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de sal de MgT  »;

(b) o treonato de magnésio estd presente em uma
quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg;

(c) guando administrado ao paciente com necessidade
do mesmo, a forma de dosagem é suficiente para forn ecer um
perfil plasmatico in vivo de acido trebnico que com preende uma
Cavg média entre cerca de 5 pg/ml a cerca de 20 pg/ml.

[052] Também é fornecida uma forma de dosagem
que compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emuma forma
de sal de MgT  2;

(b) o treonato de magnésio esta presente em uma
quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) perfil plasmatico in vivo da dita forma de
dosagem exibe um indice de flutuacéo que é inferior acercade
170%.

[053] Também é fornecida uma forma de dosagem
que compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emumaforma
de sal de MgT  »;

(b) o treonato de magnésio estd presente em uma
guantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) aliberacao do treonato de magnésio da forma de

dosagem exibe uma constante de liberacdo de primeir a ordem
entre cercade 0,2 h 1e0,6h -1 calculadaa partirdas medigbes
obtidas com o uso de um sistema de dissolugéo do ti po Il USP

(pd) a 75 rpm, a uma temperatura de cerca de 37 °C.
[054] Também é fornecida uma forma de dosagem
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gue compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do dito treonato de magnésio esta pres ente em uma
forma de sal de MgT 2;

(b) o dito treonato de magnésio esta presente em
uma quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) perfil plasmético in vivo da dita forma de
dosagem exibe uma curtose que € inferior a cerca de 0,2.

[055] Também é fornecida uma forma de dosagem
gue compreende treonato de magnésio, em que:

(@) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do treonato de magnésio esta presente emuma forma
de sal de MgT  2;

(b) o treonato de magnésio esta presente em uma
quantidade de cerca de 17,5 mg/kg de LBM/dose; e

(c) quando administrado a um paciente em um estado
alimentado em uma dosagem terapéutica, a forma de d osagem é
suficiente para fornecer um perfil plasmatico in vi vo de acido
treGnico que compreende:

(i) uma AUC média por 24 horas (AUC 024 ) de pelo

menos cerca de 70 ug /ml; e

(i)uma C  maxmédia inferior a cerca de 13 ug/ml.

[056] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
é formulada para administracdo oral. Em algumas mod alidades,
a forma de dosagem é suficiente para fornecer um pe rfil
plasmatico in vivo de &cido trednico que compreende um T max

médio de pelo menos cerca de 4,5 horas.

[057] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
é liquida, semiliquida, semissoélida ou soélida. Em a lgumas
modalidades, a forma de dosagem é um gel, pilula, c omprimido,

Peticdo 870200158777, de 18/12/2020, pag. 22/102



20/83

capsula, microesfera, emulsdo, granulo, pasta, gran ulo
perolado, p6, xarope, suspensao, pasta fluida ou ae rossol.

[058] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende pelo menos 2 ou mais doses unitarias, po r exemplo,
dois comprimidos sdo administrados ao mesmo tempo. Quando
compreendendo duas ou mais doses unitarias, cada do se unitaria
exibe substancialmente o mesmo perfil de dissolugao in vitro

em um meio de dissolugdo. Alternativamente, quando

compreendendo duas ou mais doses unitarias, cada do se unitaria
exibe perfis de dissolucédo in vitro em um meio de d issolucao.
Em algumas modalidades, a forma de dosagem inclui t rés
comprimidos idénticos, e os trés comprimidos idénti cos exibem
substancialmente o mesmo perfil de dissolucao in vi tro em um
meio de dissolucédo. Em algumas modalidades, a forma de dosagem
inclui um comprimido e uma capsula, e o comprimido e acapsula
exibem perfis de dissoluc&o in vitro em um meio de dissolucéo.
Em algumas modalidades, a forma de dosagem compreen de duas ou
mais doses unitarias individuais, em que cada dose unitaria
exibe substancialmente o mesmo perfil de dissolucéo in vitro

em um meio de dissolucéo.

[059] Em algumas modalidades, a liberacdo do
treonato de magnésio da forma de dosagem exibe uma constante
de liberacdo de primeira ordem entre cerca de 0,2 h 1e0,6h
1 calculada a partir de medi¢gGes obtidas comousod eumsistema
de dissolugéo do tipo I USP (p&) a 75 rpm, a uma t emperatura
de cerca de 37 °C. Em algumas modalidades, a consta nte de
liberacdo de primeira ordem esté entre cerca de 0,2 5e 045
calculada a partir de medic¢des obtidas com o uso de um sistema
de dissolugéo do tipo I USP (p&) a 75 rpm, a uma t emperatura
de cerca de 37 °C. Em algumas modalidades, a consta nte de
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liberacé@o de primeira ordem esta entre cerca de 0,3
h-1 calculada a partir de medi¢cbes obtidas com o uso d
sistema de dissolu¢do do tipo Il USP (pa) a 75 rpm,
temperatura de cerca de 37 °C.

[060]
plasmatico in vivo da dita forma de dosagem exibe u

Em algumas modalidades, o

flutuacdo que é inferior a cerca de 170%. Em alguma
modalidades, o perfil plasmatico in vivo da dita fo
dosagem exibe um indice de flutuacédo que é inferior
165%. Em algumas modalidades, o perfil plasmatico i
dita forma de dosagem exibe um indice de flutuacéo
inferior a cerca de 160%. Em algumas modalidades, o
plasmatico in vivo da dita forma de dosagem exibe u
flutuac&o que é inferior a cerca de 155%.

[061]

plasmatico in vivo da dita forma de dosagem exibe u

Em algumas modalidades, o
que é inferior a cerca de 0,2.

[062]
liberacdo de primeira ordem é entre cerca de 0,25 h
h-1 calculada a partir de medi¢cbes obtidas com o uso d
sistema de dissolucdo do tipo Il USP (pa) a 75 rpm,
temperatura de cerca de 37 °C e o perfil plasmatico
dita forma de dosagem exibe um indice de flutuacéo
inferior a cerca de 170%. Em algumas modalidades, a
de liberacdo de primeira ordem € entre cerca de 0,3
h-1 calculada a partir de medi¢cbes obtidas com o uso d
sistema de dissolu¢do do tipo Il USP (pa) a 75 rpm,
temperatura de cerca de 37 °C e o perfil plasmatico
dita forma de dosagem exibe um indice de flutuagéo
inferior a cerca de 170%.
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[063] Em algumas modalidades, guando
administrada a uma paciente em um estado alimentado , a forma
de dosagem é suficiente para fornecer um perfil pla smatico in
vivo de acido trebnico que compreende um valor de f lutuacao
médio inferior a cerca de 14 pg/ml. Em algumas moda lidades, a
forma de dosagem fornece um valor de flutuacdo médi 0 (C maxa
Cnin) inferior a cerca de 14 pg/ml, 13 pg/ml, 12 pg/ml, 11
pg/ml, 10 pg/ml, 9 pug/ml, 8 pg/ml, 7 pg/mi, 6 pg/mi , 5 pg/ml
ou menor. Em algumas modalidades, o valor de flutua cao (C maxa
Cnin) € de cerca de 14 pg/ml a cerca de 5 pg/ml, de cer cade 12
pg/ml a cerca de 8 pug/ml, de cerca de 11 pug/ml a ce rca de 9
pg/ml, de cerca de 11 pg/ml a cerca de 10 pg/ml. Em algumas
modalidades, a forma de dosagem fornece um perfil p lasmatico
in vivo de acido trednico que compreende o valor de flutuacéo
médio inferior a cerca de 10 pug/ml por grama de tre onato de
magnésio administrado. Em algumas modalidades, quan do
administrado a um paciente em um estado alimentado, aformade
dosagem é suficiente para fornecer um perfil plasma tico in
vivo de acido trebnico que compreende o valor de fl utuacao
médio inferior a cerca de 10 pug/ml por grama de tre onato de
magnésio administrado.

[064] Um grafico de modelo indica que uma

administracéo tedrica da Formula B a cada 12 horas
um valor de flutuacdo (10,9) menor do que aquele da
(14,2) ( FIG.3 ).

[065] Em algumas modalidades, o perfil

dissolugéo in vitro da forma de dosagem no meio de
esta na faixa entre cerca de 10 a 50% em cerca de 1
algumas modalidades, o perfil de dissolug&o in vitr

de dosagem no meio de dissolugéo esté na faixa entr
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10 a 60% em cerca de 2 horas. Em algumas modalidade

de dissolucdo in vitro da forma de dosagem no meio

dissolugéo esta na faixa entre cerca de 20 a 80% em

4 horas. Em algumas modalidades, o perfil de dissol

vitro da forma de dosagem no meio de dissolugao est

entre cerca de 50 a 90% em cerca de 6 horas. Em alg

modalidades, o perfil de dissolugéo in vitro da for

dosagem no meio de dissolucao esta na faixa entre (

10 a 50% em cerca de 1 hora, (ii) cerca de 10 a 60%

de 2 horas, (iii) cerca de 20 a 80% em cerca de 4 h

cerca de 50 a 90% em cerca de 6 horas, e (v) maior

cerca de 80% em cerca de 8 horas conforme medido co

a sistema de dissolucédo do tipo Il USP (pa) a 75 rp

temperatura de cerca de 37 °C.
[066] Em

administrado ao paciente com necessidade do mesmo,

algumas modalidades,
dosagem é suficiente para fornecer um perfil plasma
vivo de acido trednico que compreende umacC

de 5 pg/ml a cerca de 20 pg/ml. Em algumas modalida
administrado ao paciente com necessidade do mesmo,
dosagem é suficiente para fornecer um perfil plasma
vivo de acido trednico que compreende umacC

de 5 pg/ml a cerca de 15 pug.

s, o perfil
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[067] Em algumas modalidades, a forma de dosagem

fornece um perfil plasmatico in vivo de acido treén
compreende a AUC o.24 média é pelo menos cerca de 55 g
base em uma dosagem de 17,5 mg/kg de LBM/dose. Em a
modalidades, quando administrada a um paciente em u
alimentado, a forma de dosagem € suficiente para fo

perfil plasmatico in vivo de &cido trednico que com
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AUG.24 média de pelo menos cerca de 55 g (A/ml com base em uma
dosagem de 17,5 mg/kg de LBM/dose. Em algumas modal idades, a
forma de dosagem é formulada de modo que, quando ad ministrada
in vivo, a mesma fornece um perfil plasmatico in vi vo de &cido
trednico que compreende uma AUC média por 24 horas (AUCo.24 ) de
pelo menos cerca de 50 pg A/ml, 80 pg m/ml, 90 ug  H/ml, 100

pgh/ml, 110 ug  [H/ml, 120 ug [M/ml, 130 pg  [M/ml, 140 pg  [B/ml, 150
pgh/ml, 160 ung  [MH/ml, 170 ug  [M/ml, 180 ug  [M/ml, 190 pg  [H/ml, 200
pugh/ml, 300 pg  H/ml, 400 pg  [H/ml, 500 pg  [H/ml ou mais. Em

algumas modalidades, a AUC 0-24 € de cercade 100 g [A/ml a cerca
de 500 ug [M/ml, cerca de 100 pg (A/ml a cerca de 200 ug (A/ml, ou
cerca de 103 pg [B/ml a cerca de 120 pug [B/ml. Em algumas
modalidades, a porcentagem de flutuacdo entre AUC 024 Mmedida
sob condicao alimentada a condicdo em jejum ((AUC 0-24 alimentado

- AUC 024 em jejum)/ AUC o024 em jejum) é pelo menos maior que
50%, 100%, 150% ou mais. Em algumas modalidades, a flutuacéo
absoluta entre AUC 0-24 medida sob condi¢ao alimentada a condi¢cao
em jejum é pelo menos cerca de 20 ug /ml, 25 pg  [H/ml, 30
ugM@/ml, 35 ug  [[H/ml, ou mais.

[068] Em algumas modalidades, a forma de dosagem

fornece um perfil plasmatico in vivo de acido treén ico que

compreende uma C maxmédia inferior a cerca de 13 pg/ml com base

em uma dosagem de 17,5 mg/kg de LBM/dose. Em alguma S
modalidades, quando administrado a um paciente em u m estado
alimentado, a forma de dosagem é suficiente para fo rnecer um
perfil plasmatico in vivo de acido trebnico que com preende uma
Cmax média inferior a cerca de 13 pg/ml com base em uma dosagem
de 17,5 mg/kg de LBM/dose.

[069] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
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fornece um perfil plasmatico in vivo de &cido tredn ico que

compreendeum C maxmédiainferioracercade 12 ug/ml, 11 pg/ml,

10 pg/ml, 9 pug/ml, 8 pg/ml, 7 pg/ml, 6 pg/ml ou 5 p g/ml. Em
algumas modalidades, a forma de dosagem fornece um perfil
plasmatico in vivo de &cido trednico que compreende um C max
média de cerca de 17 ug/ml a cerca de 10 ug/ml, de cercade 17
png/ml a cerca de 15 pg/ml, de cerca de 16 pg/mlac erca de 10

pg/ml, de cerca de 16 pg/ml a cerca de 12 pg/ml.
[070] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
fornece um perfil plasmatico in vivo de acido treén ico que

compreende um T max médio de pelo menos cerca de 4,5 horas (h),

5h,55h,6h,6,5h,7h,75h,8h,85h,9h ,9,5h,10
h ou maior.

[071] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
é suficiente para fornecer pelo menos cerca de 15 a 30 mg/kg
de massa corporal magra/dose de treonato de magnesi 0 (30 a 60
mg/kg de LBM/dia), dada a cada 12 horas em um pacie nte com
necessidade de tratamento de uma doenca, distarbio, sindrome
ou afeccdo. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem é
suficiente para fornecer pelo menos cerca de 15 mg/ kg de massa
corporal magra/dose de treonato de magnésio, dada a cada 12
horas em um paciente com necessidade de tratamento de uma

doenca, disturbio, sindrome ou afeccdo. Em algumas

modalidades, a forma de dosagem é suficiente para f ornecer
pelo menos cerca de 15 mg/kg de massa corporal magr a/dose de
treonato de magnésio, dada a cada 24 horas em um pa ciente com
necessidade de tratamento de uma doencga, disturbio, sindrome
ou afeccdo. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem €
suficiente para fornecer de cerca de 10 a 30 mg/kg de massa
corporal magra/dose de treonato de magnésio, dada a cada 24
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horas em um paciente com necessidade de tratamento de uma
doenca, disturbio, sindrome e/lou afeccdo. Em alguma S
modalidades, a forma de dosagem é suficiente para f ornecer
pelo menos cerca de 30 mg/kg de massa corporal magr a/dia de
treonato de magnésio. Em algumas modalidades, a for ma de
dosagem ¢é suficiente para fornecer cerca de 20 a 60 mg/kg de

massa corporal magra/dia de treonato de magnésio.

[072] Em algumas modalidades, a forma de dosagem

e suficiente para fornecer treonato de magnésio em uma
quantidade de cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem é
suficiente parafornecertreonato de magnésioemum aquantidade

de pelo menos cerca de 35 mg/kg de LBM/dia. Em algu mas
modalidades, a forma de dosagem é suficiente para f ornecer
treonato de magnésio em uma quantidade de no maximo cerca de
50 mg/kg de LBM/dia. Em algumas modalidades, aform ade dosagem

€ suficiente para fornecer treonato de magnésio em uma
quantidade de cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 36 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 37 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 38 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 39 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 40 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 42 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 44 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 46 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 48 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 35 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de 37 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de 38 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de 39 mg/kg
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cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 36 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 38 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 40 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 40 mg/kg de LBM/dia a cerca de
cerca de 40 mg/kg de LBM/dia a cerca de
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de LBM/dia, cerca de 40 mg/kg de LBM/dia a cerca de 48 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 40 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 42 mg/kg de LBM/dia a cerca de 44 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 42 mg/kg de LBM/dia a cerca de 46 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 42 mg/kg de LBM/dia a cerca de 48 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 42 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 44 mg/kg de LBM/dia a cerca de 46 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 44 mg/kg de LBM/dia a cerca de 48 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 44 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 46 mg/kg de LBM/dia a cerca de 48 mg/kg
de LBM/dia, cerca de 46 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia, ou cerca de 48 mg/kg de LBM/dia a cerca de 50 mg/kg
de LBM/dia. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem é
suficiente parafornecertreonato de magnésioemum aquantidade
de cerca de 35 mg/kg de LBM/dia, cerca de 36 mg/kg de LBM/dia,
cerca de 37 mg/kg de LBM/dia, cerca de 38 mg/kg de LBM/dia,
cerca de 39 mg/kg de LBM/dia, cerca de 40 mg/kg de LBM/dia,
cerca de 42 mg/kg de LBM/dia, cerca de 44 mg/kg de LBM/dia,
cerca de 46 mg/kg de LBM/dia, cerca de 48 mg/kg de LBM/dia, ou
cerca de 50 mg/kg de LBM/dia.

[073] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
é suficiente para fornecer treonato de magnésio em uma
guantidade de pelo menos cerca de 24 mg/kg de TBW/d ia, 25 mg/kg
de TBW/dia, 26 mg/kg de TBW/dia, 27 mg/kg de TBW/di a, 28 mg/kg
de TBW/dia, 29 mg/kg de TBW/dia, 30 mg/kg de TBW/di a, 31 mg/kg
de TBW/dia, 32 mg/kg de TBW/dia, 33 mg/kg de TBW/di a, 34 mg/kg
de TBW/dia, 35 mg/kg de TBW/dia ou mais. Em algumas
modalidades, a forma de dosagem é suficiente para f ornecer
treonato de magnésio em uma quantidade de no méaximo cerca de
35 mg/kg de TBW/dia, 34 mg/kg de TBW/dia, 33 mg/kg de TBW/dia,
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32 mg/kg de TBW/dia, 21 mg/kg de TBW/dia, 30 mg/kg de TBW/dia,
29 mg/kg de TBW/dia, 28 mg/kg de TBW/dia, 27 mg/kg de TBW/dia,
26 mg/kg de TBW/dia, 25 mg/kg de TBW/dia, 24 mg/kg de TBW/dia
Ou menos.

[074] Em algumas modalidades, o MgT > esta
presente em uma quantidade igual a pelo menos cerca de 20
miligramas (mg) de magnésio (Mg) em peso. Em alguma S
modalidades, o magnésio (Mg) esta presente em uma q uantidade
maior que cerca de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%,
11%, 12%, 13%, 14%, 15% ou mais em peso. Em algumas
modalidades, o magnésio (Mg) esta presente em uma q uantidade
maior que cerca de 1%, 5%, ou maior que cerca de 7% em peso.
Em algumas modalidades, o tamanho de comprimido méd io para
tabletes redondos € cerca de 10 mg a 150 mg de Mg e lementar e
para comprimidos em formato de capsula cerca de 20 mg a 200 mg

de Mg elementar.
[075] Em algumas modalidades, a razdo molar
entre o treonato (T) e o0 magnésio (Mg) € maior que ou igual a

cercade 0,1 a 2.

[076] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende treonato de magnésio emuma quantidade d e pelomenos
cerca de 200 mg. Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende treonato de magnésio em uma quantidade d € N0 Maximo
cerca de 6.000 mg. Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende treonato de magnésio em uma quantidade d e cerca de
200 mg a cerca de 6.000 mg. Em algumas modalidades, o treonato
de magnésio esta presente em uma quantidade entre ¢ erca de 200
a 4.000 mg. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem
compreende treonato de magnésio em uma quantidade d e cerca de
200 mg a cerca de 300 mg, cerca de 200 mg a cerca d e 400 mg,
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cerca de 200 mg a cerca de 500 mg, cerca de 200 mg
1.000 mg, cerca de 200 mg a cerca de 1.500 mg, cerc
acercade 2.000 mg, cercade 200 mgacercade 2.5

de 200 mg a cerca de 3.000 mg, cerca de 200 mg a ce

mg, cerca de 200 mg a cerca de 5.000 mg, cerca de 2
cerca de 6.000 mg, cerca de 300 mg a cerca de 400 m
300 mg a cerca de 500 mg, cerca de 300 mg acercad
cerca de 300 mg a cerca de 1.500 mg, cerca de 300 m
de 2.000 mg, cerca de 300 mg a cerca de 2.500 mg, c

mg a cerca de 3.000 mg, cerca de 300 mg a cerca de
cerca de 300 mg a cerca de 5.000 mg, cerca de 300 m
de 6.000 mg, cerca de 400 mg a cerca de 500 mg, cer
mg a cerca de 1.000 mg, cerca de 400 mg a cerca de
cerca de 400 mg a cerca de 2.000 mg, cerca de 400 m
de 2.500 mg, cerca de 400 mg a cerca de 3.000 mg, c

mg a cerca de 4.000 mg, cerca de 400 mg a cerca de
cerca de 400 mg a cerca de 6.000 mg, cerca de 500 m
de 1.000 mg, cerca de 500 mg a cerca de 1.500 mg, c

mg a cerca de 2.000 mg, cerca de 500 mg a cerca de
cerca de 500 mg a cerca de 3.000 mg, cerca de 500 m
de 4.000 mg, cerca de 500 mg a cerca de 5.000 mg, c

mg a cerca de 6.000 mg, cerca de 1.000 mg acercad
cerca de 1.000 mg a cerca de 2.000 mg, cerca de 1.0
cercade 2.500 mg, cercade 1.000 mg acercade 3.0

de 1.000 mg a cerca de 4.000 mg, cerca de 1.000 mg
5.000 mg, cercade 1.000 mg a cerca de 6.000 mg, ce

mg a cerca de 2.000 mg, cerca de 1.500 mg acercad
cerca de 1.500 mg a cerca de 3.000 mg, cerca de 1.5
cercade 4.000 mg, cercade 1.500 mgacercade5.0

de 1.500 mg a cerca de 6.000 mg, cerca de 2.000 mg
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2.500 mg, cerca de 2.000 mg a cerca de 3.000 mg, ce rcade 2.000
mg a cerca de 4.000 mg, cerca de 2.000 mg acercad e 5.000 mg,
cerca de 2.000 mg a cerca de 6.000 mg, cerca de 2.5 00 mg a
cercade 3.000 mg, cercade 2.500 mg acercade 4.0 00 mg, cerca
de 2.500 mg a cerca de 5.000 mg, cerca de 2.500 mg a cerca de
6.000 mg, cerca de 3.000 mg a cerca de 4.000 mg, ce rcade 3.000
mg a cerca de 5.000 mg, cerca de 3.000 mg acercad e 6.000 mg,
cerca de 4.000 mg a cerca de 5.000 mg, cerca de 4.0 00 mg a
cerca de 6.000 mg, ou cerca de 5.000 mg a cerca de 6.000 mg.
Em algumas modalidades, a forma de dosagem compreen de treonato
de magnésio em uma quantidade de cerca de 200 mg, ¢ erca de 300
mg, cerca de 400 mg, cerca de 500 mg, cerca de 1.00 0 mg, cerca
de 1.500 mg, cerca de 2.000 mg, cerca de 2.500 mg, cerca de
3.000 mg, cerca de 4.000 mg, cerca de 5.000 mg, ou cerca de
6.000 mg.

[077] Em algumas modalidades, o treonato de
magneésio esta presente em uma quantidade de inferio r a cerca
de 77,5% em peso na forma de dosagem. Em algumas mo dalidades,

0 treonato de magnésio esta presente em uma quantid ade de
inferior a cerca de 77% em peso. Em algumas modalid ades, o
treonato de magnésio esta presente em uma quantidad e entre
cerca de 40 e cerca de 77% em p/p. Em algumas modal idades, o
treonato de magnésio esta presente em uma quantidad e entre
cerca de 45 e cerca de 70% em p/p. Em algumas modal idades, o
treonato de magnésio esta presente em uma quantidad e de cerca
de 70%. Em algumas modalidades, o treonato de magné sio esta
presente em uma quantidade de cerca de 53%.

[078] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende adicionalmente cera de carnatba como um ligante. Em
algumas modalidades, a cera de carnauba esta presen te em uma
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quantidade entre cerca de 10 e cerca de 30% em p/p. Em algumas
modalidades, a cera de carnalba esta presente emum aquantidade
de cerca de 28% em p/p. Em algumas modalidades, a ¢ era de
carnalba esta presente em uma quantidade de cerca d e 10% em
p/p.

[079] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende adicionalmente um lubrificante. O lubrif icante
compreende, por exemplo, estearato de calcio ou est earato de
magnésio. Emalgumas modalidades, aformade dosage m compreende
adicionalmente estearato de magnésio como um lubrif icante. Em
algumas modalidades, o estearato de magnésio esta p resente em
uma quantidade entre cerca de 1 e cerca de 3% em p/ p. Em
algumas modalidades, o estearato de magnésio esta p resente em
uma quantidade entre cerca de 1 e cerca de 2% em p/ p. Em
algumas modalidades, o estearato de magnésio esta p resente em
uma quantidade de cercade 1,4% em p/p. Em algumas modalidades,

0 estearato de magnésio esta presente em uma quanti dade de
cerca de 2% em p/p.

[080] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende adicionalmente cera de carnauba e estear ato de
magnésio. Em algumas modalidades, uma razdo de peso entre a
cera de carnalba e o estearato de magnésio € maior que cerca
de 12. Em algumas modalidades, uma razéo de peso en tre a cera
de carnauba e o estearato de magnésio € pelo menos cerca de
13. A razéo de peso entre a cera de carnauba e o0 es tearato de
magnésio é pelo menos cerca de 13, 13,5, 14, 14,5, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 30, 40, 50 ou mais. Em algumas modalida des, uma

razao de peso entre acerade carnalbae o estearat
é cerca de 20. Em algumas modalidades, a cera de ca

estearato de magnésio, em combinacdo, estdo present
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guantidade de pelo menos cerca de 22,5% em peso na
dosagem.
[0081]
entre a cera de carnauba e o estearato de magnésio
a cerca de 8. Em algumas modalidades, uma razao de
a cera de carnauba e o estearato de magnésio esta e
de 4 e 8. Em algumas modalidades, uma razdo de peso
cera de carnauba e o estearato de magnésio esta ent
4 e 6. Em algumas modalidades, uma razao de peso en
de carnauba e o estearato de magnésio € cerca de 5.
[0082]

magneésio esta presente em uma quantidade de inferio

Em algumas modalidades, o treonato

de 77% em peso, e uma combinacao entre a cera de ca
estearato de magnésio esta presente em uma quantida
menos cerca de 23% em peso. Em algumas modalidades,
de magneésio esta presente em uma quantidade de cerc
76%, 75%, 74%, 73%, 72%, 71%, 70%, 60%, 50%, 40% 30
Oou menos em peso. Alternativamente ou além disso, a
da cera de carnauba e do estearato de magnésio esta
em uma quantidade de pelo menos 23%, 24%, 25%, 26%,
29%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 90%, 90% ou mais em p
[0083]

magnésio esta presente em uma quantidade de inferio

Em algumas modalidades, o treonato

de 77% em peso, e uma combinacdo da cera de carnaub
estearato de magnésio estd presente em uma quantida
inferior a cerca de 15% em peso. Em algumas modalid
treonato de magnésio esta presente em uma quantidad
inferior a cerca de 60% em peso, e uma combinacgao d
carnalba e do estearato de magnésio esta presente e
quantidade de inferior a cerca de 15% em peso. Em a
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modalidades, o treonato de magnésio esta presente e m uma
guantidade entre cerca de 40% e 60% em peso, e a co mbinacao da
cera de carnauba e do estearato de magnésio esta pr esente em
uma quantidade entre cerca de 10% e 15% em peso. Em algumas
modalidades, o treonato de magnésio esta presente e m uma
guantidade entre cerca de 50% e 55% em peso, e a co mbinacao da
cera de carnauba e do estearato de magnésio esta pr esente em
uma quantidade entre cerca de 10% e 15% em peso. Em algumas
modalidades, o treonato de magnésio esta presente e m uma
quantidade de cerca de 53% em peso, e a combinacgao da cera de
carnauba e do estearato de magnésio esta presente e m uma

quantidade entre cerca de 12% em peso.
[0084] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
compreende um agente adicional.

[0085] Em algumas modalidades, o agente adicional

€ um carreador farmaceuticamente aceitavel. Em algu mas
modalidades, o carreador farmaceuticamente aceitave | é
selecionado dentre o grupo que consiste em micelas, lipossomos,
microesferas, nanofibras e qualquer combinacgéo dos mesmos.

[0086] Em algumas modalidades, o agente adicional

€ um excipiente farmaceuticamente aceitavel. As com posicoes
descritas no presente documento compreendem uma ou quaisquer
combinagdes de excipientes como, mas sem limitacéo, diluentes,
ligantes, desintegrantes, deslizantes, lubrificante S,
corantes, agentes aromatizantes, solventes, polimer 0S

formadores de filme, plastificantes, opacificadores :

antiadesivos e agentes de polimento. Em algumas mod alidades,

0 excipiente farmaceuticamente aceitavel é selecion ado dentre

0 grupo que consiste em um ligante, carga, lubrific ante,
auxilio de dissolucdo e qualquer combinacdo dos mes mos. Em
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algumas modalidades, o excipiente farmaceuticamente aceitavel
é selecionado dentre o grupo que consiste em lactos e, celulose
microcristalina, diéxido de silicio, diéxido de tit anico,
acido estearico, amido, glicolato de amido de sddio , povidona,
amido pré-gelatinizado, croscarmelose, etilcelulose , fosfato

dicélcico, talco, sacarose, estearato de calcio,

hidroxipropilcelulose, hidroxipropil metilcelulose, shellac,
Oleovegetal hidrogenado, cerade abelha, e qualque rcombinacao
dos mesmos.

[081] Em algumas modalidades, as composicoes
descritas no presente documento sao formuladas com 0 uso de
qualquer um dos seguintes excipientes ou combinacgde s dos
mesmos.

TABELA 1

Excipientes exemplificativos

Nome de Nome de Funcao
excipiente produto quimico exemplificativa
Carga,
Avicel Celulose ligante, absor¢éao por
PH102 Microcristalina capilaridade,

desintegrante

) Carga,
Avicel Celulose .
) o ligante,
PH101 Microcristalina )
desintegrante
_ Formador de
Polimetacr . )
Eudrag | S filme, ligante de
_ ilato  Poli(acrilato o
it RS-30D _ comprimido,
de etila), o
comprimido
metacrilat diluente;
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el K100M Premium
CR

Methoc
el K100M

Talco

Citrat
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o0 de metila,

metacrilat
0

timetilamonioetila

cloreto)
1:2:0,1

Hidroxipro
pil metilcelulose

Hidroxipro
pil metilcelulose

Talco

Citrato de

de

Polimero de controle
de taxa para

liberacao
estendida

Polimero de

controle de taxa para

liberacéo

estendida;
ligante; agente de
aumento

de
viscosidade

Polimero de
controle de taxa para
liberagéo

estendida;
de

ligante; agente

aumento

de

viscosidade

Controle de
dissolucéo;
antiaderente,

deslizante

Plastifican
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o de trietila trietila te
Methoc Hidroxipro Formador de
el E5 pil metilcelulose filme
Sistema de
Opadry Hidroxipro revestimento
® pil metilcelulose personalizado de uma
etapa
gue combina
polimero,
plastificante
e, se
desejavel, pigmento em
um
concentrado
seco.
Surele Disperséao Polimero
de etilcelulose formador de filme;
ase ® g
aguosa plastificante e
estabilizad
ores. Revestimento de
polimero
de controle
de taxa.
[082] Em algumas modalidades, as composi¢cfes de

magnésio descritas no presente documento incluem um
como um solvente, midia de disperséo, revestimentos

antibacterianos e antifingicos, agentes de atraso i

de absorcdo. O uso de tais meios e agentes para sub

farmaceuticamente ativas € bem conhecido na técnica
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aceitaveis também podem ser usados na composicao, p or exemplo,
sais minerais, como cloridratos, bromidratos, fosfa tos ou
sulfatos, assim como o0s sais de acidos organicos, ¢ omo
acetatos, proprionatos, malonatos ou benzoatos. Em algumas
modalidades, a composi¢do também contém liquidos, ¢ omo agua,
solucdo salina, glicerol e etanol, assim como subst ancias,
como agentes umectantes, agentes emulsificantes, ou agentes
tamponantes de pH. Lipossomos, como aqueles descrit 0S na
Patente n°® U.S. 5.422.120, os pedidos PCT n° WO 95/ 13796 ou WO
91/14445, ou a patente europeia n® EP 524,968 B1, t ambém podem
ser usados como um carreador.

[083] Em algumas modalidades, um material
adicional é adicionado ao treonato de magnésio como um agente
de aumento de compressibilidade. Tais materiais adi cionais
incluem dioxidos de silicio, 6xidos de metal ndo si licio,

amidos, derivados de amido, tensoativos, oOxidos de

polialquileno, éteres de celulose A, ésteres de cel uloses,
misturas dos mesmos e semelhantes. Materiais adicio nais
especificos que podem ser incluidos na pasta fluida aguosa (e,
consequentemente, no excipiente de celulose microcr istalina
aglomerada resultante) sdo 6xido de aluminio, acido estearico,
caulim, polidimetilsiloxano, gel de silica, diéxido de
tithnio, terra diatomacea, amido pré-gelatinizado, amido de
milho, amido de milho de alto teor de amilose, amid o de milho
de alto teor de amilopectina, glicolato de amido de sédio,
amido hidroxilado, amido de batata modificado, mist uras dos
mesmos e semelhantes. Esses aditivos podem ser incl uidos em
guantidades desejaveis que aparentam ser aquelas ve rsadas na
técnica.

[084] Além de um ou mais ingredientes ativos,
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aditivos adicionais conhecidos por aqueles versados natécnica
podem ser adicionados ao excipiente inovador antes da
preparacdo do produto final. Por exemplo, se deseja vel,
qgualquer material solivel geralmente aceitado ou ca rga inerte
insolavel (diluente) pode ser incluido no produto f inal (por
exemplo, uma forma de dosagem solida). Em algumas m odalidades,
tais cargas inertes compreendem um monossacarideo, um
dissacarideo, um alcool poli-hidrico, fosfatos inor ganicos,
sulfatos ou carbonatos, e/ou misturas dos mesmos. O s exemplos
de cargas inertes incluem sacarose, dextrose, lacto se,
xilitol, frutose, sorbitol, fosfato de calcio, sulf ato de
calcio, carbonato de célcio, celulose microcristali na,

misturas dos mesmos e semelhantes.

[085] Em algumas modalidades, a composicéo
compreende um excipiente que € um material dilatave [, como um
hidrogel em quantidades que podem dilatar e se expa ndir. Os
exemplos de materiais inchaveis incluem polimeros h idrofilicos
gue sao levemente reticulados, como reticulacfes fo rmadas por
ligacdo covalente ou idnica, que interage com agua e fluidos
bioldgicos aquosos e incham ou expandem para algum estado de
equilibrio. Os materiais dilataveis, como hidrogéis , exibem a

capacidade para dilatar em &gua e rettm uma fracdo

significativa de agua em sua estrutura e, quando re ticulados,
nao dissolvem na agua. Os polimeros dilataveis pode m dilatar
ou expandir aum grau muito alto, exibindo um aumen to de volume

de 2 a 50 vezes. Os exemplos especificos de materia IS
poliméricos hidrofilicos incluem poli(hidroxialquil

metacrilato), poli(N-vinil-2-pirrolidona), hidrogéi S
aniébnicos e catibnicos, complexos de polieletrdlito S,
poli(alcool vinilico) que tem um baixo teor de acet atoresidual
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e reticulado com glioxal, formaldeido, ou glutarald eido, metil
celulose reticulada com dialdeido, uma mistura de a gar
reticulada e carboximetil celulose, um copolimero d ilatdvel em
agua insolavel em agua produzido formando-se uma di spersao de
copolimero finamente dividido de anidrido maleico c om
estireno, etileno, propileno, butileno, ou isobutil eno
reticulado com de 0,001 a cerca de 0,5 moles de um agente de
reticulacdo poli-insaturado por mol de anidrido mal eico no
copolimero, polimeros dilataveis em agua de N-vinil lactamas,
oxidos de polietileno reticulados, e semelhantes. O utros
exemplos de materiais dilataveis incluem hidrogéis que exibem
uma reticulacdo de 0,05 a 60%, hidrogéis hidrofilic 0Ss

conhecidos como polimero carboxiacido Carbopol.™,

poliacrilamidas Cyanamer.™, polimeros anidridos ind eno-
maleicos dilataveis em agua reticulados, acido poli acrilico
Good-rite.™, 6xido de polietileno, copolimeros de e nxerto de
amido, polimero de acrilato Aqua-Keeps.™, poligluca no
reticulado de diéster, e semelhantes. Os métodos pa ra testar
materiais dilataveis em relacdo a pressao de inibi¢ ao de
polimero e interacdo de interface de hidrogel-agua sao
descritos na Patente n°® U.S. 4.327.725 emitido em 4 de maio de
1982, intitulada "Osmotic device with hidrogel driv ing
member".

[086] Em algumas modalidades, as formas de
dosagem descritas no presente documento também cont ém
quantidades eficazes de agentes corantes, (por exem plo,
dioxido de titanio, F.D. & C. e D. & C. corantes; ¢ onsultar a
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, Vo lume 5,
paginas 857 a 884, incorporado ao presente document 0 a titulo
de referéncia), estabilizantes, ligantes, agentes d e controle
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de odor e conservantes.

[087] Em algumas modalidades, o agente adicional
€ um agente nutricionalmente ativo. Em algumas moda lidades, o
agente nutricionalmente ativo é selecionado dentre 0 grupo que
consiste em um material que contém calcio, uma erva , um
tempero, vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitami na D,
vitamina E, vitamina K, niacina, acido fdlico, biot ina, um
mineral e qualquer combinacdo dos mesmos. Em alguma S
modalidades, o agente adicional € um precursor de t reonato.

[088] Um exemplo de um comprimido de liberagéo
rapida (Formula A) é mostrado no Exemplo 1 . O comprimido de
Formula A compreende L-treonato de magnésio (450 mg ) como
composicdo de magnésio, cera de carnauba como ligan te,
estearato de magnésio como lubrificante, e um reves timento que
compreende talco como pos inertes e Oleo vegetal hi drogenado.
Uma razao de peso entre uma cera de carnauba e o es tearato de

magneésio € 12.

[089] Um exemplo de um comprimido de liberacéo
sustentada (Férmula B) é mostrado no Exemplo 2 . O comprimido
de Férmula B compreende L-treonato de magnésio (500 mg) como
composicdo de magnésio, cera de carnauba como ligan te,
estearato de magnésio como lubrificante, e um reves timento que
compreende talco como péds inertes e 6leo vegetal hi drogenado.
Uma razao de peso entre uma cera de carnauba e o es tearato de
magnésio é 20. Os perfis de dissolucao in vitro da Férmula B
no pH 1,1 (denotado como 114), 4,5 (denotado como 1 24) e 6,8
(denotado como 144) sdo mostrados nas FIG. 1A , 1B e 1C. Para
Formula B, o perfil de liberacdo de &cido trebnico, que pode
ser substancialmente equivalente ao perfil de liber acao de
magnésio, esteve na faixa entre (i) cercade 10a5 0% em cerca
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de 1 hora, (ii) cerca de 10 a 60% em cerca de 2 hor as, (i)
cerca de 20 a 80% em cerca de 4 horas, (iv) cercad e 50 a 90%
em cerca de 6 horas, e (v) maior que ou igual a cer ca de 95%
em cerca de 8 horas conforme medido com o uso de um sistema de
dissolugéo do tipo Il USP (pa) a 75 rpm, a uma temp eratura de
cercade 37 °C,empH 1,1, 4,5¢€ 6,8.

[090] Outro exemplo de um comprimido de
liberacdo controlada (Férmula C) € mostrado no Exemplo 3 . O
comprimido de Férmula C compreende L-treonato de ma gnésio (450
mg ou 500 mg) como composi¢cdo de magnésio, povidona K-90 como
ligante, celulose microcristalina como deslizante, diéxido de
silicio coloidal como carga, carbopol e carboxilme tilcelulose
como materiais dilatdveis, amido Starcap, lubrifica nte de
estearato de magnésio, e talco como pos inertes. Os perfis de
dissolucéo in vitro da Férmula C em pH 1,1 (denotad 0 como 116)
e 4,5 (denotado como 126) sdo mostrados nas FIG.1A , 1B,e 1D.
Para a Formula C, o perfil de liberacédo de acido tr ednico, que
pode ser substancialmente equivalente ao perfil de liberacéo
de magnésio, esteve na faixa entre (i) cerca de 10 a 30% em
cerca de 1 hora, (ii) cerca de 20 a 50% em cerca de 2 horas,
(iif) cerca de 40 a 60% em cerca de 4 horas, (iv) m aior que ou
igual a cerca de 70% em cerca de 8 horas, e (v) mai or que ou
igual a cerca de 80% em cerca de 12 horas conforme medido com
0 uso de a sistema de dissolucéo do tipo Il USP (pa )a75rpm,
a uma temperatura de cerca de 37 °C,em pH 1,1 e 4, 5.

[091] Outro exemplo de uma forma de dosagem é

mostrado no Exemplo 7 . O comprimido de Férmula D compreende

uma porgao intragranular e uma porcgéo extragranular . O perfil
de dissolucgédo in vitro da Férmula D é mostrado na FIG. 6.
[092] Exemplos de perfis de concentracao
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plasmatica in vivo de formas de dosagem que compree ndem
treonato de magnésio (Formula A, Férmula B, e Formu la C) séo
mostrados no Exemplo 4 . Em um experimento, os individuos

humanos receberam trés comprimidos de Férmula A, Fé rmula B e
Formula C, que recebem um total de cerca de 1.350 a 1.500 mg
de L-treonato de magnésio. Alguns dos individuos je juaram

(estado de jejum) por pelo menos 10 horas antes da

administracdo oral dos comprimidos. Alguns dos indi viduos
consumiram um café-da-manha de alto teor de gordura e calorias

em 30 minutos ("estado alimentado”) antes da admini stracao
oral dos comprimidos. As amostras sanguineas coleta das em pré-
dosagem (linha de base) e em varios intervalos de t empo até 24
horas pos-dosagem. Os perfis de concentracdo plasma tica in
vivo resultantes sdo mostrados nas FIG. 2Aa2F .Emum estado
de jejum, a administracdo oral de Férmula C exibiu a AUCo-24
média maior (82,3 ug [A/ml) em relacéo aquela da Férmula B (66,8

pgh/ml) e Férmula A (79,2 ug B/ml) (  FIG. 2A ). Em um estado
alimentado, a administragédo oral de Férmula C exibi uaAUC o-24
média maior (112,1 pg (A/ml) em relacdo aquela da Férmula B
(103,3pg [M/ml) e Formula A (98,2 ug M/ml)( FIG.2B ).Paratodas

as trés formas de dosagem (Férmula A, Formula B, e Formula C),

a administracdo das formas de dosagem quando os ind ividuos
estiveram em um estado alimentado rendeu uma AUC 0-24 meédia mais
alta do que quando os individuos estiveram em um es tado de

jejum( FIG.2Ca2E ). Noestado alimentado, a administracéo de

FormulaBrendeuaC max Média mais baixa (16,1 ug M/ml),eo T max
meédio mais alto (5,3 h) em relacdo aqueles da Formu la A ou
Formula C (Tabela 2). No estado alimentado, o perfi | de
concentracdo plasmatica in vivo da Formula B rendeu um valor
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de curtose mais baixo do que o da Férmula A ( FIG. 2F ). Sem se
atrelar a teoria, uma curtose mais baixa do perfil de
concentragdo plasmatica in vivo de Formula B pode i ndicar uma
liberagdo mais lenta do ingrediente ativo (L-treona to de
magnésio) na circulacdo em relacdo aquela da Férmul aA.

[093] Também é fornecido um método para tratar
uma doenca, disturbio, sindrome ou afeccdo em um pa ciente com
necessidade do mesmo, que compreende administrar or almente uma

forma de dosagem descrita no presente documento.

[094] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
que compreende treonato de magnésio é administrada duas vezes
por dia. Em algumas modalidades, a forma de dosagem e
administrada mais do que duas vezes por dia. Aform ade dosagem
€ administrada trés vezes ou mais por dia. Em algum as
modalidades, a forma de dosagem € administradaemu m intervalo
de 12 horas.

[095] Em algumas modalidades, uma administracéo
diaria da forma de dosagem é repetida por pelo meno s cerca de
5 dias (d). Em algumas modalidades, a forma de dosa gem é
administrada por pelo menos cerca de 15 dias. A adm inistracao
diaria da forma de dosagem é repetida por pelo meno s cerca de
5d,6d,7d,8d,9d,10d,11d,12d, 13d, 14 d, 15 d,
16d,17d,18d,19d,20d, 21d,22d,23d, 24 d,25dou
mais. Em algumas modalidades, a administragdo da fo rma de
dosagem é repetida uma vez por semana, duas vezes p or semana,
trés vezes por semana, quatro vezes por semana, Ccin COo vezes
por semana, seis vezes por semana ou sete vezes por semana. Em
algumas modalidades, a administracdo da forma de do sagem é
repetida uma vez por més, duas vezes por més, trés vezes por
MEs, quatro vezes por més, cinco vezes por meés, sei s vezes por
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meés, sete vezes por més ou mais. Em algumas modalid ades, a
administracdo da forma de dosagem (por exemplo, dia riamente)
€ repetida por pelo menos cerca de 1 més, pelo meno s cerca de
2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos ce rca de 4
meses, pelo menos cerca de 5 meses, ou pelo menos ¢ erca de 6
meses ou mais. Em algumas modalidades, a administra cdodaforma
de dosagem é repetida de maneira continua por uma v ida util.

[096] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
€ administrada duas vezes por dia com alimentos. Em algumas
modalidades, a forma de dosagem é administrada a um paciente
em um estado alimentado. Em algumas modalidades, o meétodo
compreende adicionalmente submeter o paciente a um jejum por
pelo menos cerca de 4 horas apds administrar oralme nte a forma
de dosagem. Em algumas modalidades, a forma de dosa gem é
administrada em um intervalo de 12 horas com alimen tos. Em
algumas modalidades, o paciente consome uma refeica o cerca de
0,5hacercade4hantesdaadministracao de form adedosagem.
Em algumas modalidades, o paciente consome uma refe icao pelo
menos cerca de 0,5 h antes da administracdo de form a de
dosagem. Em algumas modalidades, o paciente consome uma
refeicdo no maximo cerca de 4 h antes da administra ¢éo de forma
de dosagem. Em algumas modalidades, o paciente cons ome uma
refeicdo cercade 0,5hacercade 1 h, cercade 0, 5hacerca
de 1,5h, cercade 0,5hacercade 2 h, cercade 0 ,5hacerca
de 2,5h, cercade 0,5hacercade 3 h, cercade0 ,5hacerca
de 3,5 h, cercade 0,5hacercade 4 h, cercade 1 h a cerca
de 1,5h,cercadelhacercade?2h,cercadelh acercade
25h,cercadel1hacercade3h,cercadelha cerca de
3,5h, cercade 1 hacercade 4 h, cercade 1,5h a cerca de
2 h, cercade 1,5 h a cercade 2,5 h, cerca de 1,5 h a cerca
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de 3 h,cercade 1,5hacercade 3,5h, cercade 1 ,5hacerca
de 4 h,cercade2hacercade 2,5h, cercade2h acercade
3 h,cercade2hacercade 3,5h,cercade2ha cerca de 4
h, cerca de 2,5 h a cerca de 3 h, cerca de 2,5 h a cerca de
3,5 h, cercade 2,5hacercade 4 h, cercade 3h a cerca de
3,5 h, cerca de 3 h acercade 4 h, oucercade 3,5 h a cerca
de 4 h antes da administracao de forma de dosagem. Em algumas
modalidades, o paciente consome uma refeicdo cerca de 0,5 h,
cerca de 1 h, cerca de 1,5 h, cerca de 2 h, cerca d e 2,5 h,
cerca de 3 h, cerca de 3,5 h, ou cerca de 4 h antes da
administracéo de forma de dosagem.

[097] Em algumas modalidades, o paciente sofre
de uma doenca, disturbio, sindrome ou afec¢éo escol hido dentre
doenca cardiovascular, distlrbio neurodegenerativo, distarbio
do sono, disturbio neurologico, danos aos nervos, d istarbio do
desenvolvimento/distirbio do  espectro autista, doen ca
autoimune, distarbio genético, doenca reumatica, do enca
inflamatoria e trauma fisico.

[098] Em algumas modalidades, o paciente sofre
de comprometimento cognitivo leve, perda de memoria de curto
prazo, perda de memodria de longo prazo, doenca de A Izheimer,
doenca de Parkinson, doenca de Huntington, autismo,
esquizofrenia, declinio da capacidade cognitiva, de pressao,
deméncia, disturbio de déficit de atencdo com hiper atividade
(ADHD), esclerose lateral amiotrofica (ALS), Escler ose
Multipla (MS), diabetes, doenca cardiovascular, hip ertensao,
enxagueca, glaucoma, disturbio do humor, estresse, ansiedade,
depressao, disturbio do sono, psicose, disturbio me tabdlico,
fadiga, cancer, HIV, hepatite, lesdo na medula espi nhal,

recuperacdo poés-cirurgia, distarbio de estresse pos
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traumético, artrite, dor neuropatica, inflamacéo, t remor e
fiboromialgia. Em algumas modalidades, o paciente so fre de
declinio cognitivo como efeito secundario de doenca ou
tratamento médico (doencga de HIV, cancer, quimioter apia). A
suplementacdo de magnésio também pode ser atil em m anter,
intensificar e/ou melhorar as afec¢cbes que podem re sultar em
perda de magnésio corporal, incluindo, mas sem limi tacao,
alcoolismo, anorexia, bulimia, sindromes metabdlica s e

nutricdo insatisfatéria.

[099] Em algumas modalidades, o paciente € um
adulto.

[100] Em algumas modalidades, o método
compreende adicionalmente determinar uma concentrac ao
fisioldgica de acido trednico no paciente antes de administrar
oralmente a forma de dosagem que compreende treonat o de
magnésio. Em algumas modalidades, o método compreen de
adicionalmente determinar pelo menos uma concentrag ao

fisiologica adicional de acido trebnico no paciente

subsequente a administrar oralmente a forma de dosa gem. Em
algumas modalidades, a concentracao fisiolégica é ¢ oncentracao
sérica, concentracdo plasmatica, concentracdo de ur ina, ou
concentracdo de fluido cefalorraquidiano. Em alguma S
modalidades, a pelo menos uma concentracdo fisioldg ica
adicional de acido trebnico e/ou magnésio é determi nada em
cerca de 0,5 h, cerca de 1 h, cerca de 1,5 h, cerca de 2 h,
cerca de 2,5 h, cerca de 3 h, cerca de 3,5 h, cerca de 4 h,
cercade4,5h, cercade 5 h, cercade 6 h, cercad e 7h, cerca

de 8 h, cerca de 9 h, cerca de 10 h, cerca de 11 h, cerca de
12 h, cercade 13 h, cerca de 14 h, cerca de 15 h, cerca de 16

h, cercade 17 h, cerca de 18 h, cerca de 19 h, cer cade 20 h,
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cerca de 21 h, cerca de 22 h e/ou cerca de 23 h pés -dosagem.

[101] A forma de dosagem B revelada no presente
documento exibe efeito fisioldgico superior em comp aracédo com
uma dose de liberacédo rapida (forma de dosagem A) d e treonato
de magnésio quando administrado in vivo. Tais efeit 0S
fisiologicos melhorados incluindo, mas sem limitaca 0, melhora
de humor e funcdo cognitiva, como memoria de trabal ho,
velocidade de processamento e flexibilidade cogniti va
(consultar FIG.5 ).

[102] Um exemplo do efeito de dosagem de farmaco
por TBW e LBM de um individuo € mostrado na FIG. 4 . Em dois
experimentos, individuos humanos masculinos e femin inos
receberam uma forma de dosagem que compreende L-tre onato de
magnésio diariamente por 9 a 12 semanas. No primeir 0
experimento, a dosagem da forma de dosagem foi defi nida para
corresponder a (1) aproximadamente 1,5 g de L-treon ato de
magneésio por dia (1,5 g/dia) para individuos entre 50 e 70 kg
de TBW, e (2) aproximadamente 2 g de L-treonato de magnesio
por dia (2 g/dia) para individuos entre 70 e 100 kg de TBW. Os
individuos masculinos e femininos entre as idades d e50a70
foram administrados com L-treonato de magnésio por 12 semanas.
Apo6s a administragcéo de L-treonato de magnésio, a e ficacia na
melhora de capacidade cognitiva geral foi determina da por

mudanga no desempenho em uma Bateria de Testes

Neuropsicolégicos (NTB) compreendida de quatro test es
cognitivos validados, incluindo fungao executiva, m emoria de
trabalho, atencdo e memoaria episddica. A pontuacao de NTB pode
ser representada como uma pontuacdo compadsita das p ontuacgdes
padronizadas combinadas (pontuacéo z) da populagao de teste
clinico a partir dos testes cognitivos individuais. No segundo
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experimento, pacientes  masculinos e  femininos
esquizofrenia entre as idades de 18 a 55 anos receb
L-treonato de magnésio por dia (2 g/dia). Apds a ad

de L-treonato de magnésio por 9 semanas, a eficacia

de capacidade cognitiva geral foi determinada por m
desempenho na bateria cognitiva de consenso MATRICS
MCCB também pode ser representado como uma pontuaca
avaliar os efeitos gerais de L-treonato de magneésio
estudos, os dados dos dois estudos foram combinados

de mudanca de pontuacdes z da linha de base. Os ind
foram caracterizados em grupos de alta e baixa dosa
foram definidos com base na dosagem mediana/dia por

LBM para todos os individuos em ambos os estudos. A
mediana/dia por TBW foi aproximadamente 24 mg/kg de

a dosagem mediana/dia por LBM como aproximadamente
LBM/dia.

categorizadas por alta dosagem e baixa dosagem por

Quando as pontuacbes dos individuos
individuos que receberam uma alta dosagem do farmac

que 24 mg/kg de TBW/dia) nao tiveram desempenho mel
individuos que receberam umabaixa dosagem dofarma

a24 mg/kgde TBW/dia) (
quando os individuos foram categorizados por alta d
baixa dosagem por LBM, os individuos que receberam

dosagem do farmaco (mais do que 35 mg/kg de LBM/dia

uma melhora significativamente mais alta na capacid

cognitiva geral do que individuos que receberam uma
dosagem do farmaco (inferior a 35 mg/kg de LBM/dia)
grafico 420). Sem se atrelar a teoria, uma dosagem

de treonato de magnésio em cerca de 35 mg/kg de LBM

ou mais dias pode ser uma dosagem terapéutica minim
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melhorar a capacidade cognitiva.

[103] Um exemplo de diferengas em eficacia entre
formas de dosagem diferentes é mostrado na FIG. 5 . Conforme
indicado na FIG. 5A , individuos que foram tratados com a forma

de dosagem de liberacao sustentada (Formula B), que tem indice
de flutuagdo mais baixo, exibiram uma pontuagao z d e humor
melhor do que aqueles que foram tratados com a form ade dosagem
de liberacdo rapida (Formula A) ou placebo (pontuac¢ ao de humor
mais alta indica humor melhor). Adicionalmente, con forme

mostrado na FIG. 5B e b5C, apenas os individuos que foram

tratados com a forma de dosagem de liberacdo susten tada
(Formula B) exibiram uma pontuacdo z de composto e pontuacao
z de intervalo posterior significativamente mais al tas do que
naqueles que foram tratados com placebo. Sem se atr elar a
teoria, a forma de dosagem com certo indice de flut uacéo pode

melhorar de modo eficaz a capacidade cognitiva.

[104] Também é fornecido um método para produzir
uma forma de dosagem que compreende treonato de mag nésio. Em
algumas modalidades, o método para produzir a forma de dosagem
compreende que forma uma mistura que compreende o t reonato de
magnésio e um agente adicional. Em algumas modalida des, o
método para produzir a forma de dosagem compreende formular
adicionalmente a mistura para formar a forma de dos agem. Em
algumas modalidades, a forma de dosagem compreende treonato de
magnésio em uma quantidade entre cerca de 400 a 2.0 00 mg.

[105] Os tabletes séo feitos por métodos
conhecidos na técnica e, em algumas modalidades, co mpreendem
adicionalmente ligantes, cargas, lubrificantes, dil uentes,
agentes desintegrantes (auxilios de dissolucdo), co rantes,
agentes aromatizantes, agentes indutores de fluxo, agentes de
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fusdo, cujas muitas variedades sao conhecidas na té chica. Em
algumas modalidades, as formas de dosagem tém um re vestimento
de filme para proteger os componentes da composicéao de
suplemento de contraion de magnésio de um ou mais d entre
umidificacdo, oxigénio e luz ou para mascarar qualq uer gosto
ou aparéncia indesejavel. Os agentes de revestiment o0 adequados
incluem, por exemplo, celulose, hidroxipropilmetil celulose,
croscarmelose e etilcelulose. Em algumas modalidade s, a forma
de dosagem compreende uma pluralidade de microesfer as
encapsuladas em uma capsula. Tal formato pode ser u sado como
uma formulacdo de liberacdo estendida. Outras forma s de
comprimidostambém podem serformuladas emformato deliberacéo
estendida. Os métodos para produzir comprimidos de liberacao
estendida, incluindo liberagdo controlada e liberag ao
sustentada, sdo conhecidos na técnica, por exemplo, consultar
Publicacdes de Patente n° U.S. 2006/051416 e 2007/0 065512, ou
outras referéncias reveladas no presente documento.

[106] Em algumas modalidades, a forma de dosagem
é feita misturando-se um pd que compreende magnésio (Mg) e
treonato (T), ambos os quais podem estar presentes emuma forma
de sal, com um polimero em uma quantidade suficient e paracriar
particulas que compreendem o magnésio (Mg), o treon ato (T), e
o polimero, em que as particulas sdo de um tamanho suficiente
para ser retido por uma peneira de 12 mesh. Em algu mas
modalidades, o método compreende adicionalmente: fi Itrar as
particulas para remover treonato nao ligado com o u so da
peneira de 12 mesh; secar as particulas; adicionar uma
guantidade aceitavel de lubrificante as particulas; comprimir
as particulas em uma ou mais pilulas de tamanho tot al entre
cerca de 100 mg e cerca de 2.000 mg e revestir a um a ou mais
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pilulas com um revestimento de polimero que compree nde um ou
mais dentre polivinilpirrolidona, acetato de polivi nila e
propileno glicol. Emalgumas modalidades, as pilula ssaofeitas
com um teor de magnésio elementar de cerca de 10 mg acercade
200 mg.

[107] Em algumas modalidades, as formas de
dosagem compreendem uma pluralidade de microesferas , em que
cada microesfera inclui um nucleo que tem um diamet ro de cerca
de 1 micrémetro ( um) a cerca de 1.000 um e o ndcleo inclui um
ingrediente ativo que compreende magnésio ou um sal do mesmo
na faixa de cerca de 15 a cerca de 350 miligramas ( mg) de
magneésio (Mg)/grama (g) da forma de dosagem, em que as formas
de dosagem incluem inferior a cerca de 2,5% de adut 0 etemuma
taxa de dissolucdo do ingrediente ativo de mais do que cerca
de 80% dentro dos primeiros 60 minutos apdés a entra da das

formas de dosagem em um ambiente de uso. Em algumas
modalidades, a taxa de dissolucédo € mais do que cer ca de 80%

em 30 minutos.

[108] Em algumas modalidades, cada microesfera
inclui um nudcleo e um ingrediente ativo que compree nde
magnésio. Em algumas modalidades, uma forma de micr oesfera
adequada de magnésio compreende magnésio e treonato misturados
por adicdo com componentes sollveis, por exemplo, a cucares
(por exemplo, sacarose, manitol, etc.), polimeros ( por

exemplo, polietileno  glicol,  hidroxipropil  celulose ,

hidroxipropil metil celulose, etc.), tensoativos (| auril
sulfato de sbédio, chremophor, tweens, spans, pluron ics e
semelhantes), componentes deslizantes insolaveis (c elulose
microcristalina, calcio fosfato, talco, silica fuma da e
semelhantes), material de revestimento (exemplos de materiais
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de revestimento s&o polietileno glicol, hidroxiprop il metil
celulose, cera, acidos graxos, etc.), dispersdes em material
adequado (exemplos sdo cera, polimeros, 6leos fisio logicamente
aceitdveis, agentes sollveis, etc.) ou combinacgbes dos
supracitados.

[109] De acordo com algumas modalidades, o
nucleo inclui esferas de agucar (sementes nonpareil ), celulose
microcristalina ou manitol. Em algumas modalidades, 0 nucleo
€ uma esfera de acucar, USP (Paulaur Cranbury, N.J. ). Em
algumas modalidades, o tamanho de particula do nucl eo esta na
faixa de cerca de 1 um a cerca de 1.000 um. Em algumas
modalidades, o tamanho de particula do nucleo esta na faixa de
cerca de 300 um a cerca de 900 um. Em algumas modalidades, o
tamanho de particula do nucleo esta na faixa de cer ca de 450
um a cerca de 825 um. Em algumas modalidades, o nucleo é
revestido para evitar a interacdo entre o nucleo e 0
ingrediente ativo. Por exemplo, materiais de revest imento
adequado incluem, mas sem limitacdo, polietileno gl icol,
hidroxipropil metil celulose, cera, acidos graxos, etc.

[110] Em algumas modalidades, as esferas
compreendem uma porcao da forma de dosagem na faixa de cerca
de 50 mg/g a cerca de 500 mg/g, como de cerca de 60 mg de
magnésio elementar por g de forma de dosagem (isto €, 60 mg de
Mg/g), a cerca de 100 mg magnésio elementar por g d e forma de
dosagem (isto €, 100 mg de Mg/g). A fracdo da micro esfera
dependera da quantidade de constituintes adicionais , Se

houver, usados na forma de dosagem.

[111] O nucleo pode ser revestido com magnésio,
por exemplo, treonato de magnésio. Em algumas modal idades,
treonato de magnésio esta presente em quantidades d e cerca de
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150 mg/g (ou 12,4 mg de Mg/g) a cerca de 950 mg/g ( ou 78,4 mg
de Mg/g), como de cerca de 500 a 900 mg/g (ou 41,2 a 74,3 mg
de Mg/g) com base no peso da microesfera de liberag ao rapida
inteira. Em outras modalidades, o0 magnésio esta pre sente em
guantidades de cerca de 15 a 300 mg/g, como de cerc ade25a

cerca de 250 mg/g.

[112] Em algumas modalidades, o treonato de
magnésio é adicionado a uma mistura de um ligante e um
deslizante antes de revestir o nucleo. Em algumas m odalidades,

o deslizante é selecionado dentre, mas sem limitaca 0, celulose
microcristalina, calcio fosfato, talco e silica fum ada. Os
deslizantes podem ser usados em quantidades na faix ade 15
mg/g a cercade 35 mg/g. Em algumas modalidades, os deslizantes
estdo na faixa de cerca de 1,5 mg/g a cerca de 30 m g/g. Em
algumas modalidades, os deslizantes estao na faixa de cercade
2,5 mg/g a cerca de 25 mg/g. Em algumas modalidades , a faixa
de deslizante € de cerca de 5 mg/g a cerca de 30 mg /9.

[113] Em algumas modalidades, o ligante é
selecionado dentre, mas sem limitacdo, povidona (PV P),
croscarmelose, etilcelulose, hidroxipropil metilcel ulose
(HPMC, Opadry), hidroxipropil celulose (HPC) ou com binacdes
dos mesmos. Em algumas modalidades, quando o ligant e é HPMC,
o ligante esté presente em uma quantidade na faixa de cercade
15 mg/g a cerca de 30 mg/g, como de cerca de 15 mg/ g a cerca
de 25 mg/g. Em algumas modalidades, quando o ligant e é
povidona, o ligante esta presente em uma quantidade de cerca
de 1,5 mg/g a cerca de 35 mg/g, como de cercade 5 mg/g a cerca
de 30 mg/g.

[114] A mistura de ingrediente ativo e
ligante/agua/deslizante pode ser preparada misturan do-se, por
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exemplo, com um agitador, por pelo menos 15 minutos , por pelo
menos 30 minutos, ou por pelo menos uma hora. Os co mponentes
também podem ser combinados por métodos incluindo m esclagem,
mistura, dissolucao e evaporacao, ou usando-se susp ensoes.

[115] Em algumas modalidades, a mistura de
ingrediente ativo/ligante/inativos € depositada em um nacleo,
aglomerada de modo Uumido e extrudada, granulada ou seca por
aspersdao. Em algumas modalidades, as esferas de acu car sao
pré-aquecidas a uma temperatura na faixa de cerca d ed40°Ca
cerca de 55° C antes da aplicacdo da mistura. Em al gumas
modalidades, o nucleo é revestido com de cerca de 2 % em
peso/peso (p/p) a cerca de 10% em p/p de revestimen to de

vedacdo antes de aplicar a camada ativa. Em algumas

modalidades, o revestimento de vedacao € qualquerr evestimento
aplicavel que pode separar quaisquer ingredientes a tivos do
nacleo, por exemplo, revestimentos de polimero, com 0

Eudragit®, HPMC, HPC, ou combinacfes dos mesmos.

[116] Em algumas modalidades, a esfera de acucar
€ revestida com um revestidor de leito fluidizado ¢ onhecido na
técnica, por exemplo, um Revestidor Granulador de P 0 Glatt,
GPCG3 (Ramsey, N.Y.). Condicdoes de revestimento, co mo
velocidade de ar, taxa de aspersao e pressao de ato mizagao séo
tipicamente controladas conforme observado e conhec ido por
agueles versados na técnica. Em algumas modalidades , a
temperatura esta na faixa de cerca de 43 °C a cerca de 51° C.
Em algumas modalidades, a velocidade de ar esta na faixa de
cerca de 5 a cerca de 9 metros por segundo (m/s). A taxa de
aspersao esta na faixa de cerca de 9 a cerca de 42 gramas por
minuto (g/min). A presséo de atomizacao pode estar na faixa de
cercade 0,15 MPaacercade 0,20 MPa (1,5acerca de 2,0 bar).
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As microesferas séo, entdo, secas no leito fluidiza
aparelho de revestimento a uma temperatura de cerca
a cerca de 50° C por pelo menos 5 minutos. Em algum
modalidades, as microesferas sdo secas por pelo men
minutos, ou por pelo menos 30 minutos. Uma pessoa v
técnica reconhecera que muitas condicbes operaciona
alternadas e varios tipos de equipamentos também po
usados.

[117]
como nucleos que contém treonato de magnésio confor
no presente documento, as microesferas podem ser op
adicionalmente revestidas com um revestimento de ve
algumas modalidades, o revestimento de vedacdo é um
ou uma combinacéo de polimeros que pode ser projeta
dependente ou independente de pH. Em algumas modali
polimero para o revestimento de vedacao € seleciona
limitacdo, HPMC (Opadry®, Colorcon,
Eudragit® RL, Eudragit® E100, Eudragit® E 12,5, Eud
PO, Eudragit® NE (por exemplo, NE 30D ou NE 40D) e

de dois ou mais dos supracitados.

mas sem Pa.), H

Esses polimeros s
insolGveis em meios aquosos, mas exibem dilatacao i
de pH em contato com fluidos aquosos. Em algumas mo
as microesferas sdo revestidas com polimeros depend
pH, soliveis a um pH, como acima de 5. Nas formulag
liberacéo rapida, o polimero de revestimento de ved
presente em quantidades na faixa de cerca de 0% em
de 40% em p/p, como de cerca de 0% em p/p a cerca d
p/p, por exemplo, de cerca de 0% em p/p a cerca de
[118]

revestidos com um revestimento de desintegracéo ou

Alternativamente, 0S nucleos
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rapidas, com  propésitos  estéticos, manipulacdo

estabilidade. Os materiais adequados sao polivinilp
hidroxipropil  celulose, hidroxipropil metil celulos
polietileno glicol, polimetacrilatos que contém gru

livres, em que cada um pode estar com ou sem plasti

e com ou sem um agente ou carga antipegajosidade. U

de cerca de 3% do peso do nucleo como material de r

€ geralmente considerada como fornecendo um revesti mento
continuo para essa faixa de tamanho. Em algumas mod alidades,
0 revestimento externo é um polimero selecionado de ntre, mas
sem limitagdo, HPMC (Opadry®, Colorcon, Pa.), HPC, Eudragit®
RL, Eudragit® E100, Eudragit® E 12,5, Eudragit® E P O, Eudragit®
NE e misturas dos mesmos.

[119] Em algumas modalidades, as microesferas ou
misturas de microesferas sdo wusadas, por exemplo, e m
suspensdes, carregadas em  capsulas, comprimidas em
comprimidos, ou carregadas em sachés. Um ou mais ti pos de
microesferas de liberacdo estendida podem ser mistu rados e
encapsulados, ou usados como um tempero no alimento do
individuo. Em algumas modalidades, a forma de dosag em sélida
oral é qualquer uma dessas formas. Em algumas modal idades, a
forma de dosagem é uma capsula. Em algumas modalida des, as
microesferas sdo formuladas em capsulas com o uso d e uma
maquina de encapsulacado. Varios tamanhos de céapsula podem ser
necessarios para acomodar a forca e peso de carga d as
formulagbes-alvo. O tamanho de capsula esta na faix ade 00 a
5 para pesos de carga na faixa de cerca de 15 mg a cerca de
630 mg.

[120] Os tamanhos de particula da liberacdo
rapida e componentes de microesfera de liberacao es tendida na
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forma de dosagem dependem da tecnologia usada para
mesmos. Os tamanhos de particula de componente esta
de submicrons a 500

preparar 0s

0 na faixa

um para tecnologias de pd (misturas,

secagem por aspersao, dispersbes etc), 5 a 1.700 um para
tecnologias de revestimento (Wurster®, aspersdo sup erior,
aspersao inferior, secagem por aspersdo, extrusao,

sobreposicao, etc.), a 1 a 40 milimetros (mm) para tecnologias
de compresséo.

[121] Além dos ingredientes ativos que
compreendem magnésio e treonato, as formas de dosag em podem
compreender quaisquer numeros de excipientes fisiol ogicamente
aceitaveis, dependendo em parte do mecanismo de lib eracao
estendida a ser usado. "Fisiologicamente aceitavel” inclui
entidades moleculares e composicfes que ndo produze mumareacao
adversa, alérgica ou outra indesejavel quando admin istrados a
um animal, ou um ser humano, conforme apropriado, p or exemplo,
agueles que sao farmaceuticamente aceitaveis. "Carr eador
fisiologicamente aceitavel” inclui micelas, liposso mos,
microesferas, nanofibras e qualquer combinacéo dos mesmos. O
carreador fisiologicamente aceitavel inclui quaisqu er e todos
0s solventes, meios de dispersao, revestimentos, ag entes
antibacterianos e antifingicos, agentes de atraso i sotbnico e
semelhantes. O uso de tais meios e agentes para sub stancias
fisiologicamente ativas é bem conhecido na técnica. Exceto até
onde qualquer meio ou agente convencional é incompa tivel com
o ingrediente ativo, seu uso nas composicdes de tre onato de
magnésio € contemplado. Os ingredientes ativos supl ementados
também podem ser incorporados as composi¢cdes. “"Sais
fisiologicamente aceitos" incluem sais de adi¢ao de acido e
gue sdo formados com &acidos inorganicos, como, por exemplo,
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acidos cloridrico ou fosférico, ou tais acidos orga nicos, como
aceético, oxalico, tartarico, mandélico e semelhante s. Os sais
formados com os grupos carboxila livres também pode m ser
derivados de bases inorganicas, como, por exemplo, sédio,
potédssio, aménio, calcio ou hidroxidos férricos, e como bases
organicas, como isopropilamina, trimetilamina, hist idina,
procaina e semelhantes. As técnicas gerais para for mulacéo e
administracdo sdo encontradas em "Remington: The Sc ience and
Practice of Pharmacy, Vigésima Edic&o", Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, Pa. Comprimidos, céapsulas, p ilulas,
pos, granules, drageas, géis, pastas fluidas, pomad as,
solucdes, supositorios, injecdes, inalantes e aeros sbis sao
exemplos de tais formulacdes.

[122] A titulo de exemplo, a formulacéo oral de
liberacdo estendida pode ser preparada com o uso de métodos
adicionais conhecidos na técnica. Por exemplo, em a lgumas
modalidades, uma forma de liberacdo estendida adequ ada das
composi¢coes de treonato de magnésio fornecidas no p resente
documento é um comprimido matriz ou composicdo de c apsula.
Materiais de formacao de matrizadequadosincluem, porexemplo,
ceras (por exemplo, cera de carnauba, cera de abelh a, cera de
parafina, ceresina, cera shellac, acidos graxos e & Icoois
graxos), 6leos (por exemplo, dleo vegetal hidrogena do), 6leos
endurecidos ou gorduras (porexemplo, 6leo de colza endurecido,
6leo de ricino, sebo de carne, 6leo de palma e 6leo de soja),
e polimeros (por exemplo, hidroxipropil ~ celulose,
polivinilpirrolidona,  hidroxipropil  metil  celulose
polietileno glicol). Outros materiais de compressao de matriz
adequados séo celulose microcristalina, celulose em po,
hidroxipropil celulose, etil celulose, com outros ¢ arreadores,
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e cargas. Em algumas modalidades, os comprimidos co
granulados, pos revestidos ou péletes. Em algumas m
0os comprimidos tém multiplas camadas. Os comprimido
multiplas camadas sao Uteis quando os ingredientes
exemplo, formas diferentes de magnésio e treonato,
farmacocinéticos notavelmente diferentes. Opcionalm
comprimido finalizado é revestido ou nédo revestido.

[123] A

tipicamente um polimero de matriz insoluvel (aproxi

composicdo de revestimento
15 a 85% em peso da composicao de revestimento) e u
soltuvel em agua (por exemplo, aproximadamente 15 a
da composicdo de revestimento). Opcionalmente, um p
entérico (aproximadamente 1 a 99% em peso da compos
revestimento) é usado ou incluido. Materiais soluve
adequados materiais incluem polimeros, como polieti
glicol, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metil
polivinilpirrolidona,  &lcool  polivinilico e materia
monomericos, como acgucares (por exemplo, lactose, s
frutose, manitol e semelhantes), sais (por exemplo,
sodio, cloreto de potassio e semelhantes), acidos o
(por exemplo, acido fumarico, acido succinico, acid
e &cido tartédrico), e misturas dos mesmos. Os polim
entéricos adequados incluem hidroxipropil metil cel
acetato succinato, hidroxipropil metil celulose, ft
acetato ftalato de polivinila, acetato ftalato de c
acetato trimelitato de celulose, shellac, zeina e
polimetacrilatos que contém grupos carboxila.

[124]
revestimento é plastificada de acordo com as propri

mescla de revestimento como a temperatura de transi
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do componente principal ou mistura de componentes o uosolvente
usado para aplicar as composicoes de revestimento. Os
plastificantes adequados podem ser adicionados de 0 a 50% em
peso da composicdo de revestimento e incluem, por e xemplo,
dietil ftalato, ésteres de citrato, polietileno gli col,
glicerol, glicerideos acetilados, ésteres de citrat o]
acetilados, dibutilsebacato e éleo de ricino. Se de sejavel, a
composicao de revestimento pode incluirumacarga. Aquantidade
da carga pode ser 1% a aproximadamente 99% em peso com base no
total peso da composicao de revestimento e pode ser um material
insoltvel, como dioxido de silicio, didxido de tita nio, talco,
caulim, alumina, amido, celulose em p0O, composto qu e contém

magneésio, ou polacrilina potassica.

[125] A composicdo de revestimento pode ser
aplicada como uma solucéo ou latex em solventes org anicos ou
solventes aquosos ou misturas dos mesmos. Se as sol ucdes sao
aplicadas, o solvente pode estar presente em quanti dades de
aproximadamente 25 a 99% em peso com base no peso t otal de
sélidos dissolvidos. Os solventes adequados sdo agu a, alcool
inferior, hidrocarbonetos clorados inferiores, ceto nas, ou
misturas dos mesmos. Se latexes sao aplicados, 0 so Ivente esta
presente em quantidades de aproximadamente 25 a 97% em peso
com base na quantidade de material polimérico no la tex. O

solvente pode ser predominantemente agua.
[126] Em algumas modalidades, utlizar um
processo de secagem por aspersdo, uma dispersdo aqu osa de

treonato de magnésio e um agente de aumento de

compressibilidade (por exemplo, um tensoativo ou di oxido de
silicio) € colocado junto com um volume suficiente de ar quente
para produzir evaporagdo e secagem das goticulas li quidas. A
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pasta fluida altamente dispersa € bombeavel e tem ¢ apacidade
para ser atomizada. A mesma € aspergida em uma corr ente de ar
filtrado quente, que fornece o calor para evaporaca o e
transporta um produto seco para um dispositivo de ¢ oleta. O ar

é, entdo, escapado com a umidificacdo removida. As particulas
de pd secas por aspersao resultantes podem ser apro ximadamente
esféricas em formato e podem ser relativamente unif ormes em
tamanho, assim possuindo uma fluxibilidade excelent e. As
particulas coprocessadas ndo sdo necessariamente un iformes ou
homogéneas. Outras técnicas de secagem, como secage m rapida,
secagem de anel, secagem em microns, secagem de ban deja,
secagem a vacuo, secagem por radiofrequéncia e poss ivelmente

secagem por micro-ondas, também podem ser usadas.

[127] Alternativamente, todo ou parte do
excipiente pode ser submetido a uma granulagcdo umid a com um
ingrediente ativo. Uma granulacdo umida representat iva inclui
carregar as particulas de excipiente inovadoras par a um
granulador adequado, como aqueles disponiveis junto a Baker-
Perkins, e granular as particulas junto com o ingre diente
ativo, como com o uso de um liquido de granulacdo a quosa. Em
algumas modalidades, uma por¢cdo da quantidade total do
excipiente inovador € granulada de modo iUmido com o ingrediente
ativo e, apos isso, a porgao adicional do excipient e inovador
€ adicionada ao granulado. Em ainda outras modalida des, a
porcao adicional do excipiente inovador a ser adici onada ao
granulado de excipiente/ingrediente ativo pode ser substituida
por outros excipientes comumente usados por aqueles versados
na técnica, dependendo do curso mediante 0s requisi tos da

formulacéo particular.

[128] A mistura completa, em uma quantidade
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suficiente para produzir um lote uniforme de compri midos pode,
entdo, ser submetida a compressdo em uma maquina de compressao
em escala de producao convencional em pressoes de c ompressao
normal para essa maquina, por exemplo, cerca de 1.0 54.604 a
7.030.696 quilogramas por metro quadrado (Kg/m 2) (1.500 a
10.000 libras por polegada quadrada (Ibs/sqin). A mistura nao
deve ser comprimida a tal grau em que exista dificu ldade
subsequente em sua hidratacdo quando exposta ao flu ido
gastrico.

[129] Em algumas modalidades, as composicoes
descritas no presente documento sdo preparadas com 0 uso de
formulacdes conforme descrito nas Patentes n® U.S. 4.606.909,
4.769.027, 4.897.268, 5.395.626, 6.919.373, 6.923.8 00,
6.929.803, 6.939.556, 6.797.283, 6.764.697 e 6.635. 268.

[130] Além das formas de dosagem oral, as
composicoes podem ser administradas a um individuo por
quaisquer sistemas de administracdo disponiveis e e ficazes.
Tais sistemas de administracdo incluem, mas sem lim itacao,
modos parenterais, transdérmicos, intranasais, subl inguais,
transmucosais, intra-arteriais ou intradérmicos de
administragcdo em formulacdes de unidade de dosagem gue contém
carreadores, adjuvantes e veiculos fisiologicamente aceitaveis
nao téxicos convencionais conforme desejavel, como uma
formulacg&o de liberacdo controlada ou de depdsito. Dependendo
da rota de administragéo, a composi¢éo pode ser for mulada como
um supositério, lo¢cado, emplastro ou dispositivo (po r exemplo,
um dispositivo de administragéo subdermicamente imp lantavel ou
uma bomba de inalacdo). As composi¢cdes podem ser ot imizadas

para tipos particulares de administracao.
[131] Em algumas modalidades, treonato de
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magnésio € administrado em uma preparacdo de aspers ao em
aerossol de um pacote pressurizado, um nebulizador ou de um
inalador de p6 seco. Os propulsores adequados que p odem ser

usados em um nebulizador  incluem, por  exemplo,

diclorodifluoro-metano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano e diéxido de carbono. A dos agem pode
ser determinada fornecendo-se uma véalvula para admi nistrar uma
quantidade regulada do composto no caso de um aeros sol

pressurizado.

[132] As composicdes para inalacéo ou insuflacéo
incluem solucdes e suspensdes em solventes farmaceu ticamente
aceitaveis, aquosos ou organicos, ou misturas dos m esmos, e
pos. As composi¢cdes liquidas ou sdlidas podem conte r
excipientes adequados conforme definido acima. As ¢ omposicoes
em solventes aceitaveis podem ser nebulizadas por u so de gases
inertes. As solugcbes nebulizadas podem ser respirad as
diretamente do dispositivo nebulizante ou o disposi tivo
nebulizante pode ser fixado a uma mascara facial, m anta ou
maquina de respiracdo por pressao positiva intermit ente. As

composicoes de solugdo, suspensdo ou pd podem ser
administradas, de modo oral ou nasal, a partir de d ispositivos

que administram a formulagéo de maneira apropriada.

[133] Em algumas modalidades, as composi¢cdes
podem ser administradas de modo transdérmico, confo rme
descrito em geral, por exemplo, nas Patentes n® U.S .5.186.938
e 6.183.770, 4.861.800, 6.743.211, 6.945.952, 4.284 444 e WO
89/09051.

[134] Em algumas modalidades, a composi¢cédo pode
ser administrada por meio de via intranasal, bucal ou
sublingual para o cérebro em vez de inalagéo para p ossibilitar
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a transferéncia dos agentes ativos ao longo das pas sagens
olfativas no CNS e reduzir a administracdo sistémic a. Os
dispositivos comumente usados para essa via de admi nistracao
séo incluidos na Patente n® U.S. 6.715.485.

[135] A preparacdo de composicoes para
administragcdo em um dispositivo implantavel de modo subdérmico
pode ser realizada com o uso de métodos conhecidos na técnica,
como aqueles descritos, por exemplo, nas Patentes n ° U.S.
3.992.518; 5.660.848; 5.756.115, 5.422,123, 5.601.8 45,
5.912.013 e 6.194.000.

EXEMPLOS

Exemplo 1

[136] Perfis de Preparacdo e Dissolucdo de

Comprimidos de Liberacdo Rapida.

[137] Um exemplo de um comprimido de liberagéo
rapida (Férmula A) é discutido. O comprimido de For mula A
compreende L-treonato de magnésio (450 mg) como com posicdo de
magneésio, cera de carnauba como ligante, estearato de magnésio

como lubrificante, e um revestimento de barreira de
umidificacdo aquoso. Uma razdo de peso entre uma ce ra de

carnalba e o estearato de magnésio é 12.

Ingredientes Mg/comprimido %, p/p
Treonato de

o 450 77,58
Magnesio
Cera de Carnauba 120 20,69
Estearato de

_ 10 1,72
Magnésio, NF
Total 580,00 100,00
[138] O perfil de liberacdo de comprimidos de

Formula A preparados acima foi examinado em um sist ema de
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dissolugéo do tipo Il USP (pa) a 75 rpm, a uma temp eratura de
cerca de 37 °C em HCI 0,1 N (pH 1,1) ou tampao acet ato (pH
4,5). A quantidade de acido trednico liberado ao lo ngo do tempo
foi medida com o uso de HPLC. Os perfis de liberaca oempH1,1
e 4,5 sdo mostrados na FIG. 7

Exemplo 2

[139] Preparacdo e Perfis de Dissolugdo de

Comprimidos de Liberacdo Sustentada.

[140] Um exemplo de um comprimido de liberagcéo

estendida (Férmula B) é discutido. O comprimido de Férmula B,
um comprimido de liberacdo sustentada, compreende L -treonato
de magnésio como composi¢cdo de magneésio, cera de ca rnauba como
ligante, estearato de magnésio como lubrificante, e um
revestimento que compreende talco como poOs inertes e Oleo
vegetal hidrogenado. Uma razdo de peso entre uma ce ra de
carnauba e o estearato de magnésio é 20. Uma formul acao que
tem 450 mg de L-treonato de magnésio também foi pre parada com

0S outros excipientes sendo iguais.

Ingredientes Mg/comprimido %, p/p
Treonato de

o 500 70,42
Magnesio
Cera de Carnauba 200 28,17
Estearato de

L 10 1,41
Magnesio, NF
Total 710 100,00

[141] O perfil de liberacdo de comprimidos de

Formula B preparado acima foi examinado em um siste ma de
dissolucéo do tipo Il USP (p&) a 75 rpm, a uma temp eratura de
cerca de 37 °Cem HCI 0,1 N (pH 1,1), tampé&o acetat o (pH 4,5)
ou tampéao fosfato (pH 6,8). A quantidade de &cido t rednico
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liberado ao longo do tempo foi medida com o uso de HPLC. Os
perfis de liberacdo em pH 1,1 (denotado como 114), 4,5
(denotado como 124) e 6,8 (denotado como 144) sdo m ostrados
nas FIG.1A , 1B e 1C.

Exemplo 3

Preparacao e Perfis de Dissolucdo de Comprimidos de
Liberagéo Controlada.

[142] Outro exemplo de uma formulacdo de
comprimido de liberacdo estendida (Formula C) é dis cutida. O
comprimido de Formula C,um comprimido de liberacao controlada,
compreende L-treonato de magnésio, povidona K-90 co mo ligante,
celulose microcristalina como deslizante, diéxido d e silicio
coloidal como carga, carbopol e carboxil metil celu lose como
materiais dilataveis, amido Starcap, lubrificante d e estearato

de magnésio, e talco como pos inertes.

Ingredientes Mg/comprimido %, p/p
Treonato de
o 500,00 67,57

Magnesio
Povidona K-90, USP

44 4 6,00
(Plasdone  ® K-90)
Celulose
Microcristalina, NF 77,85 10,52
(Avicel PH102)
Dioxido de silicio
coloidal, NF

6,22 0,84
(CAB - O - SIL ® M-
5P)
Carbopol 974 P 40,7 5,50
Carboxi metil 33,30 4 50
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celulose 7 HF, USP
Starcap 1500, NF 25,09 3,39
P6 de talco, USP 6,22 0,84
Estearato de
Magnésio, NF 022 184
Total 740,00 100,00
[143] O perfil de liberacdo de comprimidos de
Formula C preparados acima foi examinado em um sist ema de
dissolugéo do tipo Il USP (pa) a 75 rpm, a uma temp eratura de
cerca de 37 °C em HCI 0,1 N (pH 1,1) ou tampao acet ato (pH
4,5). A quantidade de acido trednico liberado ao lo ngo do tempo
foimedida com o uso de HPLC. A quantidade de magné sio liberado
ao longo do tempo foi medida com o uso de ICP-MS. O s perfis de
liberacdo em pH 1,1 (denotado como 116) e 4,5 (deno tado como
126) sdo mostrados nas FIG.1A , 1Be 1D.
Exemplo 4

Estudo Farmacocinético de Dosagens de Treonato de

Magnésio
[144] O presente exemplo compara o indice de

flutuacéo de trés formas de dosagem que compreendem treonato
de magnésio (Férmula A, Férmula B, e Formula C). Em comparacao
com a forma de dosagem de liberacdo rapida (Férmula A), as
formas de dosagem de liberacdo estendida (Formula B e Formula
C) foram objetivadas a promover uma liberacdo mais lenta do
agente ativo (magnésio e/ou éacido trednico). As for mas de
dosagem de liberacdo estendida foram destinadas a f ornecer a
exposicao do agente ativo que seria suficiente para dosagem

uma vez ou duas vezes por dia.
Individuos e Métodos

[145] A concentracdo de acido L-trebnico no
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plasma de individuos dosados com uma forma de dosag em Unica
(trés comprimidos) de Férmula A, Férmula B, ou Férm ula C foi
determinada por HPLC. De maneira cruzada aleatoriza da, cada um
dos 12 individuos masculinos recebeu 1.350 mg ou 1. 500 mg de
Formula A, Formula B e Formula C (separado por um p eriodo de
lavagem de 3 dias). O plasma foi coletado de indivi duos que
recebem a forma de dosagem uUnica em um estado de je jum ou em
um estado alimentado que segue uma refeicdo complet a. Catorze
amostras plasmaticas foram coletadas por um periodo de 24 horas
para cada individuo em administracao de forma de do sagem.
[146] As concentracfes de plasma foram usadas
paragerar curvas PK e calcular aquantidade total de exposicao
de L-treonato de magnésio por 24 horas (AUC 0-24 ), @aconcentracao
plasmatica de pico de acido L-trednico (C max), O tempo para
alcancar a concentracao plasmatica de pico de acido L-trebnico
(T max) € @ meia-vida terminal (T 12 ). Os valores apresentados na
Tabela 2 sdo as médias de todos os individuos que ¢ ompletaram
a dosagem com todas as trés férmulas. AUC 0-24 € valores de C max
foram normalizados para uma dosagem eficaz de 1.500 mg.
Qualquer valor de AUC 024 OU C max de um individuo que recebeu
1.350 mgdaformade dosagem (trés comprimidos que compreendem,
cada um, 450 mg de L-treonato de magnésio) foi mult iplicado
por um valor de 10 dividido por 9. Tanto C maxquanto T max SA0 0S
valores observados e ndo calculados. Em outras pala vras, entre
todos os pontos no tempo de retirada de sangue, par a cada
individuo, a concentracdo mais alta analisada foi ¢ onsiderada

como a C max € 0 ponto no tempo correspondente foi considerado
como O T max. AUC 024 foi calculada para cada individuo com o uso
de uma abordagem retangular com uma aproximagao de ponto final

esquerdo com 0 uso de todos 0s pontos no tempo para 0S quais
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uma concentracdo plasmatica foi obtida de 0 a 24 ho ras. As
seguintes equag0Oes foram usadas para calcular T 12
In 2

t1 =
2 ke

_ In Cmax —In Cﬁltima concentraciao mensuravel
e =

(tﬁltima concentragio mensuravel ~— tmax)
em que k., ¢é constante de taxa de
eliminacao;
C é concentracdo plasmatica em pg/ml; e
t € tempo em horas (h).
[147] Para calcular o valor de flutuacdo e a
curtose de cada curva, um grafico de estado estavel tedrico
foi gerado para simular dosagem repetida, a cada 12 horas.
Para calcular o indice de flutuacdo, os dados de co ncentracao
das primeiras 12 horas ap6s a dosagem (intervalo de dosagem)
foram usados. A flutuacdo estimada da concentracdo plasmatica
de &cido L-trednico foi calculada subtraindo-se a c oncentracao
minima de estado estavel da concentracdo maxima de estado
estavel. O estado estavel foi teoricamente alcancad 0 em

aproximadamente 24 horas.

[148] A curtose, que é a caracterizacdo do grau
de assimetria de uma distribuicdo em torno de sua m édia, foi
calculada com o uso da fungdo SKEW do Excel. A curt ose positiva
indica uma distribuicho com uma cauda assimétrica q ue se
estende em direcdo a valores mais positivos e a cur tose
negativa indica uma distribuicdo com uma cauda assi métrica que
se estende em direcdo a valores mais negativos. A f im de usar
a funcdo SKEW do Excel, 0 eixo geométrico x precisa ser
igualmente distribuido. Portanto, os valores y fora m estimados
para valores x em intervalos de 1 hora para 12 hora s (horas 12
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a 36 a partir das curvas de estado estavel).

Tabela 2
Formula A Formula B Formula C
Em Alimenta Em Alimenta Em Alimenta
jejum do jejum do jejum do
Chnax 16,4+1, 12,30, 14,9+1,
18,3+x1,4 16,1+1,3 20,4+1,5
(ng/ml) 2 7 3
Qnin
1,4+0,1 2{3+0,2 1,3%0,1 3,2+0,4 1,6%0,2 P2,9+0,4
(Mg/ml)
Tmax (h) 2/8+0,2 4,040,4 2,9+0,2 5,3+0,2 | 3,2+0,3 4,71+0, 5
T2 (h) 300,12 2,940,2 3,0+0,2 3,3+0,2 | 3,3%x0,2 2,7+0, 1
AUC por
24
79,246, 66,814, 103,346, 82,317, 112,146,
horas 98,2+6,0
7 8 9 9 9
(Mg-h/m
1)
% de
AUC
muda
24,0 54,6 36,2
com
aliment
0]
Indice
de 214,1+7 177,849, 201,07 151,549, 200,149 185,9+13
flutuac 5 8 ,0 7 8 3
ao (%)
Curtose
de
0,222 0,128
estado
estavel
Cavg 7,1+0,6 8,8+0,5 5,6+0,3 8,3+0,4| 6,8+0,6 9,2+0, 4
[149] A Tabela 3 mostra as concentracbes em
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escala com o que seria destinado a uma dose terapéu tica para
um paciente. A tabela acima mostra os dados do estu do
farmacocinético (24 mg/kg de LBM/dosagem). A Tabela 3 mostra

valores em escala para 17,5 mg/kg de LBM/dosagem.

Tabela 3
Formula A Formula B Férmula C
Em Alimenta Em Alimenta Em Alimenta
jejum do jejum do jejum do
Ciax 12.0+0 9,010, 10,9+1
13,3+1,0 11,7+1,0 14,9+1,1
(ng/ml) 9 5 0
Gain 1,00, 0,940, 1,2+0,
1,7+0,1 2,3+0,3 2,1+0,3
(ng/mil) 1 1 1
AUC por
24
57,84 48,7+3 60,0+5
horas 71,6+4,4 75,3+5,0 81,7+5,0
9 0 4
(Hg-h/m
1)
5,20, 4,140, 5,00,
Cavg 6,4+0,4 6,1+0,3 6,7+£0,3
4 2 4

Exemplo 5

Estimativa de Dosagem.

[150] O presente exemplo compara a dosagem de L-
treonato de magnésio que é fornecida em uma forma d e dosagem.
O efeito de tratamento de L-treonato de magnésio em capacidade
cognitiva humana foi avaliado por um limiar com bas e No peso
corporal total (TBW) de cada individuo e amassa co rporal magra
(LBM) de cada individuo.

[151] Em dois experimentos, individuos humanos
masculinos e femininos receberam uma forma de dosag em que
compreende L-treonato de magnésio diariamente por 9 a 12

Peticdo 870200158777, de 18/12/2020, pag. 75/102



73/83

semanas. No primeiro experimento, adosagem daform
foi definida para corresponder a (1) aproximadament
L-treonato de magnésio por dia (1,5 g/dia) para ind
entre 50 e 70 kg de TBW, e (2) aproximadamente 2 ¢
treonato de magnésio por dia (2 g/dia) para individ
70 e 100 kg de TBW. Os individuos masculinos e femi
as idades de 50 a 70 foram administrados com L-treo
magneésio por 12 semanas. Apos a administracéo de L-
magneésio, a eficacia na melhora de capacidade cogni
foi determinada por mudanca no desempenho em uma Ba
Testes Neuropsicolégicos (NTB) compreendida de quat
cognitivos validados, incluindo funcdo executiva, m
trabalho, atencdo e memoria episddica. A pontuacéo
ser representada como uma pontuacdo compadsita das p
padronizadas combinadas (pontuacédo z) da populagcéo
clinico a partir dos testes cognitivos individuais.

[152] No

masculinos e femininos com esquizofrenia entre as i

segundo experimento,

a 55 anos receberam 2 g de L-treonato de magnésio p

g/dia). Apds a administracdo de L-treonato de magné

semanas, a eficacia na melhora de capacidade cognit

foi determinada por mudanca no desempenho na bateri

de consenso MATRICS (MCCB). MCCB também pode ser re

COmMO uma pontuacao z.
[153]

treonato de magnésio nos dois estudos, os dados dos

estudos foram combinados com o uso de mudanca de po

dalinha de base. Os individuos foram caracterizado

de alta e baixa dosagem que foram definidos com bas

mediana/dia por TBW e por LBM paratodos os individ
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0s estudos. A dosagem mediana/dia por TBW foi aprox

24 mg/kg de TBWI/dia e a dosagem mediana/dia por LBM

aproximadamente 35 mg/Kg LBM/dia. Quando as pontuag

individuos foram categorizadas por altadosagemeb

por TBW, os individuos que receberam uma alta dosag

farmaco (superior a 24 mg/kg de TBW/dia) nao tivera

melhor do que individuos que receberam uma baixa do

farmaco (inferior a 24 mg/kg de TBW/dia) (

Alternativamente, quando os individuos foram catego

alta dosagem e baixa dosagem por LBM, os individuos

receberam uma alta dosagem do farmaco (mais do que

LBM/dia) exibiram uma melhora significativamente ma

capacidade cognitiva geral do que individuos que re

baixa dosagem do farmaco (inferior a 35 mg/kg de LB

4B, grafico 420).
[154]

eficacia em baixa dosagem e grupos de alta dosagem

Tabela 4

na eficacia nos grupos de baixa dosagem e alta dosa

TBW e LBM. Conforme mostrado na

base em TBW (p=0,81). Por outro lado, conforme most
Tabela 5
altadosagem foi significativamente mais altado qu

no grupo de baixa dosagem (p=0,02). Esses dados ind
dosagem deve estar em escala por LBM.

imadamente

como

O0es dos
aixadosagem

em do

m desempenho

sagem do

FIG.4 ,grafico410).

rizados por
que
35 mg/kg de
is alta na
ceberam uma
M/dia) (  FIG.

Testes T de duas amostras compararam a

com base em

, hdo houve diferenca

gem com

rado na

, quando em escala por LBM, a eficacia no grupo de

e aeficacia

icam que a

Tabela 4
Inferior a Superior a
24 nmg/kg de24 ng/kg de
TBW di a TBW di a
Média 0,555151267  0,658768487
Variancia 2,024563476  2,190081227
Observacbes 28 20
Variancia 2,092929503
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Inferior a Superior a
24 nmg/kg de24 ng/kg de
TBW di a TBW di a
agrupada
Diferenca
média
hipotética 0
df 46
t Stat -0,244640316
P(T<=t)
unilateral  0,403911477
t critico
unilateral 1,678660414
P(T<=t)
bilateral 0,807822954
t critico
bilateral 2,012895599
Tabela 5
Inferior a Superior a
35 ng/ kg 35 ng/ kg
de LBM di a de LBM di a
0,14318511 1,09304249
Média 4 5
2,20530050 1,48476601
Variancia 6 9
Observacgoe
S 25 23
Variancia 1,86069705
agrupada 6
Diferenca
média hipotética 0
df 46
t Stat 2,410093383
P(T<=t) 0,01000229
unilateral 8
t critico 1,67866041
unilateral 4
P(T<=t) 0,02000459
bilateral 5
t critico 2,01289559
bilateral 9
Exemplo 6

Peticdo 870200158777, de 18/12/2020, pag. 78/102




76/83

Melhora de Humor e Cognicao

[155] O presente exemplo compara a eficacia in
vivo de duas formas de dosagem que compreendem treo nato de
magnésio (Férmula A e Férmula B), cujas duas formas de dosagem
exibem perfis de concentracdo plasmatica in vivo di ferentes.

A Formula B exibe o indice de flutuagdo mais baixo em
comparacdo com as Formulas A e C reveladas no prese nte
documento e curtose mais baixa. As duas formas de d osagemforam
comparadas emtermos de melhorar humor e cognicéo e mindividuos
humanos.

Individuos e Métodos

[156] Um estudo de uUnico centro, duplo-cego,
aleatorizado, cruzado quadridirecional em 22 indivi duos
masculinos e femininos saudaveis, de 35 a 72 anos d e idade
(inclusivo) foi realizado. Os individuos em consens 0
completaram questionarios online para avaliar seu s ono, humor
e capacidade cognitiva. Os individuos com reclamacd es de humor
e sono subjetivas foramincluidos. Asreclamacdesd o sono foram
necessarias para incluir problemas com manutencéao d 0 sSono.

[157] A dosagem teve base na presente massa
corporal magra (LBM). A dosagem foi aproximadamente a dosagem
Unica de 20 mg/kg de LBM/dia (metade da dosagem de 40 mg/kg de
LBM/dia de dia completo), especifica para dosagem a penas
noturna. Os individuos receberam seu L-treonato de magnésio ou
placebo por 5 dias, em ordem aleatorizada, cada um separado
por uma lavagem de 2 dias. Cada periodo de estudo i ncluindo

eliminagdo cobriu uma semana.

[158] Periodo A: linha de base (uma semana sem
administragao)

[159] Periodo B: dose noturna Unica de L-
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treonato de magnésio Formula A (1 a 3 de comprimido s de 450
mg).

[160] Periodo C: placebo que corresponde a
Formula A

[161] Periodo D: dose noturna Unica de L-
treonato de magnésio Formula B (1 a 3 de comprimido s de 450
mg)

[162] Periodo E: placebo que corresponde a
Formula B

[163] [0162] A duracédo de estudo foi 35 dias
(Dia 1 até a ultima entrada diaria no dia 35). Os i ndividuos
completaram diarios de sono e humor diarios na manh a e noite
e, no fim de cada periodo de dosagem (antes da elim inacao), os
individuos completaram uma Bateria de Testes Neurop sicologicos
computadorizada (NTB). Os testes cognitivos incluid os na NTB

foram o Teste de Trilhas (TMT), intervalo de digito

(posterior), Teste de Substituicdo de Digitos por S imbolos
(DSST).

[164] O diario de sono diario incluiu questdes
matinais sobre a qualidade do sono e sensagcao renov adora, e
guestdes noturnas sobre humor (ansiedade e depressa 0), fatores
externos que afetam o humor (eventos emocionalmente carregados
e carga de trabalho). Todos os diarios foram comple tados uma
vez por dia online dentro de uma hora de intervalo para ir
dormir e acordar. Ostestes cognitivos foram comple tadosonline

no dia 6 de cada periodo de estudo.
Métodos Estatisticos

[165] 15 individuos foram incluidos na analise
de dados — aqueles que completaram o estudo e cuja dosagem
esteve em conformidade com o protocolo ao longo do estudo. As
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pontuacgdes de teste cognitivo individual foram conv ertidas em
pontuagdes z padronizadas. As pontuagbes Z foram ca Iculadas
com o uso dos valores de linha de base de populacao de estudo.
Para gerar uma pontuagao cognitiva composta do indi viduo, as
pontuacdes z do individuo de trés testes tiveram mé dia
calculada em cada ponto no tempo. As pontuagcbes com postas
cognitivas em 5 periodos (linha de base e 4 periodo s de
administracdo) para todos os individuos foram compa radas por
modelo linear multinivel. Um modelolinear geral co mtratamento
como fator fixo, e idade, sexo, humor com covariant es foiusado
(assinatura de estatistica SPSS). As questdes de an siedade e
depressdo no diario do sono diario foram convertida s em
pontuacdes z para cada individuo com o uso de todos os valores
para cada individuo. As pontuacdes de ansiedade e d epressao
foram calculadas para cada periodo calculando-se a meédia do
dia 3 ao 5. As pontuacfes z de ansiedade e depressa o tiveram
média calculada para cada individuo em cada periodo de estudo
para gerar uma pontuacdo z de humor. A pontuacéo de humor para
asadministracdes diferentes (linhade base, formul aA, formula
B, placebo A, placebo B de MgT) foi comparada porm odelolinear
de multiplos niveis em que o tratamento foi um fato r fixo e
carga emocional diaria, carga de trabalho e qualida de do sono
foram covariantes. P inferior a 0,05 foi considerad o]
significativo. Os resultados desse estudo sdo mostr ados nas
FIG.5A a5C

Exemplo 7

Preparacao e Perfis de Dissolu¢gédo de Comprimidos

[166] Outro exemplo de uma forma de dosagem de
comprimido (Férmula D) que tem o componente intragr anular de
duas partes e um componente extragranular conforme apresentado
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na Tabela 6 foi preparado.

Tabela 6
o o Formula | Quantidade

o Composicdo | mg/comprimido )

Materiais de lote dispensada
(%) (mg)
(9) (9)

Parte 1 Ingredientes intragranulares
L- treonato de N/A

. 53,20% 32,0 1000,0
magnésio
Dioxido de N/A
silica

. 2,00% 20,0 37,6
(Aerosil 200
Pharma)
Klucel EXF 4,00% 40,0 75,2 N/A
METHOCEL K4M | 2,40% 24,0 45,1 N/A
Estearato de N/A

o 1,00% 10,0 18,8
Magnesio
Subtotal 62,6% 626,00 1176,7 N/A
Parte 2 Ingredientes intragranulares
Cera de

) 10,0% 100,0 188,0  N/A
Carnauba
Fosfato
dicélcico, 10,70% 107,0 201,1  N/A
Anidro
Klucel EXF 2,00% 20,0 37,6 N/A
METHOCEL K4M | 4,70% 47,0 88,3 N/A
Estearato de

. 0,25% 2,5 417 N/A
Magnesio
Subtotal 27, 7% 276,5 519,7 N/A
Ingredientes extragranulares
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o o Formula | Quantidade
o Composicdo | mg/comprimido )
Materiais de lote dispensada
(%) (mg)
(9) (9)
Klucel EXF 9,00% 20,0 169,2 N/A
Estearato de N/A
o 0,75% 7,5 14,1
Magnesio
Total 100,0% 1000,0 1879,7 N/A
[167] Os comprimidos sao preparados por pré-
mesclagem de cada uma das partes 1 e 2 dos ingredie ntes
intragranulares. Cada parte é, entdo, submetida a c ompactacao

de rolamento e as partes sdo combinadas. Aporcao e xtragranular

€, entdo, adicionada e os comprimidos sdo formados com 0 uso
de uma maquina de compressao de escala de producao em pressoes
de compresséo normais.

[168] O perfil de liberacdo de comprimidos de

Formula D preparados acima foi examinado em um sist ema de
dissolucéo do tipo Il USP (pa) a 75 rpm, a uma temp eratura de
cerca de 37 °C em HCI 0,1 N (pH 1,1) ou tampéao acet ato (pH
4,5). A gquantidade de acido trednico liberado ao lo ngo do tempo
foi medida com o uso de HPLC. Os perfis de liberaca 0 séo
mostrados na  FIG. 6
[169] Outro exemplo de uma forma de dosagem de
comprimido (Férmula D) que tem o componente intragr anular de
uma parte e um componente extragranular conforme ap resentado
na Tabela 7 foi preparado.
Tabela 7
o o Formula | Quantidade
o Composicdo | mg/comprimido )
Materiais de lote dispensada
(%) (mg)
(9) (9)
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Ingredientes intragranulares

L- Treonato de

. 53,20% 532,0 212,8 212,8
Magnesio
Dioxido de
silica (Aerosil 2,00% 20,0 8,0 8,0477
200 Pharma)
Klucel EXF 5,00% 50,0 20,0 20,0388
METHOCEL K4M 3,00% 30,0 12,0 12,0467
Estearato de

o 1,00% 10,0 4,0 4,0482
Magnesio
Total 64,2% 642,00 256,8 256,9814

Ingredientes extragranulares

Cera de

) 10,0% 100,0 40,0 37,6998
Carnauba
Fosfato
dicalcico, 10,70% 107,0 42.8 40,3327
Anidro
Klucel EXF 11,10% 111,0 445 41,9407
METHOCEL K4M 3,00% 30,0 12,0 11,3160
Estearato de

o 1,00% 10,0 40 3,7V71
Magnesio
Total 100,0% 1000,0 400,D 392,05
OPADRY amb I

4,00% N/A 60,0 60|00

88A180040 WHITE

A Tabela 8 fornece dados de dissolucdo das
formulacdes acima.
Tabela 8
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Tempo (h)
Formulacao 1,00 2,00 4,00 6,00 8,00

Formulacao

intragranular/ex
tragranular  de 31,66 50,04 75,57 90,62 98,24
uma parte da
Tabela 7

Formulacao 28,22 4525 68,84 84,64 94,09

intragranular/ex

tragranular  de
29,12 46,94 71,91 88,29 98,05
duas partes da

Tabela 6
[170] Embora modalidades preferenciais da

presenteinvencao tenham sido mostradas e descritas no presente
documento, serd Obvio para aqueles versados na técn ica que
tais modalidades sdo fornecidas apenas a titulo de exemplo. A
invencdo ndo é destinada a ser limitada pelos exemp los
especificos fornecidos no relatdério descritivo. Emb ora a
invencdo tenha sido descrita com referéncia ao rela torio
descritivo supracitado, as descricbes e ilustracdes das
modalidades no presente documento ndo sao destinada S a serem
interpretadas em um sentido limitante. Diversas var iacoes,
mudancas e substituicbes ocorrerdo agora aqueles ve rsados na
técnica sem se afastar da invencéo. Adicionalmente, deve ser
entendido que todos os aspectos da inveng¢ao ndo sao limitados
as representacoes especificas, configuracbes ou pro porcdes
relativas apresentadas no presente documento que de pendem de
uma variedade de condicfes e variaveis. Deve ser en tendido que
varias alternativas as modalidades da invencdo desc rita no
presente documento podem serempregadas napratica dainvencao.
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Portanto, € contemplado que a invencdo também deve
quaisquer tais alternativas, modificacbes, variacoe
equivalentes. Pretende-se que as reivindicacdes seg
definam o escopo da invencdo e que métodos e estrut
escopo destas reivindicagdes e seus equivalentes se

cobertos.
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REIVINDICACOES

1. FORMA DE DOSAGEM, que compreende treonato de
magnésio para o tratamento de uma doenca, um disturbio, uma
sindrome e/ou uma afeccdo em um paciente com necessidade do
mesmo caracterizada por:

(a) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do dito treonato de magnésio esta presente em
uma forma de sal de MgTz;

(b) o dito treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg;

(c) quando administrado ao paciente com necessidade
do mesmo, a dita forma de dosagem é suficiente para fornecer
um perfil plasmético in vivo de &cido trednico que compreende
uma Cavg média entre cerca de 5 pg/ml acerca de 20 pg/ml.

2. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizada pelo dito perfil plasmdtico in vivo da dita
forma de dosagem exibir um indice de flutuacgdo que é inferior
a cerca de 170%.

3. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
1 ou 2, caracterizada pelo dito perfil plasmatico in vivo da
dita forma de dosagem exibir um Tpnax médio de pelo menos cerca
de 4,5 horas.

4, FORMA DE DOSAGEM, que compreende treonato de
magnésio caracterizada por:

(a) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do dito treonato de magnésio estd presente em
uma forma de sal de MgTy;

(b) o dito treonato de magnésio estd presente em

uma quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e
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(c) perfil plasmatico in vivo da dita forma de
dosagem exibe um indice de flutuacdo que é inferior a cerca
de 170%.

5. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, —caracterizada pelo dito perfil
plasmatico in vivo da dita forma de dosagem exibir uma
curtose que é inferior a cerca de 0,2.

6. FORMA DE DOSAGEM, que compreende treonato de
magnésio caracterizada por:

(a) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e
treonato (T) do dito treonato de magnésio estd presente em
uma forma de sal de MgTZ2;

(b) o dito treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) perfil plasmatico in vivo da dita forma de
dosagem exibe uma curtose que é menor que cerca de 0,2.

7. FORMA DE DOSAGEM, que compreende treonato de
magnésio caracterizada por:

(a) pelo menos uma porcdo de magnésio (Mg) e de
treonato (T) do dito treonato de magnésio estd presente em
uma forma de sal de MgTy;

(b) o dito treonato de magnésio estd presente em
uma quantidade entre cerca de 200 a 6.000 mg; e

(c) a dita liberacd&o do treonato de magnésio da
forma de dosagem exibe uma constante de liberacdo de primeira
ordem entre cerca de 0,2 h'l e 0,6 h'! calculada a partir das
medicdes obtidas com o uso de um sistema de dissolucdo do
tipo II USP (pa&) a 75 rpm, a uma temperatura de cerca de 37

°C.
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8. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
7, caracterizada pela primeira constante de liberacdo de
ordem estar entre cerca de 0,25 ht e 0,45 hl.

9. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
7, caracterizada pela primeira constante de liberacdo de
ordem estar entre cerca de 0,3 h't e 0,4 htl.

10. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgqualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 9, sendo que a forma de dosagem é
caracterizada por ser administrada por via oral ao paciente.

11. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgualguer uma
das reivindicag¢®es 1 a 10, sendo que a forma de dosagem é
caracterizada por ser administrada a um paciente em um estado
alimentado.

12. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 11, sendo que a dita forma de dosagem
é caracterizada por ser suficiente para fornecer pelo menos
cerca de 15 mg/kg de massa corporal magra/dose de treonato de
magnésio, fornecida a cada 12 horas em um paciente com
necessidade de tratamento contra a doenca, distuarbio,
sindrome e/ou afeccéao.

13. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgqualquer uma
das reivindicagdes 1 a 12, sendo que a dita forma de dosagem
&€ caracterizada por ser suficiente para fornecer cerca de 10
a 30 mg/kg de massa corporal magra/dose de treonato de
magnésio, fornecida a cada 12 horas em um paciente com
necessidade de tratamento contra uma doenca, um disturbio,
sindrome e/ou afeccéao.

14. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com gqualquer uma
das reivindicagdes 1 a 12, sendo que a dita forma de dosagem

é caracterizada por ser suficiente para fornecer pelo menos
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cerca de 15 mg/kg de massa corporal magra/dose/dia de
treonato de magnésio em um paciente com necessidade de
tratamento contra uma doenca disttrbio, sindrome e/ou
afeccéao.

15. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 12, sendo que a dita forma de dosagem
é caracterizada por ser suficiente para fornecer cerca de 20
a 60 mg/kg de massa corporal magra/dia de treonato de
magnésio.

16. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 12, sendo que a dita forma de dosagem
é caracterizada por ser suficiente para fornecer pelo menos
cerca de 30 mg/kg de massa corporal magra/dia de treonato de
magnésio.

17. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgualguer uma
das reivindicacdes 1 a 16, caracterizada pelo dito treonato
de magnésio estar presente em uma quantidade entre cerca de
40 e cerca de 77% em p/p.

18. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qgqualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 17, caracterizada pelo dito treonato
de magnésio estar presente em uma quantidade entre cerca de
45 e cerca de 70% em p/p.

19. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
18, caracterizada pelo dito treonato de magnésio estar
presente em uma quantidade de cerca de 70%.

20. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
18, caracterizada pelo dito treonato de magnésio estar

presente em uma quantidade de cerca de 53%.
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21. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com dgqualquer uma
das reivindicagdes 1 a 20, caracterizada por compreender cera
de carnauba.

22. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
21, caracterizada pela dita cera de carnalUba estar presente
em uma quantidade entre cerca de 10 e cerca de 30% em p/p.

23. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
22, caracterizado pela dita cera de carnalba estar presente
em uma quantidade de cerca de 10% em p/p.

24 . FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
22, caracterizado pela dita cera de carnalba estar presente
em uma quantidade de cerca de 28% em p/p.

25. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com dgqualgquer uma
das reivindicagbdes 1 a 24, caracterizada por compreender
estearato de magnésio.

26. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéao
25, caracterizada pelo dito estearato de magnésio estar
presente em uma quantidade entre cerca de 1% e cerca de 3% em
p/p.

27. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
25, caracterizada pelo dito estearato de magnésio estar
presente em uma quantidade entre cerca de 1% e cerca de 2% em
p/p.

28. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéao
25, caracterizado pelo dito estearato de magnésio estar
presente em uma quantidade de cerca de 1,4% em p/p.

29. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéao
25, caracterizado pelo dito estearato de magnésio estar

presente em uma gquantidade de cerca de 2% em p/p.
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30. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
25, caracterizada pela razdo de peso entre a dita cera de
carnalba e o dito estearato de magnésio ser maior que cerca
de 12.

31. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
25, caracterizada pela razdo de peso entre a dita cera de
carnalba e o dito estearato de magnésio ser cerca de 20.

32. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 1 a 31, sendo que a dita forma de dosagem
é caracterizada por compreender uma por¢do intragranular e
uma porcdo extragranular.

33. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
25, caracterizada pela razdo de peso entre a dita cera de
carnalba e o) dito estearato de magnésio na porcgdo
intragranular estar entre cerca de 5 e cerca de 12.

34. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
33, caracterizada pela razdo de peso entre a dita cera de
carnalba e o) dito estearato de magnésio na porcgdo
intragranular ser cerca de 5 e cerca de 8.

35. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
33, caracterizada pela razdo de peso entre a dita cera de
carnatba e o) dito estearato de magnésio na porg¢do
intragranular ser cerca de 5 e cerca de 10.

36. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualgquer uma
das reivindicag¢des 1 a 35, sendo que a dita forma de dosagem
é caracterizada por ser liquida, semiliquida, semissdélida ou
s6lida.

37. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualguer uma
das reivindicag¢des 1 a 35, sendo que a dita forma de dosagem

é caracterizada por ser um gel, pilula, comprimido, céapsula,
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microesfera, emulsdo, granulo, pasta, granulo perolado, pbd,
xarope, suspensédo, pasta fluida ou aerossol.

38. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com qualgquer uma
das reivindicagbes 1 a 37, caracterizada por compreender
adicionalmente um agente adicional.

39. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
38, caracterizada ©pelo dito agente adicional ser um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

40. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
39, caracterizada pelo dito excipiente farmaceuticamente
aceitadvel ser selecionado dentre o grupo gue consiste em um
ligante, carga, lubrificante, auxiliar de dissolucdo e
qualquer combinacdo dos mesmos.

41. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com a reivindicacéo
39, caracterizada pelo dito excipiente farmaceuticamente
aceitadvel ser selecionado dentre o grupo gque consiste em
lactose, celulose microcristalina, didéxido de silicio,
diéxido de titédnio, 4&cido estedrico, amido, glicolato de
amido de sédio, povidona, amido pré-gelatinizado,
croscarmelose, etilcelulose, fosfato dicélcico, talco,
sacarose, estearato de cadlcio, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, goma laca, 6leo vegetal
hidrogenado, cera de abelha e qualgquer combinacdo dos mesmos.

42, METODO PARA TRATAR UMA DOENCA, DISTURBIO,
SINDROME E/OU AFECCAO EM UM PACIENTE COM NECESSIDADE DO
MESMO, caracterizado por compreender administrar por via oral
uma forma de dosagem, conforme definido em gqualquer uma das
reivindicacdes 1 a 38.

43. METODO, de acordo com a reivindicacdo 42,

caracterizado pela dita forma de dosagem ser suficiente para
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fornecer pelo menos cerca de 15 mg/kg de massa corporal
magra/dose de MgT: para pacientes com uma doenca, disturbio,
sindrome e/ou afeccéao.

44 . METODO, de acordo com a reivindicacdo 42 ou 43,
caracterizado por compreender adicionalmente:

(a) determinar uma concentracdo fisioldgica de
acido trednico no dito paciente antes de administrar a dita
forma de dosagem; e

(b) determinar pelo menos uma concentracdo
fisioldégica adicional de &cido trebdnico no dito paciente
subsequente para administrar por via oral a dita forma de
dosagem.

45. METODO, de acordo com a reivindicacdo 44,
caracterizado pela dita concentracdo fisiolbgica estar em
concentracdo sérica, concentracdo plasmatica, concentracdo de
urina ou concentracdo de fluido cefalorraquidiano.

46. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 42 a 45, caracterizado pela dita forma de
dosagem ser administrada duas vezes ao dia com alimento.

47. METODO, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 42 a 45, caracterizado pelo dito paciente
sofrer de wuma doenca, distGrbio, sindrome e/ou afeccédo
selecionada a partir de doenga cardiovascular, disturbio
neurodegenerativo, disturbio do sono, disturbio neuroldgico,
danos aos nervo, distirbio do desenvolvimento/disturbio do
espectro autista, doenca autoimune, disturbio genético,
doenca reumatica, doenca inflamatéria, disturbio
neuropsiquiatrico, <céncer, dependéncia quimica e trauma

fisico.
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48. METODO, de acordo com gualquer uma das
reivindicacgdes 42 a 47, caracterizado pela doenca, disturbio,
sindrome e/ou afeccdo ser selecionado dentre comprometimento
cognitivo leve, perda de membdria de curto prazo, perda de
memdéria de longo prazo, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, doenca de Huntington, autismo, esquizofrenia,
declinio da capacidade cognitiva, depressao, deméncia,
disttGrbio de déficit de atencdo com hiperatividade (ADHD),
esclerose lateral amiotrdéfica (ALS), Esclerose Multipla (MS),
diabetes, doenca cardiovascular, hipertenséo, enxaqueca,
glaucoma, disttGrbio do humor, estresse, ansiedade, depresséio,
disttGrbio do sono, psicose, distuUrbio metabdlico, fadiga,
céncer, HIV, hepatite, lesdo na medula espinhal, recuperacéo
pbés-cirurgia, disturbio de estresse pds-traumatico, artrite,
dor neuropética, inflamacdo, tremor e fibromialgia.

49, METODO PARA PRODUZIR UMA FORMA DE DOSAGEM,
conforme definida em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 41,
caracterizado por compreender:

(a) formar uma mistura que compreende o dito
treonato de magnésio e um agente adicional, em que pelo menos
uma porcdo de magnésio (Mg) e treonato (T) do dito treonato
de magnésio estd presente em uma forma de sal de MgTz; e

(b) formular a dita mistura para formar a dita

forma de dosagem.
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RESUMO

FORMA DE DOSAGEM, METODO PARA TRATAR UMA DOENCA,
DISTURBIO, SINDROME E/OU AFECCAO EM UM PACIENTE COM
NECESSIDADE DO MESMO, E METODO PARA PRODUZIR UMA FORMA DE
DOSAGEM

Trata-se de uma forma de dosagem que compreende
treonato de magnésio que tem eficdcia intensificada. Além
disso, é fornecido um perfil farmacocinético de treonato de
magnésio que tem eficadcia intensificada. As formas de dosagem
e o perfil farmacocinético de treonato de magnésio sdo usados
para tratar uma variedade de doencas, disturbios, sindromes

e/ou afeccdes.
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